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Lo1 néi s6v

Thé ky XXI la thé ky cta nén kinh té tri thic. Trong méi sdn phdm
ching ta dung hang ngay, tu vat don gidn nhdt nhu bao bi géi x6i, géi
bdnh... cho dén phutc tap nhdt nhu chiéc dién thoai di déng... déu chia
ham luogng chdt xdm téng hop tri thic ctia nhén loai thuéc rdt nhiéu thé
hé ké tiép nhau.

Céng nghé Sinh hoc la mét trong nhitng nganh céng nghé mii nhon
cta nén kinh té tri thuc, né khéng chi lién quan dén viéc cdi tao thé gidi
s6ng ma lién quan dén sy tén vong cla cd nhan logi. Ching ta hdy tudng
tuong mét ngdy ndo dé dich bénh do virut, vi khudn bién d6i gen sé
nhanh chéng lan tran do su giao luu toan cdu vé sdn phdm chdn nuéi (v
du dich cim gia cdm) khéng thé kiém sodt, thi nhan logi sé bj tiéu diét
hang loat ké cd nudc nghéo ciing nhu nudc gigu. Céng nghé Sinh hoc
dang ditng trudc mét trong trdch nding né la bdo vé vén gen cta lodi ngudi
trudc hiém hoa tdn céng clia nan 6 nhiém méi trudmg va dich bénh. Hy
vong rdng trong thé ky XXI, trén co s cla céng nghé nhan bdn vé tinh va
céng nghé t€ bao géc, cdc nha sdn xudt sé cung cdp luong thuc, thuc
phdm tit cdc nha mdy khéng théng qua chdn nuéi va tréng trot.

Khéng cé tri thuc vé Sinh hoc phan t sé khéng cé céng nghé sinh
hoc. Cuén sdch nay nhdm cung cdp cho cdc sinh vién cdc truong Cao
ddng, Dai hoc, ciing nhu hoc sinh cdc trudng Trung hoc ph8 théng va
nhitng ai lam Céng nghé Sinh hoc nhiing kién thic co bdn nhét vé Sinh
hoc phan tir va Sinh hoc té bao, la 2 linh vuc khoa hoc nén clia Céng
nghé Sinh hoc.

Ngay nay Sinh hoc phén tit va Sinh hoc té bao dd di sdu nghién citu
nhitng vdn dé vé ctng sdu va réng khéng thé gidi thiéu ddy di trong mot
cuén sdch. Trong cuén sdch nay tdc gid chi dé cap dén nhitng vdn dé co
bdn nhét, khdi qudt nhdt & mitc d6 nhap mén lam co sé cho déc gid c6 thé
nghién ciru sGu hon vdo cdc linh vuc ma minh quan tém.

Cubn sdch gém 3 phdn : Sinh hoc phdn t&, Sinh hoc t€ bao va co s&
phan tit va t& bao clia Céng nghé gen va Céng nghé té bdo. Véi trinh d6 ¢
han chdc chdn rdng cuén sdch con nhiéu thiéu sét va chua ddp ung dugc
ddy di mong muén cla déc gid. Tdc gid hy vong nhén duoc nhiéu déng gép
cta déc gia dé€ c6 thé hoan thién hon cho nhitng ldn xudt bdn sau.
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Phdn maJ déu
CONG NGHE SINH HQC LA Gi ?

I - CONG NGHE SINH HQC (CNSH) LA MOT NGANH SAN XUAT
1.1. Khai nigm vé CNSH

C6 nhiéu dinh nghia vé CNSH nhung diing trén quan diém thuc tién san xuat thi CNSH
12 "nganh san xuét theo quy mo cong nghiép sir dung cdc doi tuong la vat chat s6ng (cap do
phan ti, t€ bao, co thé, hé sinh th4i) d€ san xuat ra cdc thanh phdm hang héa phuc vu lgi ich
clia con ngudi va xa hoi loai ngudi'.

1.2. Sy ra d&i va phat trién cia CNSH

Ra ddi vao nhimg nam 80 ctia thé ky XX, CNSH da nhanh chéng trd thanh nganh cong
nghé miii nhon trong nén kinh t€ tri thic.

Nén kinh t€ tri thic dua trén nén tang san xuat cic sin phdm, cong cu va dich vu 1a
thanh phdm clia lao dong chat x4m (tri thiic) (v6i ham lugng trén 70%). CNSH dugc xem 1a
cong nghé miii nhon cua nén kinh t€ tri thic (cing v6i cong nghé thong tin, cong nghé vat
liéu méi va cong nghé ty dong héa...), bdi vi cdc cong nghé ndy dugc hinh thanh va phét
trién trén nén ting clia nhitmg tri thiic, nhimg hiéu biét sdu sic va khdch quan céc hién
tugng, céc quy luat cha thé€ gidi s6ng trong d6 c6 con ngudi, né cé tic dong to 16n trong
'viéc con ngudi tién t6i 1am chi ty nhién va xa hoi, d6 ciing 1a d6i tuong clia nganh khoa
hoc : Sinh hoc hién dai ma tién than cla né 12 Sinh hoc phdn .

Sinh hoc phan tir ra doi ti nhiing nam 1953, thdi diém cong b6 cong trinh cla
Watson va Crick vé mé hinh c4u tric phan tir cia ADN - vat chit tao nén c4c gen - don
vi mang théng tin di truyén. Trén co s nghién ctu gen, nghién ciu ma di truyén, co
ch€ truyén dat thong tin di truyén ti gen (ADN) — Protein (c6ng cu cla su séng) —
Tinh trang (thuc thé t6n tai clia su s6ng), nghién citu méi tvong quan ctia hé théng s6ng
v6i moi trudng tu nhién va xa hoi, Sinh hoc phan tir da phat trién nhanh chéng va ngay
nay di tr& thanh Sinh hoc hién dai, khi ma Sinh hoc phan tir 1a co s& dé phat trién
CNSH va CNSH lai tré thanh co s& dé phat trién Sinh hoc phén tir.

Khong hiéu biét vé gen, v& ma di truyén, vé phién mi, dich ma, khong thé c6 cong
nghé gen. Khong hiéu biét méi tuong quan giifa gen va protein, va véi méi trudng & cdp do
t€ bao, mo, co quan va co thé, khong thé c6 cong nghé protein - enzym, cong nghé t€ bao,
cong nghé nhan ban vo6 tinh. Khong cé hiéu biét sau sic méi twong tic phic tap da chiéu
gilta hé th6ng s6ng v6i moi trudng, cdi ma ta thudng goi la Sinh thdi hoc, con ngudi khong
thé cai thien dugc moi trudng s6ng ctia minh (cong nghé moi trudng chéng 6 nhiém va bao
vé tai nguyén), ciing nhu tu cai tao minh va cai tao xa hoi loai ngudi.



Dé bién minh cho ham luong tri thitc tham nhap trong CNSH & miic do nao, ta hay
xem xét mot vai dan liéu sau day : Tai sao cdc nha k¥ thuat di truyén lai c6 thé thuc hién
cdy chuyén gen ngudi vao vi khudn E.coli dé san xuét cac dugc pham quy nhu HGH chita
cho em Kathy 10 tudi khéi bénh lun, dem lai hanh phiic khén ta cho gia dinh em ? Tai sao
ong Wilmut sir dung nhan t€ bao tuyén vi ciru giéng Dorset dé cdy ghép vao tring ciru
giong Blackface da bi mat nhan va da nhan ban vo tinh thanh cong ciru Dolly lam cho thé
gidi phai kinh ngac ? Vi tri thitc ndo ma céc nha liéu phdp gen da chira tri cho em bé géi
4 tdi bi benh SCID (severe combined immunodeficiency disease - bénh thi€u hut mién
dich nguy kich) thap tir nhat sinh ?

V4i co s& phan tir nao ma cdc nha cong nghé gen c6 thé tao dugc ging cé héi lon gap
hang chuc 14n cd héi binh thudng ? Cdc nha chon giéng lda tao dugc giong lda hat to c6
nhiéu mau sic ty nhién dep (ving, xanh, héng...), rdt bd dudng chia nhiéu B-caroten, tang
cudng tinh hdp thu sat cho co thé khi an gao cla giéng lda ny ?

Chi ¢4 tri thiic vé Sinh hoc phan tir méi c6 thé tra 16i duge cdc cau hoi trén day va thuc
hién dugc cdc cong nghé da néu trén day.

1.3. Lgi ich cua CNSH

Dé cho dé hiéu ching ta c6 thé dan vai vi du sau day :

- Trén thé gidi c6 dén hang chuc triéu ngudi bi bénh tiéu dudng, hang ngay ho phai
tiém thu6c insulin dé gidm luong dudng trong mau. Truéc nam 1982, cc hdng duge phdm
diéu ché insulin t tuy tang lgn hodc bd véi gid thanh rdt cao, hon nifa thu6c thudng gay
nén di tng cho 5% bénh nhan. Tir nam 1982, sir dung cong nghé di truyén (chuyén gen-
insulin ngudi vao vi khudn E.coli dé vi khuin san xuét insulin hang loat), cic hdng dugc
phdm di san xudt insulin theo quy mé coéng nghiép, do d6 1am ha gi4 thanh thuc insulin
hang tram 14n, cung c4p di nhu cdu cho c4c bénh nhan bi tiéu dudng va khéng hé gay nén
phan img phu.

- Céc nha tréng cay thudng sir dung phuong phap lai giong hoac phuong phdap chiét,
ghép... dé tao ra cdc gi6ng ciy t6t, nhung khong ddp tng dugc nhu cdu vé cay giéng ngay
cang nhiéu cla nén nong nghiép tién tién. Cdc nha CNSH da sir dung cong nghé sin xuat
cay giong bang cong nghé nuoi cdy mo t€ bao thuc vat invitro (cong nghé vi nhan giong),
két hop véi cong nghé chuyén gen da san xuat dugc theo quy mo cong nghiép cic giong
cdy rimg, cdy an qua, ciy rau, cay canh véi s6 lugng nhiéu nhat, trong thoi gian nhanh nhat.
Vi du, tit m6 phan sinh mét mim cd khoai tay, qua 8 thing nhan giéng invitro c6 thé san
xuit mot lugng ct gidéng di cung cdp cho 40 hecta gieo tréng, hoac tir mot méu 14 cay co
ddu, qua mot nam nhan giéng vo tinh cé thé san xuit dugc 5 triéu ciy con dong nhat c6
tinh khdng bénh cao, cho nang sudt tdi 6 tdn ddu trén mot hecta, nhiéu hon hang chuc 14n so
v6i huéng duong, dau tuong hodc lac. Bang cong nghé vi nhin gidng invitro, tir mot doan
canh héng, trong mot nam cé thé san xuat trén 400.000 cay giéng cho hoa dep, ddp ing
nhu cdu clia ngudi choi hoa va dac biét da tao ra dugc nhitng mau hoa chua hé cé trong
thién nhién nhu héng tim, héng den.

8



- Bang cong nghé chuyén gen, ngudi ta da sin xuat dugc nhiéu gidng cd canh chua hé
c6 trong thién nhién nhu ca vang phét sing, cd soc ngii sic ban vdi gia dat hang tram 14n so
véi cd canh binh thuong.

Cudc s6ng con ngudi cang ngay cang van minh hién dai nhung ciing kéo theo cdc hau
qua nguy hiém, déc biét 1a nan 6 nhiém moi trudng. CNSH di giai quyét van dé 6 nhiém
boi cdc réc thai hiru co (phan, rdc hitu co) bang cong nghe khi sinh hoc (biogas) mot cach
c6 ich nhat, dem lai cudc s6ng van minh va tién lgi cho nén nong nghiép va nong dan toan
thé gidi, dac biét 1a cic nude dang phét trién nhu Trung Quoc, An Do, Viet Nam... nong
thon, ching ta phai séng chung véi rdc rudi, phan ga, phan lon, phan trau bd, phan ngudi
hoi théi, rudi nhang, giun sdn phat trién, kéo theo bao bénh tat..., nau an khong cé chat dat,
mua mang thiéu phan bén.... Cong nghé khi sinh hoc ding 1a "Ong But" da dem lai hanh
phiic cho nong dan. Chi cin xay mot bé khi sinh hoc 1a ching ta da don sach méi truong
ban thiu, c6 khi gas dé dun sudi, c6 phan hitu co an toan dé bén cho cay tréng, thu nhap
tang cao, doi s6ng cai thién, con em chiing ta hét bénh...

Cii lgi rd rang nhat cia CNSH thé hién & mic do tang trudng gid tri hang héa trong
nhimg nam gdn day. Ching ta hdy xem cdc théng ké vé gid tri san lugng clia mot s6 san
phdm ctia CNSH trén thi trudng thé gidi : nam 1998 dat khoang 40 - 60 ty USD, nam 2001
dat khoang 215 ty USD va du kién dén nam 2010 sé dat trén 1000 ty USD. Ngay tir bay gio,
nhiéu cong ty CNSH dam bd ra hang tram triéu dén hang ty USD dé ddu tu vao CNSH.

CNSH khong chi dem lai lgi nhuan cao cho nha san xudt ma con déng gép vao céng
cudc khai thdc va sir dung t6i wu nhat cdc a1 nguyén va nguén luc ctia dat nudc, phuc vu
phét trién san xudt, nang cao cht lugng doi s6ng cla nhan dan, xay dung nén san xut
cong nong nghiép sinh thdi bén vimg, 1am cho doi séng cla con ngudi cang no 4m, dat
nudc cang ngay cang giau manh, tuoi dep.

Ban c6 thé thic mac, dé lam CNSH phai ddu tu nhi€u von va chi danh cho céc nuéc
giau c6, cdc nha san xuat 1dm tién nhiéu ciia ! Con con nha ngheo thi 1am CNSH thé nao
duoc ! Xin thua, diéu d6é ding vi ddu tu vao CNSH tuy lgi nhuan cao nhung kha t6n kém.
Nhat Ban, Singapo ddu tu cho CNSH hang ty USD va 16i kéo cic nha CNSH tai gioi cla
Chau A (trong dé c¢6 Viét Nam) dén 1am viéc véi luong rédt cao. Thé nhung, CNSH khéng 1a
cuia riéng ai. Nu6c ngheo, ngudi ngheo van lam dugc CNSH va van thu duge lgi nhuén cao.
Dit nude Viet Nam ta thudc loai ngheo clia th€ gidi, nhung dé thoat khoi ngheo khé lai
cang cén lam CNSH hon ai hét. Ngudi Viét Nam chiing ta c6 long yéu nudc, yéu dan toc,
ham hoc, ham tim hiéu, cdn ci lao dong, c6 nhiéu sdng tao, ddm nghi ddm lam. DAt nuéc
Viét Nam c6 tai nguyeén thién nhién phong phd va da dang, tiém &n nhiéu hién tugng va quy
luat bién déi ky diéu. Chic chén ring ngudi Viét Nam c6 thé 1am CNSH chinh trén manh
dat than yéu cta minh va sé thu dugc lgi nhuan to 16n. Nhimg nam gén day, nhiéu gia dinh
nong dan da bo ra khoang chuc triéu déng dé chan nuéi, két hop lam bé biogas da thu lgi
t6i 50 - 100 triéu dong/nam va da cai thién dugc doi séng ro rét. Nhiéu nong dan chua hoc
hét phé thong da ddm ing dung CNSH vao nghé trong lda, tréng ngo, tréng hoa, nuoi c4,
nuoi tom... thu duge lgi nhuan to 16n.



Tuy chua duge ddu tu nhiéu, nhung nhiéu nganh CNSH cao nhu cong nghé chuyén gen,
cong nghé d4u 4n ADN, cong nghé vi nhan gidng cdy tréng, cay hoa, cong nghé thu tinh
trong 6ng nghiém... d dugc ing dung tai nudc ta va budc ddu da c6 két qué dang khich le.

CNSH ngay cang phat trién, cdc ky thuat ciing nhu quy trinh céng nghé ngay cang hoan
thién, s6 lugng va chat lugng ngay cang cao, lgi nhuan ngly cang nhiéu, canh tranh gita
cdc qudc gia va cong ty cang gay git... Nhung CNSH chi c6 thé phat trién dugc trén co s&
khoa hoc Sinh hoc hién dai ma c6t 16i vén 1a Sinh hoc phan tir. Nhimg chuong sich sau day
s€ trang bi cho cdc ban nhing kién thic t6i thi€u va co ban nhat vé Sinh hoc phan tir va Sinh
hoc t€ bao.

Il - GIOI THIEU MOT SO NGANH NGHE CNSH

2.1. Cac nganh nghé CNSH

Hién nay CNSH d4 phét trién va tr& thanh nganh cong nghé lién quan dén hdu nhu tit ca
cédc nganh san xut hang héa va dich vu clia doi s6ng xa hoi, tir noéng, 1am, ngu nghiép dén y
dugc, cong nghiép ché bién bdo quan luong thuc, thuc phdm, céng nghiép héa - my phim,
cong nghiép vi tinh, cong nghiép bao vé, 1am sach moi trudng... cho dén phdp y, gido duc
ciing nhu x3 hoi - dao difc hoc. Vi vy that khé c6 thé phan loai nganh nghé CNSH. Bang sau
day chi ra mot s6 huéng phuc vu cia CNSH (duge xem nhu huéng nghiép vé CNSH) :

Lihh vyc Ung dyng

N8ng, 18m, ngu nghiép | Céng nghé tao ching vi sinh vat méi cé ich. Cong nghiép 1én men
a8 sén xuslt céc ché phdm. C8ng nghé san xust gifng cly tréng,
vat nubi chng chiu bénh, thich nghi véi chc didu kién sinh théi va
cho ndng sudt cao.

Y duge CB8ng nghé san xust vacxin, khang sinh, khéng thé don dong, céc
thubc phong va chita bénh. Ligu phap gen va lidu phép thay thé
t& bio va mb. St dung céc bb cim bin sinh hoc, céc chip sinh
hoc dé phan tich y téva chdn doén bénh.

Céng nghidp thyc | Cng nghé sin xust céc loai thyc phdm méi cb gié tri dinh dudng

phé’m cao, cb g4 tri thubc - dinh dudng, cic chét b6 sung (cAc
vitamin, c4c axit amin...). C8ng nghé san xulit protein don bao,
céc loai enzym.

Kidm  eo4t  mbi| 50 dung chc cBng nghé x(t Iy, ché bién réc va phé théi. Cdng nghé

trudng kidm 504t va du dodn tinh trang 8 nhidm. Béo t8n céc hé sinh
théi ty nhién va nhan tao.

Nzing lugng C8ng nghé biogas. San xudt ethanol, hydro 13m nhién liéu. Pin
mat troi.

CBng nghiép hba chat | CBng nghé san xust chc axit hilu co. 5an xuit céc hba chat 1am
VAt lidu. San xudlt cAc cht tdy rlia. S4n xut phn bon, thubc
trlr s4u sinh hoc...
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2.2, CNSH va dao durc sinh hoc

Tai sao lai dat van dé dao dic trong linh vuc CNSH ? Ta thuong nghe néi dén dao dic y
t€ bdi vi y t€ 1a nganh nghé dung cham dén con ngudi. Ngudi thdy thude c6 dao dic y t€ la
ngudi "thdy thudSc nhu me hién", biét 14y tinh ménh clia ngudi bénh 1am quy, hét long hét
stic ctu chifa ngudi bénh, khong vi tién tai loi 16c ma vi pham dao dic y té.

CNSH la nganh san xuat l1ay d6i tugng co thé song, trong d6 cé con ngudi dé xir 1y
ché bién tao nén céc thanh phdm, nhim muc dich phuc vu cho cudc séng cia con ngudi
va ca xa hoi loai ngudi. Nhu vay, ban chit cia CNSH da mang tinh dao dic siu séc.
Nhung trong qua trinh phat trién CNSH, do nhiéu ly do khic nhau nhu néng voi, vi lgi
nhuén cd nhan, cuc b, vi muu dé den t6i chéng nhan loai cua cdc thé luc phan dong...
nhiéu vdn dé dao dic cia CNSH da duoc dat ra va trd thanh dé tai quan tam cia céc
nha khoa hoc, clia cdc nha san xudt, cic chinh phd va toan nhin loai. Nhitng vdn dé nhu
: luong thuc, thuc phdm chuyén gen c6 doc hai hay khong ? Cay con chuyén gen c6 gay
mat can bing hé sinh thdi tu nhién hay khong ? Sinh con trong 6ng nghiém, nhan ban
v tinh ngudi, liéu phap gen cé vi pham dao dic xa hoi khong ? Dé cap dén vdn dé nay,
nhiéu nha khoa hoc c6 uy tin cho ring, con ngudi trong qud trinh nghién ciru thé gidi,
nghién citu ban than sé& phdt hién ra nhiéu qua trinh, nhiéu quy luat méi va khong
ngimg ing dung cac ki€n thic d6 vao cdc linh vuc san xudt va ddi séng dé cai tao thé
gidi, cai tao ban than, nhim muc dich phuc vu cho lgi ich cia toan thé xa hoi loai
ngudi. Trong qué trinh nghién ciru va san xudt khong tranh khoi rii ro, tac hai, nhung
con ngudi véi tri thong minh, v6i phuong thitc quan 1y t6t sé dé ra nhiéu bién phap hitu
hiéu dé ngan chan mat cé hai va phat huy mat c6 lgi. Ban than céc thanh tuu khoa hoc
12 v6 hai, n6 chi trd thanh c6 hai hay c6 loi 1a khi dugc sir dung véi muc dich nao ?
Nang lugng vat 1y, nang lugng héa hoc ciing nhu nang lugng sinh hoc ban chét la vo
hai ; nhung dem ing dung lam bom nguyén tif, lam bom napan, bom vi tring dé tiéu
diét hang loat nguoi 1a vo dao dic, 1a c6 hai, nhung néu dem ng dung vao muc dich
hda binh san xudt ra cla cai vat chat dé cai thién cugc séng ctia con ngudi thi sé 1a ¢
lgi va c6 dao dirc. Nhiéu thanh tyu cia CNSH dugc 4p dung trong xa hoi da lam dao
10n nhiéu quan niém, quy phép truyén th6ng clia xa héi. Sinh con trong 6ng nghiém cé
dén 3 - 4 thanh vién tham gia (thay vi chi c6é vg va chéng) thi em bé sinh ra la con ai ?
Cdy ghép gen, cdy ghép t€ bao va co quan cia ngudi ndy cho ngudi khdc bing cong
nghé gen, cong nghé t€ bao géc, bing nhan ban vo tinh thi anh cdn 12 anh ? Va anh la
ai trudc phap luat ? D6 ciing 1a nhitng van dé thudc dao dirc sinh hoc.

Nhiéu nha san xuat loi dung CNSH dé tao nén cdc san phdm chuyén gen khong
qua kiém sodt, tao nén céc co quan tir nhan bin v6 tinh ngudi dé truc lgi cd nhan, san
xufit cdc bom vi trung dé lam chién tranh gié€t ngudi hang loat... nhu vay ho da vi
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pham dao dic chéng lai loai ngudi va du luan xa hoi 1én dn ho, d4u tranh chéng va
nghiém cdm cdc hoat dong cta ho. Ciling vi vay, cdc hoat dong san xudt c6 lién quan
dén CNSH cén dugc kiém sodt bdi phdp ché nha nudc va bai du luan, dé bio ddm do
an toan cho xa hoi. D6 ciing 1a diéu ma cac nha nghién citu, cdc nha san xudt va kinh
doanh vé linh vuc CNSH cdn quan tam.

Trong nhimg nam 70 cua thé ky XX, k¥ thuat di truyén ra doi, xa hoi da 1én ti€ng canh
béo vé nguy co "chién tranh vii khi gen", nam 1975, hon 140 nha di truyén hoc da hop hoi
nghi tai Aisilomar (Calofornia - My) nhat tri dé ra nhiéu quy phdp hanh nghé dé bao dam
an toan va dao diic cho cong nghé di truyén.

Ngay nay khi xa hoi canh bdo nguy hai vé dao diic trong nhan ban vo tinh ngudi thi
nhiéu nudc va Lién hiép quéc da nghiém cdm nhan ban vo tinh ngudi véi muc dich
sinh san, nghia la chi cho phép tién hanh nhan ban vé tinh céc t&€ bao, mé, co quan véi
muc dich y t€ c6 kiém sodt chat ché, con nhin ban san sinh ra con ngudi toan dién bi
nghiém cam.



Rnfin mét

SU RA DOI VA PHAT TRIEN CUA SINH HOC
PHAN TU

Chuong /
CAC BAI PHAN TU SINH HQC VA VAI TRO CUA CHUNG
TRONG CO THE SONG

Thuat ngit Sinh hoc phan tir da dugc F. Astbury dé nghi tir nhimg nam 1945, nhung
Sinh hoc phan tir chi dugc thuc su khai sinh vao nam 1953, nam cong bS cong trinh cla
J. Watson va F. Crick vé m6 hinh cau tric soi xodn kép ADN. ADN la vat chat mang thong tin
di truyén va théng qua protein quyét dinh toan b dic tinh c4u triic va chiic nang clia co thé séng.
ADN va protein la nhitg dai phan tir sinh hoc quan trong bac nhét d6i véi co thé séng.

Dé c6 thé hiéu dugc cdc hién tugng, cic quy luat clia su s6ng va dé dp dung cic kién
thic ctia Sinh hoc phan tir vao trong cdc nganh CNSH, trudc tién ta cdn tim hiéu vé cau
triic, chifc nang cla cdc dai phan tir sinh hoc, vé méi tuong quan giita chiing trong hoat
dong séng & tat ca cdc cdp do t6 chic : tir phan tir, t€ bao dén co thé va quan thé.

Nira sau clia thé ky XX, Sinh hoc phan tir dd dat nhiéu thanh tuu xuét sic trong nghién
ciiu gen (gene) va hé gen (genome) ca vé kién thifc ciing nhu k¥ thuat xir 1y thao tdc : ra doi
khoa hoc v& gen hay Gen hoc (Genomic). Nhung dé 1am sang td qua trinh tir Protein —
Tinh trang thi kién thic clia Genomic chua dii ma c4n phdi nghién citu protein (protein) va
hé protein (proteome) ca vé c4u triic va chiic nang tuong tic trong hé ciing nhu v6i méi
trudng s6ng cu thé. D6 1a d6i tugng cia mot nganh khoa hoc méi, duge goi 1a khoa hoc vé
hé protein hay Protein hoc (Proteomic). Két hop giita Gen hoc v6i Protein hoc va Tin hoc
(Informatic) di ra doi khoa Sinh tin hoc (Bioinformatic) va s& 12 khoa hoc miii nhon cta
Sinh hoc cuia thé ky XXI.

| - PROTEIN

1.1. Cau trac va chirc ning cua protein

Vao nam 1838, nha héa hoc ngudi Ha Lan Johan Mulder da thay r6 vai trd quan trong
cla protein déi véi co thé cho nén da dat cho né cdi tén " Protein" xuat phat tir thuat ngit
"Proteios c6 nghia 12 : t6i 12 ddu tién". Vao cudi thé ky XIX, F. Engels nha triét hoc duy
vat bién chimg 16i lac da ddnh gid vai tro cla protein bang dinh dé : "Song la phiong thite
10n tai ctia cdc thé protein, & ddu cé si trao doi chdt ciia protein thi & ddy cé sit song".



Protein la nhitng chét trung hop sinh hoc thudc loai cdc dai phan tir (macromolecule)
c6 kh6i lugng phan tir rdt 16n, dat t6i hang nghin va hang chuc nghin dalton (Da). Chiing
chi€ém khéi lugng 80% khéi lugng kho cua t€ bao. Ching cé céu tao rat phic tap va cé vai
trd quyét dinh trong co thé s6ng. Protein la vat liéu xdy dung nén t&€ bdo va mé. Protein 1a
co s& phan tir clia t4t cd hoat dong s6ng clia co thé. Bang sau day cho ta mot khéi niém khéi
quét vé chic nang da dang cta protein trong co thé séng (bang 1.1).

B4ng 1.1, Chifc nang ciia protein trong cd thé

Loai protein

Chfic ning

Vidy

Protein c4u tric

CAu triic, nang dé.

Collagen va elastin tao nén ciu triic
s0i rat bén cla mé lién két, ddy ching,
gan. Keratin tao clu tric chic cla
da, 18ng, mbng. Protein to nhén, to
tdm tao nén dd bén vimg cla mang
nhén, vé kén.

Protein enzym

Xdc téc sinh hoc : ting
nhanh, chon loc céc
phén dng sinh hoa.

Céc enzym thly phan trong da day
phan gii thic &n : amilaza phan gidi
tinh bdt, pepxin phan gidi protein,
lipaza phan gidi lipit.

Protein hoocmon

Diéu hda c4c hoat déng
sinh Iy.

Insulin v& glucagon do déo tuy tiét ra
cb téc dung didu hda hiam lugng
glucozo trong mau ddng vat cb xuong
s8ng.

Protein van chuyén

Van chuyén céc chat.

Hsmoglobm chia trong hé\ng cAu déng
vt cb xuong s8ng, cb vai trd van
chuyé(n Bxy tu phél qua dong méu aén
céc té bio.

Protein van déng

Yan déng.

Actin, miozin cé vai trd van déng co.
Tubulin cb vai trd vin dbng 16ng, roi.

Protein bo vé

B&o v& co thé chéng
bénh tit.

Interferon chng virut. Khéng thé
chéng vi khudn g4y bénh.

Protein thu quan

Cam nhan, dép (ng c4c
kKich thich cda mdi
truong.

Thy quan mang clia t& bao than kinh
nhan biét chc tin hiéu hba hoc do céc
té bao thén kinh khic tiét ra (chét
trung gian than kinh) va din truyén
tin hiéu.

Protein dy trit

Dy trit ngué\n axit amin.

Ovalbumin 1dng tréng tring 13 ngudn

cung cdp axit amin cho phdi phat
trién. Casein trong sila me 14 ngudn
cung cép axit amin cho con. Trong hat
cy ¢ chua ngudn protein dy trit can
cho hat ndy mam,
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Ngay nay Sinh hoc phan tir da khing dinh t4t ca hoat dong s6ng binh thudng va bénh
tat déu c6 co sd protein cia né. T4t ca hoat dong séng nhu trao d8i chat, sinh trudng phét
trién, sinh sin, cdm (ng thich nghi véi méi trudng... déu cé co s& protein. Bénh thi€u méau
héng cdu hinh liém c6 co s& protein : do sai léch trong hemoglobin. Bénh ung thu ¢ co s&
protein : do sai léch trong cdc protein c6 lién quan dén viéc diéu chinh chu trinh t€ bao va
lién két t€ bao. Bénh bd dién, clru dién c6 co sd protein : do sai léch trong phén tir protein
prion. Cdc nha chdn doén ung thu di sir dung chi tiéu a-faetoprotein dé chdn dodn sém ung
thu gan. Dé chdn doan bénh nhiém khudn, nhiém virut c6 thé xét nghiém qua su c6 mat
khdng thé (protein) dac hiéu trong méu...

Dé c6 thé hiéu duge chiic ning da dang clia protein, can tim hiéu cau triic clia phan tir protein.

Protein c6 dén 4 cép cau tric :

1.1.1. Céu truc bdc 1 - cdc axit amin

Protein 1a chat tring hgp (polime) dugc cau tao tir nhiéu don hop (monome) la cdc axit
amin. Trong co thé s6ng, ngudi ta da phat hién dugc rat nhiéu loai axit amin, nhung chi c6
20 loai axit amin 12 don phan c4u tao nén protein (xem bang 1.2).

Béng 1.2. Céc axit amin va tinh chat cda ching

Tén axit amin vig tét Tinh chét

Glixin (glycine) Gly Khéng phan cyc, ky nuéc
Alanin (Alanine) Ala Khéng phan cyc, ky nuéc
Valin (Valine) Val Khéng phén cyc, ky nuébc
Loxin (Leucine) Leu Khdng phan cyc, ky huéc
1z8loxin (Isoleucine) lle Khéng phan cyc, ky nuéc
Métionin (Methionine) Met Khéng phan cyc, ky nuée
Phénilalanin (Phenylalanine) Phe Khdng phn cyc, ky nuéc
Triptophan (Tryptophan) Trp Khéng phan cyc, ky nuéc
Prélin (Proline) Pro Khéng phan cyc, ky nuéc
Xérin (Serine) Ser Phéan cuc, ua nudc
Tréonin (Treonine) Thr Phéan cyc, uanuéc
Xistein (Cysteine) Cys Phan cuc, ua nuéc
Tirozin (Tyrosine) Tyr Phan cuc, ua nuéc
Axparagin (Asparagine) Asn Phan cuc, ua nuéc
Glutamin (Glutamine) Gln Phan cuc, ua nubc

Axit axpactic (Acid aspartic) Asp Tich dién (axit)

Axit glutamic (Acid glutamic) Glu Tich dién (axit)

Lizin (Lysine) Lys Tich dién (bazo)

Acginin (Arginine) Arg Tich dién (bazo)

Hixtidin (Histidine) His Tich dién (bazo)
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Vé phuong dién dinh dudng hoc, ngudi ta thudng phan biét loai axit amin thay thé va
axit amin khong thay thé. Khi chiing ta an nhiéu loai thic an dam (protein) thuc vat hay
dong vat, protein s& dugc tiéu héa va phan giai thanh céc loai axit amin & trong da day va
rudt non, va ching dugc hdp thu vao co thé dé sir dung nhu 1a nguyén liéu khai ddu xay
dung nén céc loai protein dac thu cho co thé chiing ta. Dé xay dung dugc di loai protein
(udc tinh cé dén 100.000 loai) phuc vu cho hoat dong s6ng clia co thé, cén c6 di 20 loai
axit amin. Céc axit amin thay th€ 1a nhiing axit amin ma co thé chiing ta c6 thé tu tdng hop
dugc, con céc axit amin khong thay thé la cdc axit amin ma co thé chiing ta khong thé tng
hop dugc ma phai thu nhan tir thic an. D6 1a cic axit amin sau : valin, loxin, métionin,
tryptophan, tréonin, hixtidin, lizin... Thic an dong vat (thit, tring, sita...) ¢ gia tri dinh
dudng cao vi chita nhiéu axit amin khong thay thé. Thic an thuc vat c6 gid tri dinh dudng
thap vi chifa it loai axit amin khong thay-thé. D6i véi tudi dang trudng thanh, nén an da
thic an dong vat, khéng nén an chay vi c6 thé din t6i bi suy dinh dudng. Ngay nay nho
cong nghé bién ddi gen, ngudi ta da tao dugc nhiéu gidng cay luong thuc chia nhiéu loai
axit amin khong thay thé (vi du, ng6 giau lizin...).

Axit amin 12 phan tir dugc cdu tao gébm C, H, O, N, trong d6 nguyén tir C la cdi khung
trung tam lién két v6i 4 nhém phan tir khidc nhau, trong d6 ¢6 3 nhém giéng nhau cho tét ca
cdc axit amin (nhém - NH, goi la nhém amin ; nhém -COOH goi 1a nhdm cacboxin ; va
-H), con nhém thit 4 (g6c -R) 12 nhém khéc nhau & cdc axit amin khéac nhau. Vi du, géc R
ctia glixin 1 -H, cta alanin 13 -CHj,, cia valin 1a -CH;- CH- CH3.v.v...

Cong thiic chung cua axit amin 1a :

Géc R quy dinh tinh chat hod hoc khic biét giita cdc axit amin (c6 thé 12 axit, bazo,
phan cuc hoac khong phan cuc - xem bang trén), déng thdi ching cling quy dinh nén dac
tinh céu tao v chic ning clia phan tir protein khi ching tham gia vao thanh phdn cua
protein d6. Vi du, trong enzym nhiing géc R dic thi quy dinh nén trung tim hoat tinh, la
viing ma & d6 enzym lién két tam thoi véi
phan tir co chat ma chiing xic téc phan ing.

Cic axit amin lién két v6i nhau theo
tuyén tinh tao nén chudi dai nhd céc lién két
peptit (hinh 1.1).

Lién két peptit (-CO-NH-) la lién két l
déng héa tri, duge thanh 13p gilta nhém amin

; ) j : ; H O H o
clia axit amin nay véi nhém cacboxin cla | " | /
axit amin bén canh. H,;N —C—C—N—C—C—OH+ H,0
Phan g t6ng hop trén thudng dugc goi 'L L L
1 phan 1ing triing hop mill nubG, boi i khi 2 Hinh 1.1. Lién két peptit duge thanh lép
axit amin lién két v6i nhau s€ giai thodt phan giiza 2 axit amin
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tr H,O. Néu c6 hai axit amin lién két vdi nhau - tao nén chat dipeptit, néu la ba axit amin -
1ripeptit, néu s6 axit amin khong nhiéu (dudi 10) - dugc goi 1a oligopeptit, con s6 axit amin
trong chudi rat nhiéu (hang chuc, hang tram) - dugc goi 1a polipeptit. Protein ¢6 thé gém
mot hoac nhiéu chubi polipeptit.

S0 liigng, thanh phdn va trinh e sdp xép ciia cdc axit amin trong chuéi polipeptit - thé hién
cdu triic bac | cta protein. Chudi polipeptit c6 hudng tir trdi sang phai bat dau tir géc amin -
NH, ctia axit amin ddu tién va két thic & goc cacboxin -COOH ctia axit amin cu6i cung.

Cau tric bac 1 cha protein quy dinh nén tinh dac thu cta phan tir protein, dong thoi
quy dinh nén cau tric khong gian cua protein, ¢ nghia la quy dinh chiic nang cua protein.
Néu trong chudi polipeptit ¢6 sy mat hoac thira hoac thay ddi trinh ty (di chi mot axit
amin) s€ dan t6i thay déi tinh dac thi va chiic nang cta protein. Trong chudi polipeptit c6
chita cdc axit amin dac thi quy dinh ving hoat tinh chitc nang dac thu cua protein nhu
trung tam hoat tinh cta enzym (lién két véi co chdt), trung tam nhan biét cdc phan tir khic
nhau (vung nhan biét hoocmon cta thu quan), vung lién két véi ADN, ving chia dia chi
noi ma protein cdn dugc van chuyén dén (ty thé, lizoxom, mang sinh chat, nhan, xuat ra
ngoai t€ bao...).

Nhiéu dot bi€n gen din dén lam sai léch trong chudi polipeptit nhat la sai léch trong
cdc vung chic ning cua protein déu gay nén nguy hai cho co thé.Vi du : bénh thi€u mau
héng céu hinh liém 12 do axit glutamic (axit amin tich dién, axit) & vi tri s6 6 bi thay thé bdi
valin (axit ky nuéc) trong chudi B clia hemoglobin din t6i lam thay déi tinh nang cua
hemoglobin trong viéc chuyén chd oxy, din téi 1am thay déi hinh dang héng cdu (trd thanh
hinh ludi liém) va gay ra bénh thi€u mau.

1.1.2. C4u truc bdc 2 - Xodn a va gép p (hinh 1.2)

Cic chudi polipeptitkhong phai 1a mot mach thing ma chiing c6 thé & dang xodn a
hoidc gdp khic B, d6 1a cdu triic bac 2 cha protein. Céc lién két hydro déng vai tro quan
trong trong viéc duy tri cic c4u tric bac 2 clia chudi polipeptit. Sy bién déi trong céu tric
bac 2 cia protein gay anh hudng dén hoat tinh chifc nang cta protein. Mot chudi polipeptit
c6 thé chia ca xodn o va gdp B. C4u tric bac 2 1a dang trung gian chuyén tiép dé chuébi
polipeptit hinh thanh cdp cu tric phiic tap hon, dé 1a c4u tric bac 3.

1.1.3. Céu truc bdc 3 va bdc 4 (hinh 1.2)

Chudi polipeptit & dang xodn hoac gdp khiic ¢ thé cuén lai theo nhiéu céch tao nén
thi hinh khong gian - duge goi 1a c4u triic bac 3 (cau tric 3D) cuia protein. Cau triic 3D clia
protein quy dinh nén hoat tinh chitc nang cta protein. C4u tric 3D dugc tao nén bdi cdc lién
két yéu nhu lién két ion, lién két ky nudc hoac bai cac lién két disunphit (giita 2 axit amin
c6 chira sunphua). Khi c6 tic dong cta nhiét, do pH hoac hod chdt doc sé dan t6i lam thay
déi thi hinh 3D cia protein (dugc goi 1a su bién tinh cla protein), sé din 16i viéc huy hoai
chifc nang clia ching va tir d6 din 16i trang thdi sinh ly bénh. Mot vi du dién hinh 1 phan tir
prion lanh c6 c4u tric 3D gom 3 chubi a va 2 chudi B nhung khi mot chudi a bién thanh
chudi B, ching bi bién déi cdu hinh va la nguyén nhan gay nén bénh bo dién x6p ndo. Phan
1l protein bi€n déi 1a do su dot bién trong gen ma hda cho prion gay nén, nhung khi prion
da bi bién déi, chiing chong chiu duoc véi cdc enzym phan gidi va tdc nhan tiét tring, hon
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nifa chiing c6 c6 thé gay bién déi cac prion lanh thanh prion bénh, vi vay ching tré thanh
phan tir gay truyén nhiém bénh.

Khi protein dugc cdu tao gém 2 chudi polipeptit trd 1én thi protein dé cé cdu tric bac 4.
Vi du : hemoglobin c6 dén 2 chudi a va 2 chuébi .

Céu tric
béac 4

Hinh 1.2. C4u truc bac 1, 2, 3 va béc 4 cta phén t& protein

Khi méi dugc téng hop, protein & dang chudi polipeptit sau d6 ching sé hinh thanh cau
tric khong gian dac trung nhd mot loai protein dic biét dugc goi 1a chaperon va dugc
chuyén ché dén céc dja chi cdn thiét nhu bao quan, nhan, mang sinh chat hay xuft ra ngoai
t€ bao dé thyc thi chic nang ctia ching.

Ty theo cdu tric bac 3 va bac 4 ngudi ta phan biét : protein cdu chi€ém da s va thuc
hién nhiéu chic nang sinh 1y quan trong trong t€ bao (anbumin, globulin, enzym, histon...),
va protein sgi thudng tao nén cdc mo nang d& bén chic (colagen, keratin...).

Trong t€ bao, nhiéu protein khi thuc hién chiic nang cdu triic hodc sinh Iy thudng lién
két v6i cic phan tir hitu co khéc tao nén céc phan tir phic tap hon nhu lién két véi lipit
(lipoprotein), véi gluxit (glicoprotein), véi axit nucleic (nucleoprotein), v6i phan tir sic t6
(chromoprotein).

Trong t& bao protein lu6n dugc téng hop, phan gidi va thay thé. Tat ca protein déu dugc
téng hop trén riboxom theo bo ma cia mARN (1a phién ma clia gen ma héa cho protein
d6), khi chiing khong con dugc sit dung hoac bi sai léch, ching sé& bi phan gidi bing nhiéu
phuong thic : bing cdc enzym ty do trong t€ bao chét va trong dich nhén, bing phic hop
proteaxom hoac trong cic bao quan (mang ludi néi chat, lizoxom).

Proteaxom (proteasome) 1a cdu triic hinh 6ng, trong dé c6 chita cic enzym proteaza
phan gidi protein. Nhiéu protein c6 chita cdc axit amin dac thu lién két véi mot loai protein
dac thi 1a ubikitin. Ubikitin s& din dét protein cdn phan gidi dén proteaxom va ching s€ bi
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phén gidi & d6. Nhiéu protein dugc dua vao lizoxom va dugc thity phan & day. Cédc san phdm
phén giéi cia protein 1a cdc axit amin, chiing ciing la nguén cung cip axit amin cho co thé.

. Trong t& bao, nhiéu dang protein tuy c6 cau triic bac 1 gan tuong tu nhau nhung c6 thil
hinh khdc nhau va thuc hién cing mét loai chiic nang sinh ly, dugc goi la cdc protein dong
dang (isoformes) hay con goi la isoenzym. Céac protein dong dang thuong tap hop thanh
timg ho protein. Vi du, ho protein chaperon, ho protein immunoglobulin...

Tap hop tat ca protein trong mot co thé dugc goi 1a hé protein (proteome). M8i mot
protein c6 thé chi 12 mot chudi polipeptit hoac gém nhiéu polipeptit. Méi chudi polipeptit
thudng dugc ma héa bdi mot gen (ndi chinh xdc hon bdi mot loai mARN). Cic ho protein
dugc ma héa bdi cdc ho gen. Ngudi ta da xédc dinh dugc 12 & Eucaryota c¢6 khoang 4000 dén
10000 ho protein, trong dé c6 3000 ho protein cht yéu, va cé khoang 1000 ho tuong déng
véi Procaryota. Ngudi ta uéc tinh trong co thé ngudi c6 khoang 80000 - 100000 loai protein
dugc ma héa boi khoang 32000 gen. Ciing vi ¢6 su tuong dong va da hinh vé protein qua qué
trinh ti€n héa ma cdc nha phan loai hoc phan tir ¢6 thé sir dung phuong phdp so sanh tinh da
hinh cta protein (vi du ctia hemoglobin) dé x4c lap cay phit sinh ching loai clia cdc loai.

Trén co sd hiéu biét cau tric bac 1 va cdu tric khong gian cla protein ciing co ché hoat
dong cla protein trong t& bao, CNSH c6 thé thiét k€ protein (bing cong nghé tin sinh hoc)
va ché xudt cdc san phdm protein khac nhau dé sit dung trong nhiéu nganh céng nghiép nhu
cong nghiép dugc phdm, cong nghiép thuc phdm, cong nghiép tdy giat... Ta hdy xem xét
mot s6 protein déng vai trd quan trong trong co thé song.

1.2. Enzym - chat xuc tac sinh hoc

Enzym - 1a nhiing protein déng vai trd chét xic tic - c6 tic dong tang cudng t6c do cic
phan ng hod hoc bing cich tryc ti€p tuong tac vdi cdc chat tham gia phéan tng, trong dé
chiing khong hé bi bién d8i thanh phén, vi vay enzym duoc sir dung nhiéu ldn.

Ta hay xem xét xem bang céch gi ma enzym c6 thé tang nhanh t6c do clia phan img
héa hoc. Ta déu biét ring cdc phan ing héa hoc trong diéu kién nglu nhién s& dién ra vo
cung chdm chap dén ndi hinh nhu khéng nhan thay duoc. Vi du, ta dé dung dich saccarozo
(dudng an) trong nha hang ndm ma khong hé bi thiy phan thanh glucozo. Nhung néu nhu
ta cho thém vao dung dich mét ti enzym saccaraza thi tat ca saccarozo s& phan giai thanh
glucozo chi trong vong mot gidy. Theo quy luat nhiét dong hoc, dé phan ting héa hoc dugc
xdy ra thi cdn c6 su chuyén déi nang lugng giita tap hgp phan tir v6i moi trudng xung
quanh. Cic phan tir tham gia phan ing cdn hép thu nang lugng tir moéi trudng xung quanh
dé bé gay céc lién két tao thanh phan tir sin phdm. Nang lugng khéi nguyén phét dong phan
g 12 nang lugng cdn thiét dé bé gay lién két clia cic phan tir tham gia phén ing - dugc goi
12 ndng lugng hoat héa (thudng duge ky hiéu 1a E,). Trong tu nhién & diéu kién binh
thudng, nang luong hoat héa dugc cung cap boi nang lugng ctia moi trudng & dang nhiét
nang. Dé phan tng c6 thé xdy ra nhanh chéng can tang nhiét do moi trudng (dun néng).
Nhung déi véi co thé séng, néu tang nhiét do lén cao sé giét chét t€ bao, vi vay t€ bao cdn
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c6 enzym dé thuc hién cdc phan tng héa hoc trong diéu kién nhiét do binh thudng cla co
thé (37° - 40°C). Nhu vay enzym c6 tic dung lam giam mitc ning lugng hoat héa ctia phan

tmg (hinh 1.3).
\

| g

Hinh 1.3. Enzym lam gidm nang lugng hoat héa

Enzym c6 ban chat 1a protein, vi vy chdng c6 thd hinh khong gian xdc dinh va thu
hinh nay cé thé bién déi tity diéu kién. Enzym (E) xc tic cic phan img bing cich ddu tién
lien két v6i co chdt (chat tham gia phan ung - S) & vang trung tadm hoat tinh (catalitic
center- active site) tao nén phiic hgp tam thoi (E+S), tiép theo cdc lién két giita cac chat
tham gia phan tng bj bé gdy hodc dugc thanh lap va cudi ciing cic san phdm (P) dugc hinh
thanh, enzym dugc giai phéng va dugc téi sir dung (hinh 1.4).

Enzym (E) + co chat (S)
\
Phitc hé Enzym - co chat (E + S)
{
Enzym (E) + sin phdm (P)

) S

Enzym E E+S1 Séan phdm Enzym E

Hinh 1.4. So d6 vé co ché tac dong cia enzym
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Enzym E chi xiic tic cho co chat S1 vi hinh thi cta S1 la phi hgp véi hinh thi cia
trung tam hoat tinh ctia E, do d6 phic hé E+S1 dugc tao thanh. Thuc ra co ché tac dong cua
enzym phifc tap va da dang hon nhiéu. Hinh thii clia trung tam hoat tinh clia enzym ¢6 thé
bién déi nhd mot trung tam khac clia enzym dugc goi 12 trung tam diéu chinh (allosteric
site), dén luogt minh trung tdm diéu chinh dugc diéu chinh bdi cdc nhan t6 ndi bio va ngoai
bao. Kiéu diéu chinh nhu vay dugc goi la diéu chinh di hinh khéng gian (allosteric
regulation). Bang cdch diéu chinh linh hoat nhu vay nén enzym hoat déng dép img véi moi
yéu cdu clia t€ bdo va co thé trong nhiing diéu kién séng thay déi.

Enzym la chét xdc tac cé tinh dac thu d6i véi cac phan tir va phan img nhat dinh. Vi
vay trong co thé ngudi cé dén hang nghin phan tng s& cé dén hang nghin loai nhém enzym
dac thu khac nhau.

Nhiéu loai enzym déng vai trd diéu chinh hoat tinh cua cic protein hodc cic enzym
khac. Vi du dién hinh la cic enzym kinaza va photphataza. Ching diéu chinh hoat tinh clia
cdc protein bang céch photphorin héa (gin photpho nhd kinaza) hodc giai photpho (tich
photpho nh¢ photphataza).

Enzym khong c6 kha nang phat dong cic phan g, chiing chi c6 tdc dong tang nhanh
t6c d6 phan ting. Tuy vay ching déng vai trd rat quan trong vi c6 chiing thi cdc qué trinh
sinh ly méi xay ra di nhanh dé c6 thé d4p ting kip thdi cic thay déi cia moi trudng s6ng.
Enzym thudng khong hoat dong riéng 1 ma lién két hoat dong trong mot day phan (ng trao
déi chat.

El E2 E3 E4
A >B > C->D->G

Ching hoat dong lién hgp va duge diéu chinh theo m6i lién hé nguge (feed back), san
phém cua phan ing truéc c6 thé kich thich hoac tc ché hoat déng clia enzym clia phén ting
sau d6. Su thi€u hut hodc sai léch trong hoat dong clia enzym trong ddy s€ gy nén céc sai
lech trong hoat dong trao déi chat va din dén cic bénh vé trao déi chat. Vi du, cdc bénh
ancapton niéu, pheninxeto niéu.

Nhiéu enzym ngoai cdu phén protein con c6 cic cu phdn khdc tham gia dugc goi la
cofacto. Cofacto c6 thé 1a cac chat vé co nhu céc ion (kém, sit, dong...) hodc chét hitu co
(thudng duge goi 1a coenzym) nhu cdc vitamin. Tir day ta ciing thdy dugc tim quan trong
clia c4c ion v6 cd cling nhu clia vitamin d6i véi co thé séng.

Ngudi ta dat tén va phan loai cdc enzym béng céch thém du6i - aza vao tén goi cic co
chat hoac phan tng ma ching xic tdc. Vi du : enzym phan gidi protein dugc goi la
proteaza. Enzym xic tac cdc phan tng thuy phan - goi la hydrolaza.

Nhiéu nhén t6 nhu do pH, nhiét do, cdc chit doc, néng do co chét v.v... déu c6 anh
huéng dén hoat tinh clia enzym. Pa s6 enzym hoat dong trong diéu kién t6i uu vé do pH
(thuong 1a pH = 7), vé nhiét do (thudng 1a 40°C). Tuy nhién c6 nhiéu truong hop dac biet,
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vi du, enzym pepxin trong da day hoat dong trong diéu kién pH axit (pH = 2), cic vi khuén chiu
nhiét c6 enzym hoat déng duoc trong diéu kién nhiét do rat cao (100°C) hoac rét thap (0°C).

Trong co thé enzym dugc phan bé ty do trong t€ bao chat (vi du cdc enzym cda qud
trinh dudng phan), trong dich nhan (vi du cdc enzym tdi ban ma, phién ma...), hoac dinh vi
trong mang sinh chat (vi du adenincyclaza), trong cdc bao quan (vi du enzym thiy phéan
trong lizoxom, cdc enzym cta chu trinh Krebs trong ty thé) hodc dugc ché xuat ra ngoai t€
bao (vi du amilaza trong nudc bot, pepxin, tripxin trong da day...).

1.3. Hoocmon — chat diéu chinh
1.3.1. Tinh chét va vai tro cua hoocmon

Hoocmon (hormone) (tir ti€ng Hi lap hormaein c6 nghia la kich thich) 1a nhimg chat
héa hoc do t€ bao hoac co quan tiét ra trong dich co thé thuc vat va dong vat (trong dich mo
hodc dong mdu) c6 tac dung diéu hoa hoat dong cta 1€’ bdo dich tic 1a cdc t€ bao cha céc
mo bi tdc dong bdi hoocmon. Nhiing té bao khéc véi t€ bao dich s€ tro véi hoocmon, vi vdy
téc dong clia hoocmon c6 tinh dac trung. Hoocmon 1a tdc nhan diéu hoa rdt hiéu qua vi véi
mot ham lugng rat bé c6 thé gay tac dong 16n, vi vay su bién dong khong dang ké vé néng
do hoocmon vén c6 thé gay hau qué xau cho co thé. Péng vai trd chat diéu chinh chi yéu 1a
protein nhung cac hop chat hitu co khic nhu lipit, nucle6tit va dan xuét cta ching van duge
co thé sit dung nhu chét diéu chinh, vi vay & day ta xem xét hoocmon v6i nghia rong hon vi
chiing c6 vai tro quan trong trong CNSH, dac biét 1a d6i véi CNSH thuc vat.

Trong co thé dong vat, hoocmon thudng dugc cic t€ bao noi tiét ché tiét ra. Cic t€ bao
noi tiét thudng tap trung thanh tuyén noi tiét (endocrine glands). C4c tuyén tiét trong co thé
dong vat thudng c6 2 loai 12 : tuyén ngoai tiét (exocrine glands) 12 loai tuyén c6 Ong tiét va
chat ti€t (mé hoi, dich nhay, enzym...) duoc tiét ra ngoai co thé hodc vao cdc xoang trong
co thé (xoang miéng, da day..), ruyén néi tiét 1a tuyén khong c6 6ng tiét va chét tiét
(hoocmon) dugc tiét thing vio dich co thé. Tuyén tuy chifa c4 2 loai tuyén tiét : phdn ngoai
tiét ché tiét cac enzym va céc ion bicacbonat theo &ng tuy vao rudt non, cdn phén noi tiét 1a
ddo tuy gbm cac t&€ bao ti€t hoocmon insulin va glucagon truc tiép vao dong méu.

Hién nay ngudi ta da biét duoc trong co thé ngudi c6 dén 50 loai hoocmon, ching
ciing hoat dong tuong tu nhu & cic dong vat c6 xuong séng khac. V& ban chét héa hoc,
ngudi ta chia hoocmon thanh 2 nhém : hoocmon thudc steroit va hoocmon thudc axit amin.
Nhém hoocmon steroit 1a cic hoocmon sinh duc (ostrogen, testosteron...) xudt xif tir
cholesterol. Nhém hoocmon axit amin 12 cdc hoocmon dugc ch€ bién tir axit amin, tir
peptit, tir oligopeptit, tir protein hodc glicoprotein. Bang 1.3 sau day cho ta danh sich mot
sG tuyén noi ti€t, cdc hoocmon, ban chat héa hoc va tic dong cia chiing & dong vat ¢
xuong séng :
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Bdng 1.3. Cac hoocmon & déng vat cé xuong séng

Ban chat Puoc didu
Tuvd H " ; Thc db ik ek
uyén oocmo!l héa hoe Ac dong chin chinh b
Duéi dbi | Hoocmon gidi phong Kich thich thuy trudc
(RH). tuyén yén.
Hoocmon Gc ché (IH). Uc ché thiy trude
tuyén yén.
Tuyén
yén
Phan Oxytoxin Peptit Kich thich co da con, | Thén kinh
sau Kich thich tuyén vl
Hoocmon chéng bai Peptit Duy tri nuéc bdi than | Can bang
niéu (ADH) nuéc/mubi.
Hoocmon dubi
doi
Phén Hoocmon sinh trudng | Protein Kich thinh sinh Hoocmon dubi
trude (GH) truo'rng (xuong) va 4oi
chuyén hoa
Prolactin Protein Kich thich sinh slta va | Hoocmon duéi
tiét slia doi
Hoocmon Kich bao Glicoprotein | Kich thich sinh tritng | Hoocmon dubi
nozn (FSH) va sinh tinh trung abi
Hoocmon lutein (LH) Glicoprotein Kich hoat bué\n@ Hoocmon duéi
trling va tinh hoan 4éi. Tiroxin
trong méu
Hoocmon Kich gidp Glicoprotein | Kich hoat tuyén gidp | Glucocorticoit
(TSH)
Hoocmon kich tuyéh Peptit Kich hoat v4 trén Hoocmon duéi
trén than (ACTH) than tiét déi.
glucocorticoit
Tuyén Triiodotiroxin(T3) Amin Kich thich duy tri quéa | TSH
giép va Tiroxin (T4) trinh trao déi chat
Canxitonin Peptit Giam canxi trong Canxi trong
mau méu
Tuyéh Hoocmon canh gidp Peptit Tang canxi trong mau | Canxi trong
canh (PTH) mau
gidp




Glucozo

Tuyén Insulin Protein Gidm glucozo trong
tuy mau trong mau
Glucagon Protein Tang glucozo trong | Glucozo
mau trong mau
Tuyén Epinephrin (adrenalin) | Amin Tang glucozo trong | Hé than kinh
trén va Norepinephrin mau. Tang hoat dong
than (noradrenalin) trao déi chat.
(mién
tdy)
Tuyén Glucocorticoit Steroit Co co thanh mach ACTH
trén (cortison, cortisol)
than
(mién
vd)
Mineralocorticoit Steroit Tang glucozo trong | K' trong mau
(Aldosteron) mau
Téi hdp thu Na* va
thai K* trong than
Tinh Androgen Steroit Duy tri tao tinh. Phat | FSH va LH
hoan (testosteron) trién duy tri tinh
trang thi cip sinh
duc duc.
Bubng Ostrogen Steroit Kich thich phat trién | FSH va LH
triing niém mac da con.
Phat trién va duy tn
tinh trang thd clp
sinh duc céi.
Progesteron Steroit Kich thich phat trién | FSH va LH
niém mac da con.
Nhau Hoocmon nhau thai | Glicoprotein | Duy tri thé vang tiét | Ostrogen va
thai (HCG) progesteron progesteron.
Tuyén Melatonin Amin Diéu hda chu ky sinh | Chu ky
ting hoc s4ng/tBi
Tuyén tc | Timozin Peptit Kich thich phat trién | Chua s
AL "
té bao limpho T

Ngoai cdc chat hoocmon, co thé dong vat con sit dung nhiéu loai chat héa hoc khac
nhau l1am chat diéu chinh, vi du nhu pheromon va chdt diéu hoa tai ché (chat trung gian
than kinh, nhan td sinh truong, prostagladin).
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Pheromon la tin hiéu héa hoc c6 chic nang giéng nhu hoocmon, chi khdc & ché ching
tac dong nhu tin hiéu thong tin giita céc cd thé cing loai trong quan thé, vi vay ngudi ta
phan loai cidc pheromon theo chitc nang : chét quyén rii, chat danh dau, chat bao dong v.v...
Pheromon la nhimmg phén tir bay hoi c6 thé khuéch tan trong khong khi va tic dong dén
dong loai v6i lugng rat it. Chat pheromon bombicon clia buém cdi tiét ra c6 thé khuéch tan
trong khong khi xa hang nhiéu km va véi néng do chi 1 mol so véi 10" mol cdc khi khdc
cling da c6 tac dung quyén rii budm duc. Kién tiét ra cic chat danh dau trén dudng di dé
hudéng dan déng loai con dudng dan dén noi cd thiic an (ciing vi vay khi ta boi mot it chat
doc hoac chat khac mui vao duong ki€n di ching s€ bi dénh lac hudng).

Chat trung gian thdn kinh (neurotransmitters) c6 ban chat la chat dan xuat cla axit
amin, la axit amin hoac oligopeptit... do cdc noron trudc xinap tiét ra c6 tac dung kich thich
noron sau xinap dan truyén xung dong.

Céc nhan 16 sinh 1riidng thudng c6 ban chat peptit hodc protein, la nhitng chat diéu hoa
su sinh trudng cua 1€ bao va su phat trién cia mo. Vi du, nhan 6 sinh trudng biéu bi (EGF -
epidermal growth factor) c6 tac dung kich thich su phan bao va phit trién biéu bi. Nhan t6
sinh trudng than kinh (NGF - nerve growth factor) c6 tdc dung kich thich sy phat trién t&
bao thén kinh, bach cdu, t&€ bao sdi...

Prostaglandin 12 axit béo da bi bién ddi do nhiéu loai t&€ bao tiét vao dich mo va cé tic
dung diéu hoa hoat dong clia t€ bao bén canh bing nhiéu cich nhu :

Prostaglandin do nhau thai tiét ra cé tdc dung kich thich hé co da con gidp cho su dé
con dé dang, nhiéu prostaglandin kich thich hién tugng viém va sét ciing nhu dau 1 dé bdo
dong co thé chéng lai nguy hiém (chat aspirin cé tic dung giam dau, giam s6t 1a do chiing
tic ché sy téng hop prostaglandin).

1.3.2. Co ché tdc déng cua hoocmon

- Hoocmon c6 tic dong dac trung : phan tir hoocmon c6 cdu hinh dac thu, do dé dugc
t& bao dich nhan biét thong qua protein thu quan (receptor) c6 trong mang sinh chét hoac
trong t€ bao chat. Khi nhan dugc tin hiéu, t€ bao dich s& ddp ing lai. Nhiing t€ bao khéic
khong phai t€ bao dich khong c6 thu quan tuong ing s€ khong nhan dugc tin hiéu va khong
c6 ddp tng.

- Céc hoocmon hoat dong trong méi tuong tic 1in nhau theo nguyén tic méi lién hé
ngugc. Vi duy, insulin va glucagon ph6i hgp hoat dong dé diéu hoa lugng dudng trong mdu
bang céch insulin 1am gidm con glucagon lam tang luong dudng trong mdu tuy thudc vao
néng do dudng gidi han trong mau (xem so do sau) :

Glucagon — tang glucozo — tiét insulin — gidm glucozo — tiét

4+ I

- Ta hay xem xét co ché tic dong cuia 2 loai hoocmon dién hinh : hoocmon protein va
hoocmon steroit.

a) Hoocmon protein (hinh 1.5 A)

Ciéc hoocmon protein thudng dugc céc thu quan mang nhin biét va lién két dac thu véi
hoocmon va théng qua chat thong tin thit 2 (hoocmon dugc xem !a chat thong tin thi 1) dé
diéu chinh cac phan tng va qua trinh hoat dong cla t€ bao.

Ching ta hdy xem vi du sau diy : néu ta tiém hoocmon kich hoat sic t6 (MSH) vao
trong dich mo6 dudi da éch thi da éch trd nén den thdm boi vi MSH da kich thich su phan b
céac hat melanin ra ngoai vi t€ bao biéu bi da. Nhung néu ta tiém MSH vao bén trong t&€ bao
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" biéu bi da thi khong c6 tac dung. Tai sao ? Ngudi ta di ching minh ring, muén MSH c6 tic
dong thi ddu tién MSH phai duge thu quan mang clia t& bao biéu bi nhan biét va lién két véi
ching. Phirc hgp hoocmon - thu quan s& phét dong phan ing sinh ra chat thong tin thi 2
(chét truyén dat théng tin). Mot trong nhimg chat thong tin thd 2 phd bién nhat va dugc
nghién citu nhiéu nhat 1a AMP vong.

W. Sutherland da nghién citu co ch€ nay (6ng dugc gidi Nobel nam 1971) khi thi
nghiém tic dong cia hoocmon epinephrin (adrenalin) kich thich su phan giai glicogen
thanh glucozo trong t€ bao gan va t€ bio co theo so d6 sau day :

Epinephrin — lién két v6i thu quan mang — hoat héa protein Gs (c6 trong mang) —
hoat héa adenincyclaza - ATP — AMP vong — hoat héa protein kinaza — hoat héa
phosphorinkinaza — hoat héa glicogen phosphorilaza — glicogen — glucozo.

Néu ta dung 1 phan tir epinephrin, qua nhiéu chudi phan ing s& sinh ra 10° phan tr
AMP vong va 10’ phan tir glucozo. Nhu vy, nhd thong qua phén tir théng tin thit 2 ma
thong tin da dugc khuéch dai 1én hang chuc triéu 14n.

Ngay nay, nhiéu nghién citu cho thdy AMP vong la chat truyén dat thong tin khd phé
bién cho nhiéu loai hoocmon va tdc dong cla ching rdt da dang. Chiing c6 tic dong kich
thich hoac ttc ch€ nhiéu qud trinh sinh 1y quan trong cta nhiéu loai t€ bao khic nhau. AMP
vong khi lién két v6i protein cdn c6 vai trd hoat héa gen.

Ngoai AMP vong, cdc nha nghién citu con phdt hién nhleu chat truyén dat thong tin
thit 2 khac nhau nhu inositol tnphosphat (IP), ion canxi (Ca ™), oxit nito (NO)... Mot trong
tidc dong sinh ly quan trong ctia NO 1a lam gidn mach va tan cuc mdu trong mach méu, do
d6 dugc dp dung dé diéu ché thubc Viagra (c6 chia NO) c6 tic dung cudng duong, hodc
thudc Nitroglixerin ch6ng dot quy tim mach.

b) Hoocmon steroit (hinh 1.5 B)

A. E] @ B.

ﬂl
=
2 R l Gs I I AC I Mang sinh chat g
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1 - OH
/\ATP
Hoat hoa gen
Phan ing \ TE BAO CHAT
trao d8i chat
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Hinh 1.5. Ca ché téc déng cia hoocmon
A. Hoocmon protein ; B. Hoocmon steroit ;
H- Hoocmon protem R1- Thu quan mangz Gs-Protein G cdm (ng ; AC- Adenincyclaza ;
S - Hoocmon steroit Thuy quan t& bao
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Céc hoocmon steroit tic dong khdc véi hoocmon protein, ching la chat hoa tan trong
lipit nén ching dé dang xam nhap vao trong t€ bao dich va lién két dac thu véi thu quan
protein & trong t€ bao chat. Phic hé hoocmon - protein nay s& dugc van chuyén vao nhan va
s€ lién két v6i vung diéu chinh ctia ADN, qua d6 kich hoat hoac dc ché hoat dong cla gen
tuong ing. Vi du, ostrogen khi xam nhép vao t€ bao cta 6ng dan trimg clia ga mai dé sé
kich hoat cdc gen ma héa cho ovalbumin va do dé ovalbumin dugc t8ng hop va dugc du trix
trong long tréng tring, cdn thiét cho sy phat trién phoi ga. ..

1.3.3. Vai tro cua hoocmon & déng vét khéng xuong séng

a) Hoocmon diéu hoa néi can béng

Déi véi nhiéu dong vat khong xuong séng, hoocmon déng vai trd duy tri ndi can béng
(homeostasis) — bang cich diéu chinh cin bing nuéc. Ngoai ra hoocmon con cé vai trd
quan trong trong sinh trudng va phat trién cla nhiéu dong vat nhu thiy tdc, than mém, va
nhat la chan khdp. Vi du, déi véi thily tic, mot loai hoocmon kich thich su sinh trudng va
nay chdi (sinh san vé tinh) nhung lai dc ché sinh san hiru tinh. D6i véi 6¢ sén bién Aplysia,
mot loai hoocmon peptit do t&€ bao noron tiét ra ¢ tdc dung kich thich dé hang ngan tring
nhung déng thdi han ché con vat an va van chuyén (dé dé dugc nhiéu trimg).

b) Cac hoocmon bién thai va I6t xac

Chan khép 1a bon dong vat khong xuong séng c6 mic do ti€n héa cao nhat. T4t ca bon
Chan khép déu c6 he noi tiét phat trién va hoocmon déng vai trd quan trong trong diéu hoa
trao déi chat, duy tri can bing nuéc, diéu hda van chuyén sic t6 & vd va mit ciing nhu diéu
hoa sinh trudng va phat trién. Gidp xdc va con tring thudng c6 vo ciing bao boc. Trong qué
trinh sinh trudng va phat trién cha chiing c6é xay ra hién tugng 16t x4c va bién thdi. Nhiéu
hoocmon déng vai tro chi dao trong cdc qud trinh d6. Ta hay xem xét mot vi du. i

Ecdixon 1a mot hoocmon steroit ¢4 vai trd trong 10t xdc va bién thdi cia sau bo.

Ecdixon do doi tuyén truéc nguc tiét ra va c6 tac dung kich thich 16t xdc, déng thdi
kich thich sau phat trién thanh con trudng thanh (bo, buém...). Tc dong cla ecdixon ciing
tuong e nhu cac hoocmon steroit & dong vat c6 xuong song, chiing c6 tic dong hoat héa
céc gen dac thi ma héa c4c protein cdn cho 16t xdc va bién thdi. Nhiéu thuc nghiém trén
rudi qua da ching minh ring, ecdixon cé tic dung kich thich hoat héa cic gen thé hién &
ché kich thich hinh thanh c4c bdp va bii trong nhiém séic thé da soi cia t€ bao tuyén nudc
bot clia dodi dé chiing bién thanh nhong. Cic bip nay la ving ma & d6 cc gen dang phién
ma va dich ma.

Su ché ti€t hoocmon ecdixon dugc kiém soit bdi mot loai hoocmon khic, d6 la
hoocmon ndo (BH), 1a peptit dugc ndo tiét ra c6 tdc dung kich thich tuyén trudc nguc ché
tiét ra ecdixon. Dén lugt minh, mic can bing hoat dong cla ecdixon va hoocmon ndo lai
dugc kiém sodt bdi mot loai hoocmon thit 3 1a hoocmon juvenin do mot déi tuyén corpora
allata ndm phia sau ndo tiét ra. Juvenin cé tic dong kim ham dé duy tri trang théi 4u tring,
v6i mot lugng juvenin vira phai thi du tring (sdu, doi...) méi bién thanh nhong dugc va
nhong s& bién thanh con trudng thanh. (Ngudi ta di tdng hop dugc thubc tuong tu juvenin
va st dung chiing nhu 1a thuc diét sau bo vi ching tc ché bién thdi cia sau bo).

Qua vi du trén day ta thdy rd hoat dong cua hoocmon luén lién quan chat ché véi than
kinh, diéu nay ciing thé hién d6i véi dong vat c6 xuong s6ng, chiing ta xem xét mot s6 vi
du sau day.
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1.3.4. Vai tro ca hoocmon trong su'sinh trudng ctia déng vét co xuong séng

a) Méi tuong quan giita dudi d6i (Hypothalamus) va tuyén yén (Hypophysis)

- Dudi déi thuoc hé thdn
kinh trung wong (ndo bo) déng
vai trd quan trong trong viéc VUNG DUGI 8dI
diéu chinh, phéi hgp giita hoat '
dong cia hé noi tiét va hé thdn
kinh & dong vat c6 xuong séng.
Duéi déi thu nhan cac thong tin
tr cdc phdn cha co thé ciing
nhu tir ndo dé diéu hoa hoat
dong cua hé noi tiét cho phu
hop vé6i thay déi cia moi
truong soéng. Vi du, & da s6
dong vat cé xuong séng, hé
than kinh cam giéc thu nhan va
truyén dat céc thay déi vé thoi
tiét va khi hau cho duéi déi, tr
day phat dong giai phéng cac
hoocmon c6 vai tro phat dong
su két doi va sinh san.

Duéi déi ché tiét va giai
phéng nhiéu loai hoocmon
duoc goi la hoocmon gidi phéng
(RH-releasing hoocmones) hoac

! Noan so cap
hoocmon itc ché (IH-inhibiting
hoocmones) bdi vi chiing c6 tac

Noan bao

dung kich thich hodc dc ch€ sy Ostrogen Progesteron

hoat dong ché ti€t hoocmon ciia Hinh 1.6. M6i twong quan gitra du6i déi va tuyén yén
tuyén ndi tiét chi dao Ia

tuyén yén.

- Tuyén yén 12 mot tuyén noi ti€t - than kinh ndm ngay dudi ddy ndo, lién vdi dudi déi
(hinh 1.6) iiét ra nhiéu loai hoocmon c6 tic dung diéu hda nhiéu hoat dong s6ng cua co thé
mot céch truc ti€p hoac gidn tiép thong qua cdc tuyén ndi ti€t khdc cia co thé nhu tuyén
gidp, tuyén trén than, tinh hoan, bubng trimg...

- Duéi déi chita 2 loai t€ bio thén kinh - tiét :

+ Mot loai t€ bao ché tiét ra 2 loai hoocmon 1a hoocmon giai phéng (RH) va hoocmon
ttc ché (IH), 2 loai hoocmon nay theo dong méu chuyén dén thily trudc tuyén yén va kiém
sodt su ti€t hoocmon cuia thity truGe tuyén yén.

+ Mot loai t€ bao khic clia dudi déi téng hgp hoocmon chéng bai niéu (ADH) va
oxitoxin, hai loai hoocmon nay dugc chuyén theo soi thdn kinh vao thily sau tuyén yén va
dugc tich trir & day, khi cén tiét ching s& duoc tiét vao méu.
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b) Cac hoocmon cta tuyén yén tac déng diéu hoa sinh trudng

Duéi sy kiém sodt clia dui déi, tuyén yén, dac biét la thity tru6c tuyén yén da tiét nhiéu
loai hoocmon c6 tdc dung diéu hoa truc tiép hoac gidn ti€p dén qud trinh sinh trudng ctia co thé.

Qud trinh sinh trudng cha co thé gom rat nhiéu giai doan, qua dé co thé tang khéi
luong cdc cdu thanh cla minh theo thdi gian : tir phan tir, t€ bao, mo6 va co quan thong qua
su trao déi chat, su phan bao, su biét héa t€ bao hinh thanh cic mé va co quan khéic nhau.
Tat ca cac qua trinh trén day déu duoc kiém sodt bdi hoocmon truc tiép hoac gidn tiép theo
nhiéu cap do. Ta hay xem xét mot s6 loai hoocmon dé.

- Hoocmon sinh trudng (Growth hormone- GH) :

Hoocmon GH (con c6 tén goi la somatotropin) la protein chita 200 axit amin c6 tic
dung lén nhiéu loai m6 truc tiép hoac gidn ti€p qua trao ddi chat :

GH kich thich su sinh trudng béng cdch truc ti€p kich thich su san sinh céc nhan t6 sinh
truong. Vi du GH kich thich céc t€ bao gan san sinh ra nhan t6 sinh trudng tuong tu insulin
(insulinlike growth factors-IGF), IGF dugc tiét vao méu sé kich thich phat trién xuong va
sun. Néu thi€u GH su sinh truéng clia xuong bi dinh chi, nhung néu con vat dugc tiém b
sung GH thi su sinh trudng s& dugc khoéi phuc. Nhiéu sai léch sinh trudng & ngudi cé lien
quan dén GH (& ngudi GH duge goi 1a HGH do tr Human growth hormone). Néu co thé
san sinh qué nhiéu GH, trong qué trinh phat trién s& gay nén bénh khéng 16, con & giai
doan trudng thanh, lugng GH nhiéu s& gdy sinh trudng bat thudng tai cdc xuong ddu, ban
tay, ban chan. Trong giai doan thi€u nhi, néu thi€u GH s& gay nén bénh lun. Truéc day
nguodi ta chita tri bénh lun cho tré em béng GH chiét xuat tir tuyén yén ti thi hodc tir tuyén
yén dong vat. Ngdy nay nhd ti€n bo clia cong nghé di truyén, cdc hang dugc phdm da sin
xudt GH ngudi bing cong nghé chuyén gen dé chifa tri bénh lin cho tré em va phit trién co
bap cho cdc nha thé thao chuyén nghiép.

- Hoocmon prolactin (PRL) :

Prolactin la protein tuong tu nhu GH nhung tic dong khidc vGi GH. Prolactin c6 tic
dong rat khic nhau & cdc dong vat c6 xuong s6ng khic nhau. Vi du d6i véi dong vat cé vi,
PRL kich thich phdt trién tuyén vi va kich thich tiét sita. D6i v6i chim, PRL c6 tdc dung
diéu hoa chuyén héa lipit va diéu hda sinh san, con d6i v6i Ludng cu ching kich thich sinh
trudng clia ndng noc. DGi véi cd, PRL c6 vai trd diéu hda can bing nudc va mubi.

¢) Hoocmon tuyén giép va canh giép tham gia diéu hoa sinh trudng

- Tyroxin (thyroxine-T4) va Triiodotyroxin (triiodothyroxine-T3) 1a 2 hoocmon do
tuyén gidp tiét ra, chiing khac nhau & ché T3 chira 3 phan tir iot con T4 chira 4 phén tu iot,
nhung ching cé tic dong tuong tu d6i véi t&€ bao dich.

b6i véi ludng cu, hoocmon tuyén gidp c6 vai trd quan trong trong su bi€n thdi tir nong
noc thanh éh. D6i véi ngudi, hoocmon tuyén gidp c6 vai trd quan trong trong su sinh truong
va phit trién. Nhiéu trudng hop bénh 1y di truyén nhu bénh dén 1a c6 lién quan dén sai léch
trong hoat dong cuia tuyén gidp din dén lam cham phat trién xuong va hé thdn kinh. Nhimg
sai léch nay thudng dugc chita tri bing hoocmon tuyén gidp & giai doan sém tir khi méi sinh.
Nhiéu nghién citu trén dong vat da chimg minh ring, hoocmon tuyé&n gidp la cdn thiét cho su
tao xuong va st moc nhanh ctia t€ bao than kinh trong giai doan phat trién phoi.
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Déi véi dong vat cé v, cdc hoocmon tuyén gidp déng vai trd quan trong trong chuyén
héa ning lugng, tang cao hiéu suat si dung 6xy va trao déi chat ctia t€ bao. Mét lugng qua
nhiéu hodc qué it cdc hoocmon ndy trong mau déu gy anh huédng sai léch trong trao déi
chat. Vi du & ngudi, tiét qud nhiéu hoocmon tuyén gidp (dugc goi 13 wu nang tuyén gidp)
din dén céc triéu chimg nhu sét cao, todt mé hoi, gidm can, dé bi kich dong, huyét 4p cao.
Tr4i lai trong trudng hop thiéu nang tuyén gidp s& din dén bénh din & tré em, con & ngudi
16n thé hién céc triéu ching nhu tang can, hon me...

Trong trudng hop khéc, khi thi€u hoocmon tuyén gidp din dén phi dai tuyén gidp (dugc
g0i 12 bu6u cé), thudng 12 do thiéu iot trong dinh dudng.

Su ché tiét cic hoocmon tuyén gidp chiu su ki€m sodt ciia duéi déi va tuyén yén theo
nguyén tic méi lién hé ngugc am (xem so d6 sau) :

Duéi d6i - RH — Thuy trudc tuyén yén — TSH — Tuyén gidp — T3, T4

Lién hé ngugc am (-)

Lién h¢ ngugc duong (+)
Tuyén gidp & dong vat c6 vi con tiét ra canxitonin 12 moét peptit c6 tic dung duy tri cin
béng canxi trong méu.

- Hoocmon tuyén canh gidp (parathyroid hormone-PTH).

Tuyén canh gidp tiét ra 4 loai hoocmon c6 tdc dung ph6i hgp véi canxitonin cta tuyén
gidp, diéu hda noi can bing canxi trong ddong mau. Cc PTH c6 tdc dung tang cao néng do
canxi, cdn canxitonin cé tdc dung tréi lai : gidm thap néng d¢ canxi, ching phSi hop hoat
dong theo nguyén tic mé6i lién hé ngugc am.

PTH 1am tang néng 46 canxi trong m4u bing céch :

+ Kich thich xuong gidi phéng canxi.

+ Kich thich than tang cudng t4i hdp thu canxi.

+ Kich thich rudt tang cudng hap thu canxi.

Tréi lai canxitonin 1Am gidm ndéng d¢ canxi trong mau béng cich ngugc lai :

+ Kich thich xuong tich trir canxi.

+ Lam giam tdi hdp thu canxi clia than.

+ Lam gidm hdp thu canxi cia ru6t.

Néng do canxi luén dugc giir n dinh & mitc 10mg/100ml. Sy tang hay giam néng do
canxi trong m4u 13 nhan t6 diéu chinh hoat déng cla tuyén gidp va canh gidp theo mdi lién
hé ngugc am.

Vitamin D dugc téng hop & da du6i tic dong cha 4nh sdng réi theo mdu dén cic mo
(than, gan...) va dugc chuyén thanh dang hoat tinh cén thiét cho hoat dong ctia PTH, va nhu
vay vitamin D tham gia vao duy tri can bing canxi trong co thé.

30



d) Hoocmon tuyén tuy : Insulin va glucagon

Insulin (do céc t&€ bao a) va glucagon (do cic t&€ bao ) l1a 2 hoocmon do dao tuy tiét ra,
c6 tac dung d6i 1ap trong viéc duy tri néng do glucozo 6n dinh trong mdu, do dé gy anh
hudng 1én sinh trudng va phat trién cha co thé, bdi vi glucozo 1a nhién liéu chi yéu cho ho
hép t€ bao dé tao nang lugng ATP, déng thdi glucozo 1a nguén nguyén liéu quan trong cung
cdp bo xuong cacbon dé téng hop c4c chat hitu co khéc. D6i véi co thé ngudi, can bing trac
déi chat duge duy tri khi néng d6 glucozo trong mau dat nguéng 90mg/100ml. Trudng hop
glucozo trong médu cao hon ngudng nay (vi du sau bita an no), insulin dugc tié€t ra va tic
dung lam giam néng do glucozo. Tréi lai néu néng d6 glucozo giam thap hon ngudng thi
glucagon duogc tiét ra va tic dong lam tang néng do glucozo. Bang phuong thitc hoat dong
theo méi lién hé ngugc am, hai hoocmon insulin va glucagon diéu hoa néng d¢ glucozo
trong mau 6n dinh.

- That ra insulin va glucagon ph6i hgp hoat dong dé duy tri néng do glucozo 6n dinh
thong qua nhiéu co ché phiic tap. Ta hdy xét xem ca ché dé.

+ Insulin c6 tdc dong lam giam glucozo trong mau bang c4ch kich thich tat ca cdc t€ bao
ctia co thé (trix t&€ bao ndo) tang cudng sir dung glucozo. Péng thoi insulin 1am gidm su phan
giai glicogen trong gan va tic ch€ su chuyén héa c4c axit amin va axit béo thanh dudng.

+ Glucagon c6 tic dong lam tang glucozo trong méu bing cach kich thich t€ bao gan
tang cudng phan gidi glicogen thanh glucozo, ting cudng chuyén héa axit amin, axit béo
thanh glucozo dé cung c4p cho miu.

Su can bing glucozo trong mau cé vai trd quan trong trong trao déi chat cia co thé.
Néu su can bing nay bi truc tric s& din t6i nhiéu hau qua nghiém trong. Vi du, bénh tiéu
duodng c6 nguyén nhan trong sai léch noi ti€t do thi€u hut insulin, hodc do t&€ bao dich mat
khé nang dép ing véi insulin. K&t qua 12 1am tang cao ndng d¢ glucozd trong mau - cao dén
nbi ma than bai tiét ra glucozo, vi vy glucozo c6 mat trong nudc tiéu la mot trong céc thir
nghiém chén doén bénh ti€u dudng. Ngudi méc bénh tiéu dudng khong thé st dung glucozo
nhu 12 nguén nhién liéu chi y&u, do d6 phai sir dung lipit lam ngudn nhién liéu chinh, vi
vay trong trudng hop bi ti€u dudng nang thi cdc san phdm axit do phan giai lipit sé tich ldy
lai trong méu, gay nhiéu nguy hiém cho bénh nhan.

- Ngiy nay ngudi ta phan biét hai dang tiéu dudng :

+ Tiéu dudng tip I (con goi 12 tiéu dudng phu thudc insulin), 13 dang sai léch ty mién
dich din dén dio tuy m4t kha nang ché tiét insulin thé hién tir thdi con tré. Phuong thitc
chifa trj 12 phai tiém insulin hang ngay.

+ Tiéu dudng tip II (con goi 1a tiéu dudng khong phu thudc insulin) 12 do co thé thi€u
hut insulin va thong thudng nhat 13 do thu quan insulin cta t€ bao dich bi sai léch, do dé
khéng c6 kha nang tra 10i ddp (ng v6i insulin. Tiéu dudng tip II thudng xuat hién sau tudi
40 va tang theo tudi gia. Trén 90% ngudi bi bénh tiéu dudng thuoc tip II. C4c liéu phap vé
ché do an, sinh hoat, tap thé duc, dudng sinh c6 thé han ché bénh phat trién.

e) Hoocmon tuyén trén than

Tuyén trén than tiét ra nhiéu loai hoocmon c¢6 nhiéu tic dung khac nhau, trong dé cé
nhiéu hoocmon anh hudng gidn ti€p dén sinh trudng va phit trién clia co thé. Hai hoocmon
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epinephrin va noepinephrin do phén tly trén than tiét ra c6 tic dung tang cudng chuyén
héa nang lugng, tir d6 tang cao trao déi chat co ban. Chiing ciing c6 tdc dung tang cao phan
giai glicogen trong gan va co xuong, do d6 lam tang cao nong d¢ glucozo trong mau.

Hoocmon glucocorticoit do phin vé trén than tiét ra c6 tac dung tang cudng chuyén
héa nang lugng, dac biét 12 chuyén héa glucozo. Glucocorticoit tang cudng su téng hop
glucozo tir cdc nguyén liéu khong phai la cacbonhydrat (vi du protein trong co), do dé tang
thém nguén nhién liéu glucozo cho t€ bao.

1.3.5. Vai tro cua hoocmon trong sy sinh sdn cua déng vét

Su sinh san hitu tinh & dong vat bao gém nhiéu qud trinh nhu : su tao giao tr duc va
giao tir cdi don boi, su thu tinh tao hop t&r ludng boi, su phét trién va biét héa gidi tinh duc
cdi, su tim gap két doi...Tat ca qud trinh trén déu chiu su kiém sodt clia hoocmon. Ta hay
xem xét mot s6 hoocmon chinh va tdc dong clia chiing.

a) Déi vai con duc

Hoocmon chinh téc dong lén con duc la cic androgen, trong dé testosteron la quan
trong nhat. Androgen la steroit do céc t&€ bao k& cua tinh hoan tiét ra c6 tac dong truc ti€p
dén su hinh thanh céc tinh trang sinh duc nguyén sinh (phan héa co quan sinh duc duc nhu
tinh hoan tao tinh tring, tuyén va 6ng tinh, co quan giao cu...) va tinh trang sinh duc thi
sinh (tinh trang hinh thdi phan biét duc cdi nhu hinh dang co thé, ti€ng hét, mau sac, cé
simg, c6 rau...). Androgen ciing tic dong lén tap tinh sinh duc cia con duc nhu tap tinh
quyén rii con cii, tap tinh ddu tranh gianh con cii, tap tinh giao cu... Su ché tiét androgen
ciing nhu sy tao tinh cla tinh hoan chju sy kiém soét bdi cdc hoocmon cla dudi déi va
tuyén yén (cia FSH va LH).

b) D6i voi con cai

D6i véi con cdi su diéu hoa cia hoocmon déi véi qud trinh sinh san 4t phdc tap va
khéc véi con duc.

Khéc véi con duc - su tao tinh xay ra lién tuc, thi & con cdi su tao tritng va rung tring
dién ra theo chu ky duoc goi 1 chu ky sinh sdn. O cic dong vat khic nhau, chu k¥ sinh san
dién ra khong gidng nhau. Vi du & ngudi va khi thudng c6 chu ky kinh nguyér, con & céc
dong vat c6 vi khdc cé chu ky dong duc.

D6i véi dong vat ¢ vi, phoi lam t8 va phat trién trong da con nén hai chu ky nay giong
nhau & ché, khi trimg rung thi 16p niém mac da con bién déi day lén, tich nhiéu mach mau
chuén bi cho phéi lam t6. Nhung hai chu ky nay khic nhau & ché : d6i véi chu ky kinh
nguyét thi néu phoi khong 1am t8 (trdng khong thu tinh) 16p niém mac da con bi bong,
mach mdu bi v& va chdy méau dugc goi 1a kinh nguyét ; con dai véi chu ky dong duc thi 16p
niém mac da con dugc da con tdi hdp thu, khong gay ra chay mau.

Nhitng dong vat c6 chu ky déng duc thi tap tinh sinh duc thay déi theo chu ky va cdc
diéu kién moi trudng nhu mia, khi hau gay nhiéu anh hudng dén chu ky. Tap tinh giao ciu
thudng chi xay ra trong chu ky dong duc, tic 12 thdi ky trimg rung. Thoi gian nay dugc goi
1a thoi ky dong duc. Chu ky dong duc thay ddi tuy loai dong vat, vi du, déi vdi chudt cong
1a 5 ngay, d6i véi chd, gdu l1a nira nam dén mot nam...
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Ngudi va khi cao thay béng chu ky dong duc c6 chu ky kinh nguyét thudng kéo dai 28
ngay (trung binh) d6i v6i phu ni. Qua chu ky kinh nguyeét, su sinh truéng phat trién va rung
trimg dugc dién ra trong budng trimg (dugc goi la chu ky budng trimg), déng thdi c6 su
bign ddi trong niém mac da con (dugc goi 12 chu ky da con). Chu ky buéng trimg va chu ky
da con déu dugc kiém soét bdi nhiéu hoocmon.

Ta hay xem xét cdc hoocmon c¢6 téc dung diéu hda chu ky kinh nguyét ra sao dé su
sinh san xay ra binh thudng (hinh 1.7).

- Hoocmon FSH va LH :

FSH la hoocmon kich bao noan (follicle-stimuling hoocmone) va LH 1a hormone tao
thé vang (luteinizing hormone) la nhimg hoocmon do thiy trudc tuyén yén ti€t ra dudi su
kiém soét clia hoocmon gidi phéng kich duc t6 (gonadotropin-releasing hormone-GnRH)
do dudi déi tiét ra.

FSH c6 tac dong kich thich nang trimg (bao noan) phat trién. LH ph6i hop vé6i FSH lam
chin trimg, nhung tic dong chii yéu clia LH 1a 1am rung tring khoi nang trimg va tao thé
vang. Thai gian chin trimg va rung trimg kéo dai 14 ngay khi néng do FSH va LH dat cao
nhét (truéc rung tning vai ngay) (hinh 1.7). Thoi gian nay dugc goi 1a pha nang trimg. Tiép
theo pha nang tring 13 pha thé vang kéo dai 14 ngay trong dé thé vang bi thodi trién. Trong
pha nay néng d6 FSH va LH gidm ddn. Su tang cao hay gidm néng do FSH va LH trong
chu ky dugc diéu tiét boi cdc hoocmon khéc d6 12 ostrogen va progesteron. :
Progesteron

Néng @8
hoocmon

.......... !..m.:
AN

i

0 14 28 (ngay) Thai gian
Phét tridn nang tring  Ryng trimg Thé vang thoai trién
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Hinh 1.7. So d6 c4c hién tugng trong chu ky kinh nguyét & phy nir
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- Ostrogen va progesteron :

+ Hai hoocmon nay thudng dugc goi 12 hoocmon sinh duc nit, déu 12 steroit. Trong pha
nang tring, khi nang trimg phat trién, c4c t€ bao nang tring tiét ra ostrogen va néng do tang
ddn cung véi su tang néng do FSH va LH. Néng d¢ ostrogen cao c6 tic dong tc ch€ dudi
déi ti€t GnRH va tir d6 dc ch€ tuyén yén ti€t FSH va LH (méi lién hé ngugc 4m), do d6
néng do FSH va LH gidm dén.

+ Trong pha thé vang, khi thé vang hinh thanh, né bién thanh mé noi tiét va tiét ra
progesteron. Progesteron bd sung cling ostrogen ic ch€ dudi déi va tuyén yén.

+ Ostrogen va progesteron con c6 tic dung kich thich su bi€n déi ca l6p niém mac da
con, 1am cho 16p niém mac day 1én, phat trién mang mach m4u dé chuén bi dén phoi 1am t8.

* Néu trimg khong dugc thu tinh tic 1a s& khong c6 phéi 1am t6, 16p niém mac da con
bong ra, mach méu bi dit v& va bi xuat huyét (c6 kinh) dién ra & ngay thi 28 cudi chu ky
va kéo dai trong vai ngdy. Thé vang bi thodi héa s& khong c6 progesteron, trimg chua phat
trién s& khong c6 ostrogen, do d6 dusi déi va tuyén yén hoat dong tiét ra FSH va LH, nhu
vay mot chu ky kinh nguyét méi dugce bat ddu.

* Trudng hop trimg dugc thu tinh va phéi 1am 8 trong da con thi thé vang dugc duy tri
ti€p tuc tiét ra progesteron 13 nhd mét hoocmon khéc-kich duc t6 nhau thai (human
chorionic gonadotropine-HCG) do nhau thai tiét ra. Ciing vi vay ma khi di c6 thai thi su
chin trimg va rung tring bi tc ché. (Dé chdn doan c6 thai nhanh ngudi ta thudng dung thir
nghiém vé sy c6 mat cia HCG trong méu).

+ Ngodi ra, ostrogen con c6 vai trd trong su phit trién c4c tinh trang sinh duc thif sinh &
con céi. Ostrogen kich thich su tich 1y m& & ving nguc, méng, tang cudng giif nudc, trao
déi canxi, kich thich phat trién vii va diéu hoa céc tap tinh sinh duc.

1.4. Hoocmon 4 thyc vat - cac phytohoocmon

Cic chat diéu chinh cé trong co thé thuc vat dugc goi 12 phytohoocmon (cdc chat
hoocmon thuc vat) (xem bang 1.4).

Phytohoocmon 1a céc chat hitu co ban chdt khic nhau do t€ bao thuc vat tiét ra v6i mot
lugng rat nho, c6 tdc dong diéu ti€t cic hoat dong sinh 1§, bao dam bao cho su sinh truong
va phit trién clia cay.

Céc phytohoocmon diéu chinh sy sinh truéng phan thanh 2 nhém :

- Nhém céc chat kich thich, gém :

+ Auxin, giberelin : c6 tic dong kéo dai t€ bao.

+ Xytokinin : ¢6 vai trd trong phan chia t& bao.

- Nh6ém céc chat kim ham, gém :

+ Axit absixic : tic dung lam rung l4.

+ Etylen : hoocmon dang khi ¢6 tdc dung diéu chinh sinh trudng.

+ Chit 1am cham sinh trudng va chat diét co.
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Baéng 1.4.Phan loal cac chat didu chinh sinh truéng cia thuc vt

Phytohoocmon ty nhién Ch#t didu chinh sinh trudng nhén tao
A. Cht kich thich sinh trudng (stimulator) | Auxin téng hgp (auxinoit) : 100.000 chét
Auxin : AlB : axit B indol butyric
AlA : axit {3 indol axétic aANA : axit o - naphtylaxétic
IAN : B indolyl axétdnitril 2,4D: axit 2,4 diclophendxyaxétic
APA : axit phenyl axétic 2,457 : axit 2,4,5 triclophendxyaxetic
Giberelin: Ay Ay Az ... Agy ACMP : axit 4-clo-

2metylphendxy axetic

Xytokinin : zeatin, zeatin ribdzil, AOP Xytokinin to";vg hop : kinetin.

BA : benzyl adenin
PBA : tetrahydrdpiranyl

benzyl adenin
B. Chat e chésinh trudng (inkibitor) ChEE kim ham (retardant)
AAB : axit absixic MH : maléin hydrazid
Cac chit phendl CCC : clocolinclorit

ATIB : axit 2, 3,5 triiod benzdic
C. Etylen : chét didu chinh sinh trudng | ACEP : axit 2 - clo etyl
dang khi photphoric

1.4.1. Auxin .

- C6 3 dang auxin chinh : auxin a, auxin b, va heteroauxin (AIA).

- T4t ca thuc vat bac cao, thuc vat bac thdp va mot s6 vi khudn déu cé AIA. Cay dia c6
ham lugng auxin cao : 6 mg/1kg tuoi. Auxin duge téng hgp truéc hét & mo phan sinh, ¢ 14 va
14 madm. M6 dy tri clia hat va hat phan c6 rdt nhiéu auxin. Déc biét auxin c6 rdt nhiéu & bao 14
méim c4y hoa thdo. Tir 10.000 bao 14 m4m ciia lda tiéu mach c6 thé chiét xudt lmg auxin.

AIA dugc t8ng hop chii y€u & dinh chéi ngon va tir d6 van chuyén xu6ng duéi 16c d¢ 5
- 15mm/gid. Su van chuyén cé tinh phan cuc nghiém ngat, tiic 1a van chuyén huéng géc.
Chinh vi vy ma cang xa ngon, ham lugng auxin cing giém dén tao nén mot gradien néng
do giam dén tr dinh ngon xu6ng g6¢ ¢ay. Cic 14 non, phdi hat, tugng tdng cling c6 tinh
chét tuong tu. Su téng hop auxin tir tryptophan dién ra thudng xuyén va dugc xiic téc boi
hang loat enzym.

- Su phan gidi auxin ciing 14 qué trinh quan trong dé€ diéu chinh lugng auxin c6 trong
cay. Sau khi tdc dong sinh trudng, auxin c6 thé bi phan gidi thanh dang khéng c6 hoat tinh,
hay trong trudng hop du thira, ham lugng auxin cao c6 thé phan gidi (do AIA oxydaza) bién
ddi thanh metylen oxit khong c6 hoat tinh. Qu4 trinh ndy dién ra rat manh, dic biét & ré.
Auxin c6 thé mat hoat tinh do qué trinh quang 6xy hod.
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Trong cay, auxin c6 thé & dang tu do khi hoat dong hoac & dang lién két khi khong hoat
dong. AIA lién két trong cdy chl y&u véi gluxit (tao nén indolaxétyl-inésitol) hodc lién két
véi axit amin (AIA - aspartat ; AIA - glyxin ; AIA - alanin ...). Vai trd cia AIA lién két l1a
du trit dé 1am gidu lugng AIA trong cdy, trénh tic dung cla AIA oxydaza, tham gia mot
phan vao dang van chuyén.

- Co ché tdc dong clia auxin : Tinh chat tic dong d6i 1ap cla auxin la phu thudc vao
néng do. Néu néng d6 qua ngudng thi né cé tdc dung dc ché sinh trudng. Giai thich hién
tuong nay la su lién két gilta auxin véi mot hé théng enzym (hay mot chét nhan nao dé) :
nhiéu phan tir auxin lién két 1én mot chét nhan, cé su canh tranh véi cic diém tiép can. Do
d6 céc phan tir auxin tu e ché tic dong kich thich cia nhau.

D6i véi céc bo phan clia cay ciing nhu cic giai doan phat trién cta cay, viéc thit nghiém dé
tim néng d¢ t6i thich cho hoat tinh clia auxin c6 ¥ nghia quan trong trong thuc tién san xudt.

Co ché téc dung clia auxin rat phic tap, cdn phai tim hiéu nghién citu kj dé c6 thé tng
dung c6 két qua trong CNSH cay tréng : auxin c6 anh hudng to 16n dén céc tinh chat vat 1y
nhu ngudng nhiét ngung tu, do nhét cha protein, thic ddy t6c d6 hdt nudc va chat khodng.
Auxin c6 téc dong rd rét d6i véi qua trinh h6 hap va trao d6i nang lugng (xt Iy auxin véi ndng
do tir 53-10°M, sau 15 - 30 phiit ham lugng ATP trong than tang lén gdp 2 14n). Auxin con
6 anh huéng dén trao ddi axit nucleic. Auxin c6 tic dung nhiéu mat lén qui trinh sinh
trudng cua t€ bao, hoat dong clia tdng phét sinh, su hinh thanh ré, hién tuong uu thé ngon,
tinh hudng ctia co quan, su ra hoa, tao qua va hinh thanh qua khéng hat.

- Téc dong sinh ly cha auxin : Auxin kich thich su truong gian cta t€ bao, dac biét theo
chiéu ngang, 1am t€ bao 16n lén : AIA gay ra sy gidm do pH trong thanh t€ bao, hoat hod
enzym phan gidi cdcpolisaccarit,]am cho lién két giita cac sgi xenlulozo long 1éo, 1am cho
thanh t€ bao gidn ra duéi tdc dung 4p suat thdm thau ciia khong bao trung tam.

Ngoai ra auxin ciing kich thich sy t8ng hop cdc hop phén cdu tric thanh t€ bao
(xenlulozo, pectin, hemixenlulozo ...).

Sinh trudng cia t€ bao va mé dugc kich thich trong diéu kién pH thap (pH = 5), ta goi
dé 1a hién tugng "sinh trudng axit". Chinh ion H" di hoat hod enzym phan gidi cdc cdu néi
ngang polisacarit giita cic sgi xenlulozo véi nhau, 1am cho céc sgi xenlulozo tich roi nhau
va dé trugt lén nhau. Du6i dnh hudng clia siic truong t€ bao do khéng bao hiit nuéc vao, ma
céc soi xenlulozo da mat lién két, trugt 1én nhau 1am cho thanh t€ bao gian ra. Vai tro auxin
1a gay nén sy gidm pH cta thanh t€ bao bing cich hoat hod bom proton (H*) nim trén
mang sinh ch4t ; khi c6 AIA, bom proton chuyén H" tir trong t€ bao vao thanh t€ bao (46
pH tir 6 - 7 gidm xudng 4).

Dé t&€ bao sinh truéng dugc thi song song véi su gidn thanh t€ bao con xay ra su téng
hop méi céc cdu tric t€ bao. Ngudi ta cho ring, chinh auxin cé vai trd hoat ho gen dé téng
hgp nén cdc enzym cén thiét cho su téng hop cac hgp phén dé6.

- Auxin c6 tic dong dén tinh huéng dong (hudng quang va hudng dat) :

Béng céch sir dung nguyén tir ddnh d4u, cho biét AIA dugc phan b6 nhiéu hon & phin
khuat 4nh sdng ciing nhu phdn dudi cla co quan ndm ngang, gdy nén su sinh truong khong
déu & hai phia ciia co quan. C6 2 nguyén nhan :
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+ Khi bi kich thich, sy van chuyén phan cuc clia auxin bj irc ché.

+ C6 su tén tai mot dién th€ trong co quan dé6 : auxin trong cdy thudng bi ion hod
(AIA), do d6 su phan b6 dién duong nhiéu hon.

- Auxin gy hién tugng wu thé ngon :

Hién tugng wu thé ngon 13 hién tugng phé bién trong ciy. Khi chdi ngon va ré chinh
sinh trudng s€ tc ché sinh trudng cia chéi bén va ré phu va nguoc lai. D6 1a do lugng AIA
dugc hinh thanh trén ngon cao hon va dugc van chuyén xuéng dudi. Trén con dudng di
xuéng, né da dc ché sinh trudng chéi bén. Néu cét dinh ngon, tic 1a lam gidm ham lugng
auxin noi sinh s kich thich chéi bén sinh trudng. Tdc dung cua xytokinin ngugc lai, (1am
yéu wu thé€ ngon) kich thich chéi bén sinh trudng. Do d6 mic do cia wu thé ngon phu thudc
vé ty 1¢ gilta auxin/xytokinin. Cang gédn chéi ngon, ty 1¢ nay cang cao va uu th€ chéi ngon
cang manh mé.

- Auxin kich thich su ra ré : Tdc dong hinh thanh ré, dic biét la ré phu, hiéu qua cia
auxin khé dac trung (gidm canh, chiét canh). Thudng gém 3 giai doan :

+ Phan ho4 t€ bao & ving tdng phat sinh.

+ Xué4t hién mim ré.

+ Mém ré phat trién thanh ré phu, xuyén qua vd ra ngoai ré.

Su phan hod t€ bao c4n lugng auxin khi cao. D6 1a lugng auxin ndi sinh va auxin bé
sung tir bén ngoai. K§ thuat nu6i cAy mo va nhan giéng vo tinh cdn thiét b4 sung auxin véi
mot liéu lugng thich hgp nhdm kich thich sy dam ré& (AIB va ANA & néng do 4000 -
6000ppm ngam 3 - 5 gidy v6i néng do 50 - 100ppm ngam canh chiét 1au 24 gid).

- Auxin kich thich su hinh thanh qua va tao qua khong hat :

Phoi hat (phat trién tir hop ti) 12 noi téng hop auxin s& khuéch tén vao bdu nhuy va kich
hich bau nhuy 16n 1én thinh qua. Qua chi dugc hinh thanh khi c6 sy thu tinh. B8 sung
hém auxin cho hoa ding 2,4D : S - 10ppm, ANA : 20 - 30ppm, 4 CPA : 15ppm cho ca
‘hua 13m tang hodc thay th€ lugng auxin noi sinh trong phoéi, do d6 c6 thé khong cdn qué
rinh thy phén, thu tinh ma bdu vin 16n 1én va tao thanh qua. D6 1a 1y do dé giai thich sy
1inh thanh qua khong qua thu tinh va qua khong c6 hat.

- Auxin kich thich sy chuyén dong clia chat nguyen sinh, lam tang su di chuyén chat
nguyeén sinh trong trao déi chat, kich thich c4c qué trinh sinh t8ng hop va ic ché sy phan
gidi hop chat cacbon sé thiic ddy cdc qua trinh sinh 1y (quang hgp, ho hdp, hdp thu va van
chuyén nuéc, mu6i khodng va chat hitu co trong cay).

- Auxin kim ham su rung 14, hoa, qua : Auxin tc ch€ sy hinh thanh tdng rdi & cuéng 14,
hoa, qua 12 noi kh4 nhay cdm véi céc cht dc ch€ sinh trudng. Phun auxin 1én 14, hoa, qua
(phun a ANA : 10ppm cho nho ; 20ppm cho téo hay 2,4D 8 - 16ppm cho nu hoa nho) s&
tranh dugc sy rung s6m 14, hoa va qua non, tao cho nang suét dugc n dinh va nang cao.

1.4.2. Giberelin. Giberelin 12 nhém phytohoocmon dugc phédt hién sau auxin khi
nghién citu "bénh lda von" do ndm gay bénh Gibberella fujikuroi, dugc Kurosawa (Nhat
Bén) phan 1ap tir 1926 va Yabuta (1934). Axit giberelic & lia von c6 cong thiic hod hoc
C,9H3,0¢ goi 12 Giberelin A; c6 hoat tinh manh nhat.
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Ngay nay da c6 trén 50 loai giberelin GA |, GA,, ... GAs,. GA ducc 10ng hop trong
phoi dang sinh trudng, trong céc cd quan dang sinh trudng (1a non, ré non, qua non). Tu
100000 biip non cay hudng duong c6 thé thu Img GA;. GA van chuyén khong phan cuc
nhu auxin. Téc do van chuyén qua nhu mé dat tr 5 - 20mm/gid, tuong duong véi van
chuyén chat déng hod khdc. Su van chuyén cin tiéu t6n nang lugng. Mach libe la con
dudng van chuyén chinh chia giberelin va auxin tir 14 xu6ng. Trong t& bao thi luc lap la bao
quan téng hop GA manh nhat.

GA dugc t8ng hop tir geranyl - geraniol (20C) téi meval6nat, qua mot sé phan tng ma
chat trung gian quan trong nhat 12 axit kaurenic, co s& clia su téng hop giberelin, vdi enzym
va ATP, NADPH, la san phdm sdn c6 trong luc lap.

GA trong cay ciing cé dang tu do va lién két véi glucozo va protein. Khic véi auxin,
GA khd bén vimg ; kha nang phan giai rat it.

- Co ché t8ng hop va tac dong clia GA : GA dugc téng hop vao ngay thi hai cla su ndy
mam & phoi hat. GA dugc gidi thodt tir phoi, khuéch tan qua noi nhi t6i 16p aloron dé kich
thich su hinh thanh va giai phéng enzym thuy phan trong aloron. Sau d6 enzym dugc
khuéch tdn vao noi nhii dé thuy phan cédc chat da phan tir thanh don phan tir kich thich su
nay mam cua phoi. Céc t&€ bao aloron 1a t€ bao séng khong phan chia, c6 chiic nang dac
trung la hinh thanh va giai phéng cdc enzym tiéu hoa khéi néi nhii cua hat.

GA cam ting hoat héa gen ma héa cho enzym a-amilaza va cic enzym thuy phan khéc.
Ngoai tic dung hoat héa gen, GA con kich thich cdc enzym xam nhap vao néi nhi. Chinh nho
tic dung mo gen ma GA c6 vai trd quan trong trong su phéan chia t€ bao, su kéo dai té bao, su
phén hod hoa (chat florigen 1a hoocmon kich thich ra hoa la tap hop giberelin va antézin).

GA lam t€ bao kéo dai, 16n lén - lién quan vdi co ché hoat dong clia bom proton va gian
nd cla thanh t&€ bao (nhu auxin).

- Hiéu qua sinh ly cua Giberelin :

Giberelin v6i néng d¢ thich hgp (thudng 1a 10'6M/l) c6 téc dung sinh ly nhiéu mat :
Kich thich su phan chia va kéo dai t& bao, kich thich ra hoa, tao qua. Pac biét lam cay cao
véng 1én rd rét. Tuy nhién giberelin va auxin c6 hoat tinh khdc nhau. Ching han GA khong
anh hudng dén su rung 14, rung qua, su ri xuéng clia canh bén, nhung lai kich thich kéo dai
than va kich thich su ra hoa.

+ GA kich thich than moc cao, dai : GA c6 hiéu qua sinh hoc o rét nhat 1a lam than
moc cao, dai ra, cdc 16ng (& ho hoa thdo) vuon dai ra : phun GA 10 - 100ppm, 3 ldn, 2-4
tudn/1 14n 1am cho mia dai déng ra, san lugng dudng tang 20 - 30%. D6 1a do GA c6 tic
dong 1én t€ blo theo chiéu doc, 1am tang nhanh su sinh trudng dinh dudng, tang sinh kh6i
ctia cdy (v6i néng do 20 - 50ppm). Tang hiéu suit xo va chat luong soi O cdy day, cdy lanh ;
& nho phun néng d¢ 5 - 40ppm, tuy giéng, nang suat tang gap 2 lan.

- GA c6 téc dong rd rét d6i véi cdc dot bién lun : Cic dot bién lun & dau, ngb ... ¢
chiéu cao chi bing 20% chiéu cao cay binh thudng, 1a c4c dot bién don gian din dén c6 khi
thi€u mat vai gen chiu trach nhiém cho téng hgp GA, do dé & cac dot bién nay ham lugng
GA rét {t hay khong cé. B8 sung lugng GA cdn thiét lam cho cay phat trién ¢6 d¢ cao binh
thubng. Hiéu qua sinh 1y nay rat nhay cam, nén ducc ding dé xdc dinh xem lugng GA c6
trong cdy nhiéu, it, hay khong c6 (bién phap thir nghiém).
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- GA kich thich su ndy mam cua hat, cli va than ngdm :

GA pha v& trang thdi ngll nghi. Trong trudng hop nay, GA di kich thich su téng hgp va
hoat tinh amilaza va enzym thuy phan nhu proteaza ...

GA da phan gidi tinh bot thanh dudng tao nguyeén liéu va nang lugng cho qud trinh nay
mim. Thém 1-3mg GA/1 kg dai mach lam cho hat ndy mim sém hon 1 - 2 ngdy (dung
trong san xudt bia).

X 1y GA thic ddy enzym xenlulaza, hemixenlulaza pha v& trang thdi nghi, ngl clia
hat, ct, can hanh (ding cho hat ddo, man, mam khoai tay) : phun GA 2ppm két hgp x6ng
hoi, c6 thé 1am khoai tay sau thu hoach dat ty 1& nay mim > 90% trong 5 - 7 ngay.

- GA kich thich ra hoa va tao qua sém, qua khong hat. Thuyét hoocmon ra hoa
(florigen) c6 mat giberelin GA kich thich su ra hoa ca cay dai ngdy, c6 thé ra hoa trong
diéu kién ngay ngén, lam tang hiéu qua xuan hod, bi€n cy 2 nam thanh 1 nam. GA két hgp
v6i t° thdp (4 - 10°C) phd su ngl nghi, kich thich ra hoa sém cho xa lach, su hao, cai ldy
hat. GA c6 tic dong dén co quan gi6i tinh : Gc ché su phat trién hoa cdi va kich thich sy
phét trién hoa duc.

Trong su sinh trudng cla qua, GA c6 vai trd nhu auxin, lam tang kich thudc qua, tao
qua khong hat (nho dung GA; 5-20ppm, tdo : 400ppm). Hiéu qua rd rét khi phéi hop GA
v6i auxin (& tdo dung 250ppm GA; + 10ppm auxin). (Giberelin c6 tdc dong lam cho téng
hop auxin dugc ting cudng, han ché su phan giai auxin). Phun 1-20ppm GA 1én nu hoa, qua
non dé phong hoa qua khong rung.

- GA téc dong t6i cdc qué trinh trao déi chat : nhur quang hop, h6 hdp, trao déi nito va
photpho, trao déi axit nucleic, hoat tinh enzym a-amilaza, proteaza, enzym thuy phan (dac
biét 1a B - amilaza trong san xu4t bia, bénh keo).

GA anh hudng t6i thanh phdn hoé hoc, s6 lugng va kich thudc qua, hat (xir Iy GA 1am
tang lugng dudng trong qua nho).

GA thiic ddy su sinh trudng cay gé non va tao thinh canh méi.

Trong CNSH cay tréng, dé cho tic dong clia GA lén sinh trudng va phét trién clia cay
phat huy hét hiéu qua, ngoai viéc sir dung didng liéu lugng thich hgp, thi c4n cung c4p ddy
du chét dinh dudng cho cay.

1.4.3. Xytokinin

La hoocmon c6 tic dong kich thich su phan chia t€ bao. Nam 1963, Letham va Miller
téch chié€t dugc xytokinin ddu tién & hat ngo va dat tén 12 zeatin. V& sau xytokinin dugc
phét hién & hdu hét cic mo6 va co quan thuc vat. Trong "sita phoi" clia phoi mot s6 loai cay
(dira) chia 1,3 - diphenyluré thugc xytokinin. Cic co quan non (chdi, 14 non, qua non, ting
phét sinh, mé seo, hat va qua ciing chita xytokinin, trong 10ml dich cay nho chira 0,5 -
1,0ul xytokinin. Ddu’ chép ré chinh vi r& phu 12 trung tdm téng hgp xytokinin, tir d6 né
duge van chuyén 1én phia trén theo mach gé véi dong thoat hoi nuéc. Céc chat xytokinin
nhan tao phun 1én 14 di chuyén kh6 khan hon vi khéng van chuyén theo m6 mém. Tuy
nhién ciing c6 su van chuyén huéng géc. Trong cdy xytokinin & dang tu do hay lién két va
bi phan gidi boi cic enzym.

a) C4u truc : Phén 16n xytokinin 12 din xu4t cia adenin.

Xytokinin mat hoat tinh do viéc hinh thanh glucozit : lién két 6-amino bi tich ra, ti€p
theo béng phan tmg 6xy ho4 hoac chuyén hod géc adenin gay nén su mat hoat tinh. Sy thay
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th€ & vong adenin 1am bién déi hoat tinh sinh hoc, nhung c¢6 200 din xuat cia uré nhu
cloro-phenyl phenyluré c6 hoat tinh manh nhu xytokinin.

b) Co ché tac dong : Xytokinin téc dong kich thich qué trinh phan chia t€ bao, kich
thich hinh thanh co quan mdi, ngén chan su hod gia cta cay ¢ miic do phan tir va t€ bao.

Xytokinin kiém tra su téng hop protein tlr giai doan dich md, vi vay khi thi€u
xytokinin thi t€ bao khéng phan chia dugc mac ddu ADN cé thé dugc tiép tuc téng hop
nhung qud trinh téng hop protein khong xdy ra. Xytokinin ngan chan su hod gia c6 lién
quan dén khé nang ngan chan su phan huy protein, axit nucleic va diép luc.

c) Hiéu qua sinh Iy cla xytokinin

- Céc chifc nang khéc nhau & miic d¢ t€ bao :

Xytokinin kich thich su phén chia t€ bao véi sy hién dién clia auxin. N6 thiic ddy su 16n
1én cua t€ bao nhung khéc auxin, né thic ddy sy téng hop protein.

- Vai trd ctia xytokinin & mic d6 co thé :

+ Xytokinin kich thich su tao md&i cdc chéi va loai bo kim ham sy ngu cha chéi, trong
khi d6 han ché€ sy phit trién cla ré.

+ Thiic ddy su phé thai ky ngl ctia céc hat (rau di€p, thudc 14, cd chia ba ...) va mot s6
méim (nho ...) lam cho su ndy mdm dugc dé dang.

+ Xdc ti€én su phit trién cdc chiim hoa & mot s6 loai cdy trong diéu kién quang chu ky
khong thuan lgi.

+ Xytokinin va ethrel, kich thich (& néng d6 50 - 750ppm) su hinh thanh hoa céi.

+ Kich thich su chuyén hod c4c tién lap thé thanh luc lap, lam chdm su phan huy diép
luc, 1am cham su hod gia cua l4.

- Xytokinin tdc dong t6i sinh trudng t&€ bao.

- Xytokinin cdn thiét cho su phan chia ctia t4t ca t&€ bao thuc vat :

+ Céc mo6 cha cAy mot 14 mam, cdy hat trdn va céc cay ho duong xi rat khé tréng nhung
cho thém sita dira hay kinétin s& 1am cho t€ bao kéo dai, pht trién va tang kich thuéc.

+ Téc dong cla xytokinin t6i sy phan chia t€ bao, quan sit dugc & vi khudn
(Escherichia coli) va nguyén sinh dong vat.

+ T4c dong cia xytokinin thdy rd & 2 giai doan phan chia t€ bao : xytokinin lam ting
ham lugng ADN va giai doan phan chia thanh 2 t€ bao méi.

Xytokinin c6 thé 1am tang kich thu6c ctia t€ bao. & ré va than, cic xytokinin kim ham
su kéo dai theo chiéu doc nhung kich thich sy m& rong kich thuéc theo chiéu ngang va bé
day ctia co quan cic loai cu cai.

Xytokinin kich thich su t6ng hop protein, tham du vio ARN, bao dm cho su gin céc
axit amin vao chué: polipeptit.

- Xytokinin kich thich tao thanh co quan méi :

Trén nhing doan than thudc 14 trong moi trudng nudi cdy mo, hiéu qua ic ché cia AIA
S.IO'Sg/ml (hay 1,4.107M) d6i v6i su tao chéi méi c6 thé duoc can bing néu thém adenin
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vdi nong do cao (7.5.10'5g/m1). Kich thich tao thanh ré méi khi st dung liéu lugng can
bang gilta auxin va xytokinin (2.0'6g/ml AIA va 2.10 g/ml kinétin). D6i véi su tao chéi
mai thi ty 1€ trén 12 d6i véi kinétin va auxin. Ngudi ta thdy mot su d6i khdng giira auxin 12
hoocmon tao ré va xytokinin 12 hoocmon quy dinh tao canh méi. Ngudi ta xéc dinh mot ty
le 10° g/ml kinétin va 3.10'8g/ml auxin cho su tao canh méi (ty 1& 35 va 1 d6i véi 2 chat),
nhung néu ding adenin thi sir dung ty 1& 1500 va 1. Tac dong cua xytokinin d6i vdi su tao
ré méi, néi chung 1a tic dong c ché, trir trudng hop sur dung v6i néng do thdp thi ¢ tic
dong duong tinh mot cach gian ti€p qua su phan bao va su phan hod t€ bao.

1.4.4. Cdc chat urt ché sinh trudng (inhibitors)

Trong qué trinh sinh trudng va phat trién, hai nhan t6 d6i lap kich thich va kim ham
déng thoi tac dong bdo dam tinh can bing, diéu hoa su trao déi chat va cdc qua trinh sinh ly
& thuc vat dién ra binh thudng. Thudc vé cac chat itc ché€ sy sinh trudng c6 : axit absixic,
étylen, cac hop chat phenol, cdc chat gay iic ché, chat diét co.

a) Axit absixic (AAB, ABA, cdn dugc goi 1a chat gy ngi, hoocmon cua tai nan).

Nam 1953, Osborne tim thdy chat 1am rung 14 (absixin), sau d6 do tic dong lam ngu,
nghi cdc chéi nén dat tén la chdt gy ngh (dormin). Nam 1968 Addicott dat tén 1a axit
absixic. N6 dugc tach chiét tir co quan dang ngl nghi hay sap rung & nhiéu thuc vat bac
cao, duong xi, réu, moc tic, 14 va qua bong, 14 dau.

- Déc diém : AAB dugc sinh téng hgp bit nguén tit nhiéu phén tan cing terpendit ciia
phan tir carotendit dac biét 1a vi6laxantin. Sinh téng hop AAB ti€n hanh mét cdch mhanh
chéng khi cay va 14 gap nan (han, Gng, déi chat dinh dudng, bi bénh hay bi tén thuong ...).
Su tang nhanh 1am lugng AAB c6 lién quan dén sy tao méi AAB, mot phan 1a do su chuyén
déi tir dang lién két thanh dang tu do.

Co ché cha tic dong AAB dugc giai thich ]a trong lic t€ bao ¢ trang thdi ngu, nghi thi
céc hoat dong téng hgp axit nucleic (ADN), protein va enzym bj tc ché. Khi xir Iy GA (la
chat d6i khéng véi AAB) hay xir 1y bang nhiét d thép, 1am cho lugng GA néi sinh tang lén
s€ giam tdc dong tc ch€ cia AAB lén hé théng d6, qud trinh sinh trudng va phat trién do d6
ma dugc tiép dién. Tac dong clia AAB 1én qua trinh sinh trudng la :

+ Lam bién déi dién thé mang t€ bao, diéu tiét su van chuyén ion K* qua mang, lién
quan dén su déng md ctia khi khéng. Khi khéng déng khi lugng AAB nhiéu.

+ Uk ché su tdng hop ARN do d6 iic ch€ téng hop protein. Hiéu qua nay ngugc lai véi
hiéu qua hoat h6a gen cia GA va cic hoocmon khéc.

- Vai tro sinh 1y cla axit absixic : AAB la mot chat iic ch€ manh mé sinh trudng, nhung
v6i néng do cao khong gy doc cho cay.

+ Vai trd chi yéu 1a kim ham sy sinh trudng va phat trién. D6 1a chét d6i nghich véi
GA, lam cham sinh trudng cta canh, cia cdc 16ng 1am ching khong dai 1én dugc.

AAB gy nén trang thdi ngd cta chéi (& cdy 14 rung, cay ho cam quyt, khoai tay,
begonia) cuia hat (rau diép, hoa thao, rau cén ...).

AAB l1a mot trong cdc chat kim ham thdm vao chép ré, tham gia vao cic hoat dong
huéng dat cia ré.
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3 céc cay ngay mén luong AAB cao la ddu hiéu gdy nén su ngu ctia cdc phin vo hat
hay st ngl ciia ch6i vao mua thu, né kich thich su tao cl cay ngay ngan.

+ AAB lam 16 khi d6ng (v6i néng do 10"M sau 3 phiit xir 1y). Trong trudng hop thiéu
nudc, chi sau vai phiit, ham lugng cia AAB tang 1én mét cich nhay cam, gdp dén 40 14n tri
s6 ban ddu sau 4 gid. Néu 14 lai c6 nudc, lugng AAB ha thap xuéng tri s6 khdi ddu.

AAB Ia hoocmon c6 vai trd diéu chinh su déng mé 16 khi khdng, c6 lién quan t6i su
van dong nhanh chéng ctia jon K*.

AAB hoat héa kénh K* 1am mat K*, nén sitc truong nudc cla t€ bao giam lam khi
khéng déng lai.

+ AAB dugc xem la hoocmon thich ing véi tai nan, khi cdy phai chéng lai cic diéu
kién bat lgi nhu han hén, thoi tiét x4u 16 khi déng, rung 14, cg quan di vao cudc séng tiém
an (ngh, nghi). Vi du : cy phai bién déi ting nhanh ham lugng AAB dé thich tmg véi diéu
kién thi€u nudc ciia moi trudng dé6 (16 khi déng lai, gidm su thoat hoi nudc).

+ AAB dugc xem la mot phytohoocmon cta su hod gia. Mic do hoa gia cla co quan va
cia cy gan lién véi su tang ham lugng AAB. Khi hinh thianh co quan sinh san va co quan du
tri¥ ciing 12 giai doan téng hop va tich luj AAB nhiéu nhat va t6c do hoa gia ciing tang theo.

b) Etylen (CH, = CH,)

— Tinh chdt

+ La mot loai phytohoocmon & dang khi, c6 tic dong kich thich su chin cia qua
(hoocmon cta su chin), né cé trong tat ca cic moé cua cay véi mot lugng nho. Do tic dung
lam rung 14, hoa nén étylen dugc xé&p vao chat kim ham sinh trudng.

Etylen c6 nhiéu & qui dang chudn bi chin, mo6 bi bénh, mo6 dang hoa gia... Métionin 1a
cht tién than cta étylen. & qua xanh khong c6 su chuyén déi nay.

béi véi CH,, néng d6 0,01 1a c6 tic dong sinh ly. Mot nira cla tic dong t6i da la
0,1ppm ; néng do bdo hoa 10ppm. D6i véi propylen c6 téc dong kim ham 100 14n kém thua
(d6i v6i than dau) va 500 14n kém thua (d6i véi 14 chéi bdp ca chua) so véi étylen.

+ Su san sinh étylen trong thuc vat dién ra rdt phd bién :

O qua tdo, 1¢, dao, chuéi, dua hdu trong qud trinh chin, mét lugng 16n C,H, thoit ra, trir
cam quyt. Luong thodt ra tir 0,001 - 0,5mol/kg/gi¢ nghia 1a chimg 0,03 - 15mg/kg/ngay. (1
lit CH, = CH, c6 kh6i lugng 1a 1,25g). Su thoat étylen manh khi chin va sau d6 giam sit.

Su thodt étylen tang theo nhiét do téi 20°C nhu hdu hét & céc hién tugng sinh ly. N6 st
kém ddn & hat ndy mam (rau di€p, hat hoa thao), & hanh tdi, & hoa (hoa lan, hoa d4u tay) va
o 14 gia.

Auxin va 2,4D, axit naptalen axétic kich thich r rét su thai étylen. C4c va cham, cit,
gdy thic ddy va 1am tang nhanh sy sinh thodt étylen (c4c manh cét khoai tay, chu6i, dua
h&u), su xép chéng dua h4u, va cham, ngay ca khi khong va cham (cam, quyt).

- Vai tro sinh ly ciia étylen : Véi néng d6 0,01 - 10ppm trong khong khi, téc dung sinh
1y cta étylen lén nhiéu mat.

+ Lam tang nhanh qué trinh chin & qua. Cdc qué tdo chin wong thic ddy su chin cia
chu6i khi dé canh nhau. Muén cho qua chin chdm (bdo quan c6 tinh thuong mai), tifc han
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ché luong C,H, thai ra bang cch nhat riéng cic qua chin, hay ha thap nhiét do va giam do
thodng khi bao quan.

Dung ethrel (san sinh ra étylen) 500 - 5000ppm phun cho qua trudc thu hoach 4 tudn 1é
s& lam cho qua chin déng loat tru6c 2 tudn. Ding vdi néng do 500 - 1000ppm, ethrel kich
thich chin cua céc loai qua. Mudn kich thich su ra hoa tao qua trdi vu, ngoai cdc auxin hay
dung (2,4D, a ANA : 5-25ppm) phun lén qua, con ding dat den (C,Ca) tha trén nén difa,
khi gap mua dat den giai phéng C,H, 1am qua chin déng loat, ¥ nghia kinh t€ khé cao, c¢6
thé tang thém vu. Ethrel va f - hydroxyetylhydrazin la cic san phdm dung kich thich su ra
hoa trdi vu. Ethrel va xytokinin kich thich su hinh thanh hoa cdi. V6i néng do 50 - 250ppm
phun trén bdu bi, hoa céi xu4t hién kh4 phd bién.

+ Lam rung 14, quéa do étylen. Etylen 12 hoocmon chin nén gay rung. Khi 14 gia ham
lugng étylen tang cao, trong khi dé auxin (kim ham su rung l4) thi ha thap xuéng. Etylen
chi kim ham su phan bao & viing c6 tdng rdi, kich thich su téng hop clia enzym xenlulaza va
pectinaza, lam tang su gia cia t€ bao. Vi vay su rung 14, qua 1é thudc vao ty 1é auxin/étylen.
Néu ty 1¢ nay thdp thi gay rung ; ngugc lai ty 1é cao ngan ngira chéng rung. Mu6n chéng
rung, phun thém auxin cho hoa, qua.

+ Uc ché pha kéo dai ciia t€ bao (dac biét & ré). Su phit trién ciia mam khoai tay bi kim
ham bdi étylen. Trong qué trinh chin cha qua (tdo, 1¢), étylen san sinh ra s& lam chdm su
sinh trudng ctia mam céc than cu.

Trong nhiéu trudng hgp, étylen kich thich sy xuét hién ré phu & canh giam (xu ly két
hop auxin va étylen cho két qué cao hon xit Iy riéng ré), ic ché sy phat trién chéi bén, tham
du vao su van chuyén phan cuc cta auxin, <zit du vao tiai huéng dat ca cdy : étylen lam
cham van dong quay vé phia dét cia co quan ndm ngang, kich thich su sinh truéng & mat
trén clia co quan d6. Ta goi d6 1a "tinh huéng dat kép" (cay dau, chéi non : 14 quay xudng
phia dudi) dung dé x4c dinh lugng étylen trong cay.

+ Etylen c6 téc dong dénh thic su ngh clia mot s6 hat, kich thich su ra hoa clia cay
ngay ngin.

Xéc dinh vai trd sinh ly cha étylen cho théy : trong qud trinh chin clia qua, tinh thim
clia mang t€ bao trong thit qué thay déi din dén su gidi thodt cdc enzym mdi c6 lien quan
dén ho hap, bién déi pH, d6 mém cha thanh t& bao ... gdy nén hiéu qua quan trong kich
thich su téng hgp ctia enzym, tham gia vao qua trinh chin ctia qua (thay déi san ph&m, mii,
vi ...). V& tdc dung tuong hé giita étylen va auxin, ngudi ta cho ring auxin da kich thich sy
hinh thanh étylen trong c4c b6 phan clia cay. Auxin chi c6 vai trd kich thich khi & néng d¢
thap, cdn & ndng dd cao né lai gay dc ché. Auxin ban than né khong gy iic ché truc ti€p
ma tao diéu kién cho étylen téng hgp manh trong mo, dé étylen gy ra hiéu qua ic ché sinh
trudng. Trong trudng hop étylen kich thich su rung 14, qua 1a do né kich thich su téng hop
enzym Xxenlulaza phan huy thanh t€ bao.

1.4.5. Cdc phytocrém

a) C4u truc va dac tinh cla phytocrém

Phytocrom la mot cromoprotein c6 khéi lugng phan tir 120000- 240000 dalton 2\3/(Ji mot
cdu tric chat nhij trung hgp (dimer). Ham luong trong cay thuong rat thap 10"°- 10°M.
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C6 mat & thuc vat c6 mau xanh (& ndm khong c6). Trong cay né c¢6 & mo phan sinh
dang & thoi ky sinh trudng manh, ciing ¢6 & than va & ré.

& cay 2 14 mam (vi du & than dau non), phytocrém c6 & chéi mam va & ving u6n cong
clia tru trén 14 mam.

& cay 1 14 mém c6 & gén chép bao 14 mdm cla céc cdy da vang (lia mi, dai mach,
ngo), & d6 ham lugng cao hon c4, hay & cdc mét cha cubng l4.

Phytocrém la mot sic t6 - enzym cia quang chu ky, tén tai trong t6i & 2 dang Pgg va
P;3. Hai dang ndy c6 thé chuyén déi cho nhau tury diéu kién nhiét d¢ va chiéu sing.

b) Chure ndng cuda phytocrém

Phytocrém c6 vai trd nhiéu mat t6i sinh trudng va ra hoa, sy ndy mam, su tdng hop diép
luc va séc t6, chuyén dong clia 14 va luc lap, céc tién trién ctia nhiéu hoat dong sinh 1y khéc.

- Téc dong 1én su ra hoa va sinh trudng :

+ Su ra hoa c6 lién quan véi nhiéu vai trd cua hoat tinh nhanh nhay cia phytocrom va
nhimg bién déi tinh nhay cdm ctia cay d6i v6i 4nh séng theo thdi gian. N6 kim ham su tao
hoa cta cay ngdy ngén.

+ Chifc nang ctia phytocrém con thé hién rd rét & cAy ngay dai hay cay ngay ngén.

* P6i véi cay ngdy ngén : chi€u anh séng do 1am gidn doan giai doan t6i, s&€ kim ham
su ra hoa. D6 chinh la P;3, - chdt kim ham.

* D6i v6i cay ngay dai : Py3q c6 tic dong kich thich su ra hoa vao thoi gian t6i (néu
thoi gian t6i khong qué dai) va thoi gian sdng (néu thdi gian sdng khong qué dai).

+ Phytocrom c6 tic dong dén sinh trudng cla than : quan sit rd & ciy da vang. Cay
xanh c4n thiét thu nhan trong 24 gi® mot thoi gian sdng dé€ thuc hién quang hop (goi 12 giai
doan dinh dudng 4nh séng) va mét thoi gian t6i. Nhu vay 1a phytocrém cé tic dong vao thoi
gian sdng va ca thoi gian t6i. Bt ddu thdi gian t6i, n€u chi€u lau 4nh sédng d6 xa (660 -
700nm) s& kich thich manh su kéo dai cdc 16ng. Néu thi€u 4nh sdng do xa, cdy s€ da vang,
than kéo dai, 14 bé, ngheo diép luc.

Anh séng db (c6 tic dung ngugc v6i 4nh sdng db xa) kim ham su sinh truéng phoi clia
hoa théo, clia tru du6i 14 mdm clia mi tac va 16ng clia cdy mdm.

Phytocrém kich thich sinh truéng 14 mdm va 14 non cay hai 14 madm (nhung kim ham 14
cdy mot 14 mam).

- Téc dong ctia phytocrém t6i sy ndy mam :

Céc hat giéng nhay cim véi 4nh sdng chiu sy ki€m so4t ctia phytocrém. Sy chuyén hod
tlr Pggg — P73 d@ kich thich sy thitc day ciia hat ndy mdm. N6 ddi héi mét it nang lugng va
it nuéc va c6 thé thyc hién trén hat "kh6", tic 12 truéc lic hat truong phéng.

+ Mot s6 hat trung tinh véi 4nh séng (ca chua, dua chudt ...) : nhiét do nang cao (t°=
30°C) c6 thé gay nén nhu cdu vé 4nh sing. Thém mot vai chat c ché (nhu cumarin) hay
4nh sdng do xa s& kim ham su ndy mam.

+ Nhjing hat bi 4nh sdng kim him su ndy m4m, 4nh sdng dd xa c6 thé 1am cho hat nay
mém trong t6i ; 4nh sdng d6 da tic dong su hinh thanh manh mé 4nh sdng do xa gay nén su
ngu thir c4p.
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Téc dong cha 4nh sdng do xa c6 thé do dugc sau 1 giv dé hat trong t6i : da 1am cho
80% s6 hat dugc ndy mam (néu dé 4 gid trong t6i).

+ Dung dich giberelin 5, 10 hay 20ug/1 kich thich sy ndy mam cua cic qua b€ rau di€p,
ngay ca trong t6i, hiéu qua ty 1& véi liéu lugng sir dung, tic dung phéi hgp giita Py34 va
giberelin 5ug/l cho biét két qua t6t theo thai gian chiéu Py,

Két qua cho thdy tic dong ph6i hop va tdc dong thiic ddy cla P53 va giberelin, sau 1
gid dé trong t6i (d6 ndy mam dugc 71% so véi 15% doi chimg).

+ T4c dong quang kim ham su ndy mam trong khi chi€u sdng lau.

Su ndy mam c6 thé bi kim ham khi chi€u sdng lau véi anh sang do xa va xanh (480nm).

Khi ngadm nuéc mét cich ddy di, tic dong kim ham hat ndy mdm cta P;39 c6 mot
trang thdi méi. Chi & pha ngdm nudc thi su ndy mam cda hat méi bi kim ham bdi 4nh sang.
Trong diéu kién chiéu sing lau béng tia dd xa (hay xanh) ham lugng, ty 1é clia P35 trd nén
th4p so v6i mifc binh thudng trong t6i va chinh né da can trd su ndy mam.

Téc dong cua nhiét do cao c6 cung hiéu qua : né thic ddy su phan huy P;5, theo chiéu
huéng cia sy nang cao nhiét d6. Ching han hat rau di€p & 30°C trong t6i khéng ndy mdm
nhung & 20-22°C thi ty 1é hat ndy mam dat 50% ; & 5°C ty 1¢ 16n hon, dat 66%.

.+ Nhiéu tac gia da chimg minh su hién dién cla phytocrom kich thich su kéo dai cta
tru duéi 14 mam (12 noi téng hop antdxyan) & 4nh sdng do xa va & 4nh sing xanh. Phan ting
nay goi la sy khong thich ddng cia "nang lugng cao".

— O thyc vat, sy kéo dai clia than, c6 thé thu dugc khi chiéu lau 4nh séng do xa.

- Quang kich thich su nd hoa & cay ngay dai :

Nhiéu cay ngay dai c6 thé nd hoa néu su chiéu sing ddy di va lau.

Mot su phéi hgp chi€u sdng kép va lau dai (660 va 730nm déng thoi) s& cho hiéu quéa
cao hon.

- Téc dong cua phytocrém déi véi tdng hgp sic t6 va enzym :

+ Véi diép luc a : su tdng hgp & giai doan 1, tir protochlorphyl phéi théng qua
phytocrém :

Ngay tir cdc phit chi€u sdng ddu tién c6 su chuyén hod tir tién diép luc thanh diép luc,

bat déu tir diém 0 c6 su tang diép luc nhanh chéng.

Trong 3 gid, su téng hop diép luc cham din.

Téng hop diép luc tang lén va 6n dinh trong nhiéu gid.

Nhu vay 1a chiéu truéc 4nh sdng dd cho cay trong mot thdi gian ngén (3 gid) cho thdy
téc dung clia Pgg c6 hiéu qua t6i téng hop diep luc a ngay sau khi chi€u. Hon thé, su tdng
hop axit nucléic & cdy da vang c6 vai trd clia 4nh séng théng qua phytocrém. Su téng hop
céc sic t6 antoxyan, flavén, carotenéit, cdc betaxyanin ciing c6 vai trd ciia phytocrém.

+ Phytocrém cdn c6 téc dung tich cuc téi chuyén dong ctia 14 cay ho dau (cay trinh nir)
va su gidi phéng 6xy trong quang hop.

+ Phytocrém c6 dnh hudng téi téng hop enzym amilaza (14 mdm cay mi tac) c6 vai trd
gin nhu P35 va GA ; t6i enzym peroxydaza, scorbatoxydaza, 16i glutamat oxydaza, tdi
phenylalanin - amoniac-lyaza (PAL).

45



3 mot vai loai vi khudn lam (nhu Tolypothrix, Cyanidium) c6 mot vai sic to
phytocrom. Loai do kich thich téng hgp phycoerytrin ; loai xanh luc kich thich t0ng hop sic
10 phycoxyanin. Ca hai hdp thu chi yéu viing anh sang xanh luc va da cam.

Phytocrom 6 tao c¢6 vai trd thich tng trong su dong hoa CO, & trong nudc, kich thich
su téng hop sic 16 & téo (tuong ng nhu phytocrdm kich thich téng hop sic t6 & thuc vat
bac cao).

¢) Hinh thue va kidu tac déng clia phytocréom

Phytocrom la mot sic t6 enzym phan b6 moét cach rong rdi va phong phi trong céc
mam sinh trudng, ving sét dinh sinh trudng cdc m6 phan sinh, cic co quan du trit (hanh,
ch). Vai trd cua né c6 dac tinh cla auxin ; tdc dong & mic do cdc axit nucleic (hoat héa
gen) ; ¢4 vai trd trong cdc tong hop ; tdc dong & mic do tinh thdm cha t€ bao ; ¢6 vai trd
trong van dong cam ing.

Phytocrém c6é mat trong nhan cta t€ bao cay lda mi Ga vang, trong ty thé, luc lap, t€
bao chat va trong mang sinh chat.

Hinh thiic va kiéu tdc dong clia phytocrom : dugc thé hién 16 trén 3 loai hinh :

— Phytocrém va mang :

+ Khi 4dnh séng chiéu roi téi cay, gy nén su chuyén déi cdc dac tinh trén bé mat ré, 16i
dién thé, dén su van chuyén cta 14 va luc lap. Tac dong clia phytocrém téi téng hop protein
mang, c6 thé 1a :

+ Mot phdn phytocrom cé thé lién két & cac hop phdn mang.

+ Lam thay déi c4u hinh cla protein t6n tai & Pgg va P73

Hudng ctia cic phan tir Pggo va P30 khic nhau :

* Trong t6i, phytocréom Pggo phan b6 mot cidch déng dang trong t€ bao, nhung cic phén
tlr P53 sau khi ti€p nhén 4nh sdng dé van chuyén t6i vi tri chat ti€p nhan dac biét clia mang.

* Khi c6 quang chuyén déi tir Pgg, <> P55 nhing thay déi dac tinh thim xay ra & mang
dé cho sy van chuyén dé dang céc chat déng hod, céc cation (K*), cic hoocmon (giberelin),
cdc ATP tir mat nay t6i mat kia cha mang.

- Phytocrém va enzym :

Phytocrém hay phytocrém-enzym c6 thé tic dong nhu enzym trong trao déi chat t& bao
ma hoat dong ctia chiing lién quan véi su chi€u sing. Vi du enzym phenylalanin-amoniac -
lyaza (PAL) ctia bao 14 mam cay mi tac c6 thé chuyén ddi phenylalanin cla axit xinamic,
1a tién chat cha nhiéu hgp chat phenol, flavonéit, antoxyan, ciing nhu lignin, cumarin.

Vai trd cia phytocrém cé lién quan dén ciac enzym khi dugc hoat hod béi dnh sing
(ngoai PAL, la RuDP cacboxylaza, PEP cacboxylaza, enzym malic va malat dehydrogenaza,
NAD kinaza) hay kim ham (lypooxygenaza).

- Phytocrém va van dong cua cay :

Nhiéu cr dong clia co quan va co thé thuc vat la do anh hudng cha dnh séng théng qua
phytocrom.

Céc quang cam ung (nhu la hién tugng gap ld cua 1d va la chét cay ho dau, véi su thay
dai tinh thdm da gay nén su ha thap sic truong cla cic "dong co 61" khép. Su co cup cdc
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14 chét do P73, (hay do va cham). Trang thdi va vi tri thirc day cia 14 do tdc dong ctia mot
sdc 16, nhay cAm véi anh sdng xanh da trdi.

Hién tugng quay va chuyén vong cua luc lap & tdo dién ra khi dnh sdng yéu, ching xép
thang géc véi tia sdng, trong khi dé su phan bé lai cdc luc lap ¢ cay bac cao hinh nhu dugc
diéu khién bdi dnh sing xanh da troi.

Hién tuong m& déng 16 khi ciing nhu quang hudng dong la cdc qud trinh sinh hoc mén
cam v6i dnh sdng duge phytocrom diéu khién.

Phytocrom thay déi tuy thugc vao chat luong 4nh sdng (ty lé giita 4nh sdng xanh da troi
va do thay déi theo vi tri mat trdi trong ngay). Trong bong (6i, duéi tan 14, 14 cay hap thu
nhiéu dnh séng do hon 4nh sang do xa.

Phytocrém c6 vai tro trong giai phéng khi CO,, sinh truong, van dong cia 14 va than.

Phytocrom tic dong timg phén trong sy chuyén hod dnh sdng khi dnh sdng y&u. Nhu
vay trong diéu kién tu nhién, 4nh trang c6 thé tham du lam chuyén déi cdc phan img dién ra
trong cdy.

d) Vai tré quan trong ctda phytocrém trong CNSH

- Su hiéu biét vé phytocrom cho phép dp dung né vao nghé tréng hoa trong nha kinh.
Phan 16n cdc cay hoa Chrysanthenum (Cic) la cdc cay ngay ngin méi nd hoa. Sau thdi gian
sinh truong dinh dudng & ngay dai, su nd hoa dugc thuc hién trong vai tudn & diéu kién
ngdy ngan. »

Ddp ing nhu cdu thudng xuyén sudt naim vé hoa cic, ta c6 thé thuc hién cho nd hoa
ngay trong diéu kién ngdy dai, néu ta si dung tdc dong han ché ciia 4nh sdng thong qua
phytocrém, bang cdch diing nhitng bién phdp hod hoc. Vi du vé mia he, su nd hoa cé thé
thuc hién bang cdch ding mét man phan chiéu dé tao cdc dém nhan tao.

Nguogc lai, trong diéu kién ngdy ngdn, muén trénh su ra hoa sém cua cay & cic giai
doan cdn non tré, ta dung su chi€u sdng nhan tao dé "gia vo" ngay dai (mot hé théng chiéu
sdng quay vong).

Diing tia do xa (IR) kich thich su ra hoa & hoa Kalanchoe blossfeldiana (loai thuéc
bong), loai cay ngay ngin : néu chiéu sdng dai khong ra hoa, nhung néu bd sung 1 phit dnh
sdng do xa, cay sé ra hoa.

- Trong nong nghiép, ta cé thé tao anh hudng clia khi hau, trén co s& clia quang chu ky
& mot ving nao d6. T4t ca sy sinh trudng cla ciy duge quy dinh bing mot ché d6 dnh sdng
c6 vai trd phytocrom. Ngudi ta 4p dung chi€u sdng nhin tao cho nghé tréng rau va nghé
tréng gidng cay rimg.

Thuc hién su ra hoa cua cay tréng & ngoai déng rudng, vuon rau mau, vuodn hoa ... diing
“tia laser helium — né6n" c6 lgi th€ 1 tao nén céc tia séng ngan va manh (632,8nm) chi
trong vai gidy c6 thé chuyén Pggy — P73 dé cy ra hoa theo mong muén ciia nha san xudt.
Nén "nong nghiép laser" c6 img dung t6t v6i tdc dong nhanh va hiéu quéa diuh huéng ciing
duogc ing dung dé tic dong vao chéi ngli clia cay an qua.

- Mot hudng di ciia quang sinh hoc (sinh hoc dnh sdng) véi su nghién citu sinh ly cia
su phat trién, rat can thiét cung cdp ddy di moi nhéan 6 dinh dudng (dinh dudng khodng,
thanh phan va dinh dudng khi) cing nhan t6 moi truong thich hgp cho cay (nhiét do dat va
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khéng khi, do 4m), chuyén d6i khong khi va dnh sing (cudng do, chat lugng, do dai chi€u
sdng, chat lugng cua dén chiéu sang). Cic dén tungsten va anh sang huynh quang, céic loai
dén cao 4p ... déu c6 ¥ nghia cho nén sinh hoc st dung 4nh séng (hay quang hgp nhén tao).
Ky thuat sit dung té hop tat ca cdc nhan t6 trong cdc phong thi nghiém, cdc nha vudn tréng
cdy nhén tao (cdc phytotron) da trd thanh cdc bién phdp hitu hiéu dat két qua cao cua cong
nghé t&€ bao thuc vat.

Il - AXIT NUCLEIC

Khi chiing ta an cic protein khac nhau tir thic an thuc vat, dong vat vao bd mdy tiéu
hod, chiing s€ bi cdc enzym phan giai thanh cic axit amin. Céc axit amin dugc hap thu vao
1€ bao, & day céc axit amin dugc lién két v6i nhau theo mét trinh ty sip x€p nhat dinh (cau
tric bac 1) - tao nén protein dac thi cho co thé ching ta.

Mot van dé dat ra cho cc nha sinh hoc 12 : cdi gi quy dinh nén trinh tu sdp x&p clia cic
axit amin trong chudi polipeptit. Ngay nay cau gidi ddp da dugc khing dinh : tinh dac thu
cua phan tir protein dugc ma hod trong phan tir axit nucleic.

Nam 1868 J. F. Miescher mét sinh vién Y khoa Thuy Dién khi x{r Iy ma vét thuong
béing enzym pepsin chiét xudt tir da day lgn, da thu dugc hén dich nhan t&€ bao va dem phan
tich héa hoc, da thu dugc hgp chat dugc 6ng dat tén la "nuclein” (tir thudt ngit nucleus-
nhan). V& sau 6ng phan tich tinh dich c4 héi va ciing thu dugc chét nuclein. Vi chat nay cé
tinh axit nén dugc goi 12 axit nucleic. Ngay nay nhd ti€n bo ctia phan tich sinh héa, ngudi ta
biét 1 cdu tric va chifc nang ciia axit nucleic.

2.1. Cau trac cta axit nucleic

Axit nucleic 12 dai phan tir sinh hoc dugc cu tao tir nhiéu don hop duge goi 1a nucleotit.

Nucleotit dugc cfu tao gém ba thanh phén : bazo nito, dudng 5 (pentozo) va axit
photphoric. Néu trong thanh phdn chi cé bazo nito va dudng thi chit dé dugc goi la
nucleozit. Nhu vy néu nucleozit lién két véi axit photphoric s€ tao thanh nucleotit.

Nhiéu don hgp nucleotit lién két véi nhau nho lién két photpho - dieste (1a lién keét giira
axit photphoric clia nucleotit véi dudng pentozo ctia nucleotit bén canh), dé tao nén chuéi
dai goi 1a chuéi polinucleotit.

S6 lugng, thanh phdn va trinh tu sdp x&p cla céc nucleotit trong chudi polinucleotit tao
nén c4u tric bac 1 cla axit nucleic thé hién tinh dac thd cla axit nucleic.

Trong c4u thanh ciia nucleotit thi bazo nitd 1a cau thanh quan trong bac nhat. C6 dén 5
loai bazo nito khéc nhau 13 : adenin (A), guanin (G) (12 nhing bazo nito c6 cau tric vong
kép dugce goi la céc purin), timin (T), citozin (C) va uraxin (U) (12 nhiing bazo nitg ¢6 cau
tric vong don dugce goi la céc pirimidin).

Cic nucleotit khong chi 1a c4u thanh cua axit nucleic, ma chiing con c6 vai trd quan
trong khic : nhu dugc slr dung lam chat tich luy nang lugng cao (ATP, GTP), chit van
chuyén hydro (NAD, NADP va FAD) va chét 1am tin hiéu thong tin (AMP).

Tuy theo thanh phédn nucleotit va dudng pentozo, ngudi ta phan biét 2 loai axit nucleic la
axit deéxyribonucleic (ADN) va axit ribonucleic (ARN) c6 cau triic va chiic nang khéc nhau.
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2.2. Axit nucleic - vat chat mang thong tin di truyén

Chiing ta s&€ xem xét lich sir, qua d6 cdc nha sinh vat hoc da kham ph4 ra axit nucleic
déng vai tro 1a vat chat di truyén.

2.2.1. Nhén t6 chuyén dang cua Griffith

Nam 1928, nha sinh vat hoc ngudi Anh, ong Federick Griffith da cong b6 céac két qua
thi nghiém vé su chuyén dang (transformation) & vi khudn gay bénh viém phéi
(Streptococcus pneumoniae). Ong sir dung 2 chiing vi khuén, mot ching gay bénh viem
phdi va mot chiing khong gay bénh — chiing lanh. Chiing gay bénh c6 dac tinh gay bénh va
6 vo bao vé, con chiing lanh khong gay bénh va khong c6 vo. Ong giét chét vi khudn gay
bénh bang nhiét do cao va dem tron lan céc vi khudn gay bénh di giét chét véi cac vi khuén
lanh cdn s6ng va dem tiém vao chuot. Chudt bi bénh viem phéi va trong mau chuét tim
thdy c4c vi khudn gay bénh s6ng. Ong két luan ring céc ching lanh da chuyén dang thanh
cdc chiing gay bénh do nhan t6 nao d6 (nhan t6 quy dinh bénh va di truyén) da chuyén tr
ching bénh sang ching lanh va bién ching lanh thanh ching gdy bénh. Céc ching gay
bénh do bi chuyén dang sinh san ra con chdu déu mang tinh gay bénh. Tuy nhién thdi dé,
Griffith chua phat hién duoc ban chat hod hoc clia nhén t6 chuyén dang.

Phai doi dén nam 1944, ba nha khoa hoc Oswald Avery, Colin MacLeod va Maclyn
McCarty tai Vién nghién ctru Rockefeller (My) da tién hanh nhiéu thi nghiém ty my va
chinh xdc trén céc d6i tugng vi khudn ma Griffith da nghién citu va ching minh dit diém
rang, nhan t6 do Griffith gid dinh c6 ban chat 12 ADN, nghia la ADN cua vi khudn gay
bérn da chuyén sang cho vi khuén lanh, bién vi khudn lanh thanh vi khuén gay bénh cé vo
bdo vé. Cic nha di truyén hoc goi hién tugng d6 1a bién nap di truyén (genetic
transforrnation). Ngdy nay ngudi ta biét ring, bién nap di truyén la hién tugng khé phd bién
va théng qua né, céc c4 thé vi khudn c6 thé trao d6i gen cho nhau dé da dang héa hé gen
ctia quén thé vi khuén. :

2.2.2. Thi nghiém cua A. Hershey va M. Chase

Nam 1952, hai nha sinh vat hoc ngudi My la Affred Hershey va Martha Chase da tién
hanh nhiéu thi nghiém rat ty my va ti tinh trén d6i tugng thé thuc khudn (Bacteriophage) T2
1a virut ky sinh trong vi khun E.coli. Bing phuong phép tich phdn ADN va protein clia
virut riéng biét nhau dénh ddu phéng xa ADN bing photpho phéng xa (P*?), danh ddu
protein béng sunphua phéng xa (S35), déng thdi gy nhiém cho E.coli bang virut c6 mang ADN
va protein dénh d4u, céc 6ng da ching minh ring chi c6 ADN virut xam nhap vao t€ bao vi
khudn va gy bénh cho vi khudn, vi virut tao dugc vo protein clia minh (khéng c6 ddu
phéng xa) va sinh san ra nhiéu virut T2 phd huy t€ bao vi khudn. Khi dem tiém truc ti€p
ADN clia T2 vao E.coli thi E.coli bi 1ay nhiém, cdn tiém protein clia T2 vao E.coli thi E.coli
khéng bi lay nhiém. Nhu vay c4c 6ng da khing dinh, vat chat di truyén ctia virut 1a ADN.

Nhiéu virut c6 vat chat di truyén 1a ARN, vi du virut gy bénh kham thudc 14, virut
HIV v.v... Trong nhiilng ndm 50, nhiéu thi nghiém phan tich ARN va protein ciing di ching
minh rdng, ARN Ia vat chat mang thong tin di truyén.

2.2.3. Hién tuong tai nap di truyén

Ciing trong nam 1952, cidc nha khoa hoc Joshua Lederberg va Norton Zinder khi
nghién ciu trén déi tugng vi khudn Salmonella typhimurium da phat hién hién tugng dugc
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g0i 12 tdi nap di truyén (genetic transduction) — 12 hién tugng chuyén tai ADN tir co the nay
sang co thé khac mot cdch gidn ti€p théng qua virut va khang dinh vai trd cia ADN trong
dac tinh di truyén ctia co thé. Thong qua hién tuong tai nap, cic cé thé vi khudn c6 thé trao
déi gen cho nhau dé da dang héa hé gen clia minh.

2.2.4. Thi nghiém cua Heinz Fraenkel Conrat

Nam 1957, Heinz Fraenkel Conrat sau nhiéu nam nghién ctu trén déi tugng virut kham
thu6c 14 1a virut chita ARN va protein, dd cong b6 cong trinh ching minh rang ARN la
phan tir chiu trdch nhiém trong viéc lay nhiém bénh.

Ong da sir dung 2 ching virut kham thudc 14 khac biét nhau dé thi nghiém va bing
phuong phép tich phan ARN khoi protein va cho lay nhiém vao thudc ld bing virut c6
ARN va protein hén hgp (ARN ctia chiing ndy 1ap ghép vdi protein cua chung kia), 6ng da
quan sdt thdy virut dugc nhan lén trong vat chi déu mang dac tinh cia ching goc cho
ARN. Nhu vay & day, phan tir ARN la vat chat mang thong tin di truyén.

Tur khi phat hién ra ADN 1a vat chat di truyén, cdc nha di truyén hoc da tich cuc nghién
cifu ban chat va c4u tric phan tir ciia ching.

2.3. Hai loai axit nucleic

C6 2 loai axit nucleic 1a axit dedxyribonucleic va axit ribonucleic.

2.3.1. Axit dedxyribonucleic (ADN)

Trong thanh phin ciia ADN c6 4 loai bazo nito la adenin (A), guanin (G), citozin (C) va
timin (T). Bazo nito lién két v6i dudng dedxyribozo (1a dudng pentozo khdc véi ribozo vi
trong phén tir b6t di mot nguyén tir 6xy) va axit photphoric dé tao nén 4 loai nucleotit khac
nhau 12 A, G, C va T (ngudi ta vin ding cic ky hiéu cia bazo nito dé chi 4 loai nucleotit).
B6n loai nucleotit lién két v6i nhau nhd lién két photpho - dieste dé tao nén chubi dai, dugc
goi 1a chudi polinucleotit - d6 chinh 1a phan tir ADN & dang mach don va ciing la cdu triic bac
1 ctia phan tir ADN.

SO lugng, thanh phdn va trinh we sdp xép cuia cdc nucleotit trong mach don
polinucleotit thé hién cdu triic bdc 1 ciia ADN - 1a cdch thitc dé ma ho4 théng tin di truyén
ctia co thé. Trinh ty sép xép cia 1 bo ba nucleotit trong mach polinucleotit (ADN) quy dinh
cho trinh ty sdp xép ctia mot axit amin trong mach polipeptit (protein) - vi vdy ngudi ta bao
ADN la vat chat mang thong tin di truyén.

Trong t€ bao cia co thé, hai mach don ADN xoén lai v6i nhau tao nén xoan kép ADN
theo mo hinh clia Watson - Crick (2 nha khoa hoc da phdt hién ra chiing tir 1953 va da dugc
gidi thudng Nobel). Sgi xodn kép ADN dugc xem nhu 12 cdu triic bac 2 cia ADN. Trong
nhan t€ bao, s¢i xoén kép ADN s& gdp cudn tao nén cau tric khong gian cia ADN va
thudng duge goi 1 nhiém sic thé cha t€ bao. Vi du, nhiém sic thé cla vi khudn 12 phan o
ADN xoén kép dang vong dugc gdp cudn phifc tap tao nén céc siéu xodn c6 tén goi la
nucleoid con & t€ bao nhan chudn, sgi xodn kép ADN lién két véi histon tao nén cédc cdu
triic sgi nhiéu cap tir sgi nucleoxom dén soi nhiém sic va nhiém séc thé.

M6 hinh c4u tric sgi xoin kép ADN clia Watson - Crick c6 nhimg dac diém (hinh 1.8).

Hai mach ADN lién két v6i nhau tao thanh sgi xoin kép theo nguyén tdc bo sung trong
dé A lién két v6i T va nguoc lai T lién két véi A (nho 2 cdu néi hydro), G lién két véi C va
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nguoc lai C lién két v6i G (nhod 3 cdu néi hydro). Nguyén tic bd sung gita A=T va G=C
quyét dinh tinh tu tdi ban cling nhu tinh phién ma cta phan tir ADN.

Hai mach ADN xoin véi nhau theo mot truc giifa va theo hai chiéu nguoc nhau, mét
mach theo huéng 3'-5' va mach kia theo hudng 5' - 3' (theo s6 chi phén tir cacbon ctia dudng
deoxyribozo trong bo khung deoxyribozo - photphat ctia sgi xoan ADN). Nguyén tic doi
song song cta hai mach ADN quyét dinh co ché€ tu tdi ban ma va phién ma cua ADN.

2.3.2. Axit ribonucleic (ARN)

Trong thanh phan cua axit ribonucleic ¢6 4 loai bazo nito 1a A, U, G va C (6 ARN khdc véi
ADN, T dugc thay bang U) va dudng pentozo la dudng ribozo (& ADN la dudng deoxyribozo).

Nhu vay 4 loai ribonucleotit 1a A, U, G, C lién két v6i nhau tao ra cic mach don
poliribonucleotit (ARN). ARN duogc t€ bao sir dung nhu chét truyén dat thong tin di truyén.

Doi véi mot s6 virut thi phan tir ARN duge dung lam vat liéu tich thong tin di truyén.
Vi du : virut kham thudc 14, virut HIV.

Nguoi ta phan biét 3 loai ARN :

- ARN - théng tin (mARN) - 1a mach don dugc phién ma tir ADN trong nhan va dugc
van chuyén ra t€ bao chat sir dung lam khuon dé téng hop protein. Trong t&€ bao ngudi, c6
thé c6 dén 80.000 dén 100.000 phin tir mARN khic nhau dugc dung 1am khuén dé téng
hop nén hang 100.000 protein khac nhau.

- ARN - riboxom (rARN) - l1a loai ARN c6 ham lugng nhiéu nhat, ching chi€ém dén
80% lugng ARN clia t€ bao, ching ciing dugc phién ma tir ADN va lién két véi protein dé
tao nén riboxom, la noi téng hop protein.

- ARN - van tdi (tARN) - déng vai trd van tdi cdc axit amin dé lp rdp vdo mach
polipeptit khi tng hop protein, tARN la nhimg phan tir ARN bé, chi chifa khodng 75 - 85
nucleotit. C6 khoang trén 20 loai tARN khdc nhau dic trung cho 20 loai axit amin khéic
nhau. tARN dugc téng hop trong nhan t&€ bao va trong c4u tric clia chiing c6 nhitng phéin
gdp cudn dac thi, cho phép chiing nhan biét cdc axit amin cdn van chuyén, déng thdi ching
¢6 chira bo ba d6i ma anticodon b3 sung véi cic bo ba codon cia mARN, diéu dé cho phép
chiing 1ap rdp diing c4c axit amin trong mach polipeptit theo ma trong mARN.

Ngoai ra, cdc nha di truyén hoc con phat hién cic loai ARN khic, vi du snARN (small
nuclear ARN) tim thdy trong nhan t€ bao, ¢ vai trd trong qué trinh ch€ bién va xir Iy cic ARN
nguyén phdt thanh ARN chin. Cac snARN téc dong nhu enzym nén dugc goi 1a ribozim.

2.4. M6 hinh cau trc phan tir cia ADN

Nhu phén trén ta da biét ADN la mét loai axit nucleic. Chiing dugc cau tao gém nhiéu
don hop (monome), dugc goi 1a nucleotit. Cic nucleotit lién két v6i nhau theo tuyén tinh
tao nén mach trung hop (polime), dugc goi la mach polinucleotit.

Nam 1953, nha sinh hoc ngudi My la Jame D.Watson va nha vat ly ngudi Anh Francis
Crick, can cif vao cu tao hod hoc clia ADN va anh chup tinh thé ADN béng phuong phép
nhiéu xa Rongen (do Maurice Wilkins va Franklin Rosalind nghién ctu) da cong b6 mo
hinh céu tric phan tr ADN, dugc gidi khoa hoc cong nhan va nam 1962 hai 6ng (cung véi
Wilkins) da dugc nhan giai thudng Nobel vé cong trinh dé.

Theo mo hinh c4u tao phan t&r ADN clia Watson va Crick thi phan tir ADN la soi xoan
kép gém 2 mach don deoxyribonucleotit xodn vdi nhau quanh mot truc trung *am tudng
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tuogng, trong dé hai tay thang doc & phia ngoai la cdc lién két dudng - photphat, cdon ndm
phia trong la cdc bac thang — la cdc lién két hydro gilta cdc bazo nitg cia hai mach theo
nguyén tic b6 sung : A-T va C- G (hinh 1.8).

Soi xoén kép ADN theo nguyén tic b8 sung clia Watson va Crick khéng chi ching
minh cho céng thiic cia Ewin Chargaff tim ra trudc day 1a [(A+T)/(C+G)] =1 (diéu nay c6
nghia 12 trong phéan tir ADN, t6ng s6 cdc nucleotit A va T luén luén bing C va G), déng
thoi ciing 1a co s& cdu triic cho cdc dac tinh quan trong cia phéan tr ADN nhu 12 phan tir tich
théng tin di truyén ; 1a phan ti c6 dac tinh tu tdi ban (ADN — ADN) dé truyén théng tin di
truyén qua cdc th€ hé. ADN codn 1a phén tif ¢6 dac tinh phién ma dé cho ra ARN ; tir day
dich ma dé t8ng hop protein, la co s& quy dinh nén céc tinh trang hinh théi va sinh 1y méi
thé heé co thé.
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Hinh 1.8. C4u tric phén tr ADN
A. M6 hinh phan tir 1p thé.
B. So dé xodn kép ADN : 1. L6i duong - photphat ; 2. Cdp bazo nita

52



Chuong 2
KHAI NIEM VE GEN VA HE GEN

I - KHAI NIEM VE GEN

T nam 1865, G. Mendel khi cong b6 cc quy luat di truyén da gia dinh rang, dac tinh
di truyén dugc quy dinh béi cdc "nhan t6" ¢6 & b6 me va dugc di truyén lai cho thé hé con
cdi. Céc nhan t6 d6 quy dinh céc tinh trang kiéu hinh nhu do 16n cla cay, mau sic hoa,
dang qua, hat,... Nhan t6 di truyén t6n tai thanh cip & b6 me, dugc phan ly khi gidm phan
va dugc té hop lai khi thu tinh. Sau nam 1900, tic la sau khi tdi phét hién cdc quy luat
Mendel, céc nha di truyén hoc goi cdc nhan t6 Mendel 1a gen (gene - ¢6 nghia 1a sinh ra) va
dugc xdc dinh nhu 1a don vi chifc nang quy dinh tinh di truyén cla co thé séng, va hoc
thuyét nhiém séc thé clia di truyén x4c dinh ring, gen dugc chifa trong cdc nhiém sic thé.

Trong co thé sinh san hitu tinh, nhiém sic thé ton tai thanh cap tuong déng va gen tén
tai thanh cap gen - alen. Cap gen alen phan ly khi gidm phan, t6 hop lai khi thu tinh va quy
dinh tinh trang clia co thé theo nhu quy luat Mendel.

Nhung ban chat hod hoc ctia gen 13 gi ? C4u tric clia gen ra lam sao ? M6i tuong quan
giita gen va protein dén tinh trang dién ra nhu th€ nao ? D6 la nhiing vén dé ma suét 60 nam
cia th€ ky XX méi dugc 1am sdng t6. Nhu ta da biét phii dén nam 1944 cho dén nhitng
nam 1950, cdc nha sinh vat hoc méi chitng minh diit diém réng gen c6 ban chat 1a ADN.

Theo quan niém chinh théng ta c6 thé xem gen 12 mot doan ctia phan tir ADN chifa céc
codon ma hod cho mARN, titc 12 cho mach polipeptit (protein). Nhung theo nghia rong thi
céc doan ADN chita ma cho cdc tARN va rARN ciing dugc goi 1a gen. Gen c6 c4u tao phiic
tap va da dang. Gen bao gém céc doan intron (tic 1a doan ADN khong chita ma v6i nghia
12 khong c6 vai trd dich ma tuy dugc phién ma ndm xen vao céc doan exon (tic doan chira
ma dugc phién ma va dugc dung dé dich ma). Gen c6 chita doan khéi ddu va doan ket thiic,
tic 12 diém khéi ddu va diém két thiic cho su phién ma. Phia truéc diém khéi ddu c6 doan
promoter 1a viing dé lién két véi ARN- polimeraza c6 nhiém vu xiic téc sy phién ma. Dén
lugt minh promoter dugc hoat hod nhd doan enhancer nim phia truéc hodc phia sau né.

Con méi tuong quan giita gen va protein thi ngay tir nam 1909, nha vat Iy ngudi Anh 12
A. Garrod khi nghién citu bénh sai léch vé trao déi chat la Alkaptonuria (bénh thé hién
trong nuéc ti€u cé chita alkapton do dé nuéc tiéu c6 mau den khi ti€p xdc véi 6xy) da gia
thiét ring, gen quy dinh tinh trang théng qua phan t&r enzym xiic tic cdc phan iing sinh hod.
Maii dén nhimg nam 1940, hai nha di truyén hoc ngudi My la G. Beadle va E. Tatum khi
nghién ciu trén ndm mdc Neurospora crassa da dua gia thuyét : mot gen - mot enzym.
Nhung vi enzym 1a mot loai protein, cho nén céc nha sinh hoc phan tir da xdc dinh : moét
gen - moOt mach polipeptit.
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Il - CAU TRUC CUA GEN

Theo quan diém hién dai thi gen dugc xédc dinh 1a mot doan ADN chia ma quy dinh
cho mot polipeptit. Nhung khdi niém gen dugc mo rong hon & ché ngudi ta phan biét : gen
cdu tric - doan ADN c6 chita ma dé téng hop polipeptit, gen diéu chinh, gen vin
hanh v.v... 1a cdc doan ADN déng vai trd diéu chinh hoat dong cia gen cdu triic. Ngoai ra
con c6 cic gen rARN va tARN la cac doan ADN chita ma cho cac rARN va tARN. Nguoi
ta thudong dénh gid do 16n cha gen bang do dai cla doan ADN thé hién bang s6 cap
nucleotit c6 trong gen. Do 16n cla gen tuy thudc vao loai gen, vi du : gen cdu tric, gen
rARN hay gen tARN... Binh thuong gen cau triic c¢6 do 16n tr 1000 - 2000 cap nucleotit,
nhung néu la gen kham, s6 nucleotit ciia gen c6 thé dat téi vai tram nghin dén hang triéu
cap nucleotit. Nhu vay, cdu triic clia gen va t6 chiic cta hé gen (genom) - tap hop tat ca gen
va ADN clia mét co thé 1a vé cung phic tap.

Heé gen clia Eucaryota c6 t6 chifc rat da dang va phic tap, gém cdc thanh phdn sau :

2.1. Cac gen cau tric (structure genes)

Gen cdu tric 1a cac gen chia cdc cap nucleotit ma hoa cho polipeptit, khi phién ma sé
cho ra mARN va khi dich ma cho ra protein. C6 loai gen ciu triic trong trinh tu nucleotit
chi chia cic cap nucleotit, khi phién ma cho ra mARN duoc dung lam khuon dé dich ma
ngay. Loai gen ciu tric nay thuomg gap & vi khudn. O vi khudn, nhiéu gen c4u tric thudng
tap hop thanh cum dugc goi la operon, vi du operon lac & E.coli gom 3 gen cdu tric (ma
cho 3 enzym khac nhau) xép ti€p nhau va khi phién ma chiing duge phién ma déng thoi. Co
loai gen céu tric trong trinh tu nucleotit c6 chda cic doan exon xen ké véi doan intron.
Nhing gen nhu th€ dugc goi 1a gen kham. Gen kham thudng quan sit thdy & t&€ bao vi
khudn c6 (Archaea) va & t€ bao nhan chudn (Eucaryota). Doan exon la doan nucleotit dugc
phién ma va sé dugc dich ma cho ra polipeptit. Poan intron la doan nucleotit dugc phién ma
nhung khong dugc dich ma va sé bi cét bd trong qua trinh xir ly ARN. Gen kham thudng c6
do dai rat 16n, c6 thé chita tir hang chuc nghin dén hang triéu cap nucleotit, vi du & ngudi,
gen ma héa cho protein distrophin ¢6 d6 dai 2,4 triéu cap nucleotit va chia 79 intron. Céc
gen kham khi phién ma sé cho ra cic tién mARN. Cic tién mARN sg bi xir 1y, ché bién dé
cit bo cdc doan intron va néi cdc doan exon tao nén mARN chin - chi chifa cdc codon quy
dinh axit amin. C4u triic gen khiam c6 y nghia nhat dinh trong qua trinh ti€n héa, 1a co s& dé
tao nén céc 16 hop gen & miic do cic mARN.

Phu thudc vao gen cdu triic con c6 cdc doan promotor, enhancer hoac silencer la cac
doan ADN chifa nucleotit c6 vai trdo diéu hoa su phién ma, nhung ban than ching khong
dugc phién ma. Ngoai ra trong gen con chifa cidc doan nucleotit bdo hiéu su khai ddu va
doan nucleotit bao hiéu két thiic phién ma.

Promotor (con dugc goi 1a gen van hanh), 1a doan nucleotit ndm ngay phia trudc gen,
c6 vai tro 1a noi lién két clia enzym phién ma ARN polimeraza va tic dong phién ma chi
xay ra theo mot chiéu. Trong liic d6 enhancer (con dugc goi 13 gen phéat dong) va silencer
(cdn duge goi la gen im lang, gen ngt) la doan nucleotit dai hon cé6 thé dinh vi & phia truéc,
phia sau hoac phia trong gen, chiing tic dong theo ca hai chiéu va c6 thé tdc dong ph6i hgp
v6i promotor diéu chinh hoat dong ctia gen khi & cdch xa gen. Co ché tidc dong diéu chinh
clia oromotor ciing nhu clia enhancer thé hién & chd ching chida viing nucleotit dac thu la
noi bam cua céc protein diéu chinh.
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2.2. Cac gen diéu chinh (regulator genes)

Cic gen diéu chinh la cic gen chifa cdc cap nucleotit, c6 vai trd diéu chinh su phién ma
cuia cdc gen cdu tric va diéu chinh su phat trién cd thé (thong qua sy phién ma va dich ma
hoac khong).

Hoat dong cta operon lac cta E.coli dugc diéu chinh bdi gen diéu chinh R, gen nay
hoat dong s€ san sinh ra protein c ché€ R c6 tdc dong tc ché hoat dong clia operon lac.
Nhiéu doan ADN dac trung déng vai trd diéu chinh hoat dong cta gen cau triic biang cach
lién két véi cdc protein diéu chinh.

2.3. Cac gen rARN va tARN

Cic gen rARN va gen tARN la nhitng gen chifa cic cap nucleotit, khi phién ma s€ cho
ra cac rARN va tARN tuong tng.

Cic gen rARN va tARN thuong céc gen da ban.

2.4. Cac gen don ban va gen da ban

Nhiéu gen c6 trong hé gen 12 gen don ban, nghia 12 chi ¢6 m6t trinh tu nucleotit doc
nhat, nhung c6 nhiéu gen la trang théi gen da ban nghia la c6 nhiéu ban vé trinh tu clia gen
d6 - gen lap, vi du, gen ma ho4 histon c6 tdn s6 lap tir 20-1000 ban, cic gen tARN va rARN
ciing déu la nhitng gen da ban. Trong nhitng trudng hop cdn thiét t4t ca cdc ban cla gen da
ban déu c6 thé phién mi cho ra mARN (tARN hoic rARN) va dich ma cho ra nhiéu
protein, dap tng kip thdi hoat dong s6ng clia t€ bao va ca thé. Vi du, trong giai doan chin
chia nodn bao clia dong vat, cdc gen da ban rARN dugc phién ma hang loat dé tao nén rdt
nhiéu rARN, x4y dung nén hang ty riboxom d4p tng kip thdi cho su tdng hgp cdc chét dinh
dudng clia nodn hoang trimg.

2.5. Cac gen nhay (transposons)

Gen nhdy hay con dugc goi 12 yéu t6 ADN di dong (transposable element) 1a doan
nucleotit c6 kha nang di-chuyén vi tri ngay trong n6i bd mot nhiém séc thé hodc tir nhiém
sdc thé nay sang nhiém sic thé khdc. Gen nhay cé vai trd trong su téi t hop lai hé gen. Gen
nhay 14n ddu tién dugc ba Barbara McKlintock phét hién va nghién cttu & cay ngé tir nhiing
nam 40 cha thé ky XX (Ba dugc gidi thudng Nobel nam 1983), nhung phai ch dén nhitng
nam 70-80 ctia th€ ky XX véi ti€n bo clia k¥ thuat phan tich di truyén ngudi ta méi hiéu rd
duge céu triic va co ché hoat dong clia transposon. Transposon dugc tim thdy & vi khudn,
nam, thuc vat, dong vat va con ngudi.

2.5.1. Gen nhady & Procaryota

Loai transposon don gidn nhat dugc tim thay & vi khudn dugc goi 1a doan trinh tu xen hay
doan xen (insertion sequences-IS), d6 12 nhitng doan ngén nucleotit xép xen k& vao trong gen
hoac trong plasmid. Trudng hgp dién hinh IS gém 2500 cip nucleotit va chi chia cdc gen
ma héa cho cic protein c6 vai trd phat dong hoac diéu chinh su chuyén dich vi tri. Nhiéu
loai IS & vi khudn da dugc nghién ctu. Loai IS bé nhat gém 768 cap nucleotit duge goi 1a IS1.
Cic loai IS déu c6 doan trinh tu ngén tuong d6i giéng nhau ¢ 2 ddu cudi duge goi l1a doan
lap cusi nguoc chiéu (inverted terminal repeats) chita khoang 9- 40 d6i nucleotit. Vi du :

ACCGTCGGC-------- CGGCTGCCA
TGGCAGCCG-------- GCCGACGGT
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Doan 1ap cu6i nay cé vai trd quan trong trong su chuyén dich cta transposon. Nhiing
dot bién xay ra trong doan ndy déu lam mat kha nang chuyén dich cia transposon. Su
chuyén dich clia transposon 14 nhd c6 enzym transposaza, enzym niy c6 vai trd bdm vao
ADN va cét doan dich chuyén va tich chiing khdi ADN va ghép ching vao vi tri méi cta
phan tir ADN d6 hoic phan tir ADN khéc. Enzym transposaza thudng dugc ma héa trong
trinh tu nucleotit clia IS.

Khi mot IS duge ghép xen vao phan tir ADN nhan (hoac plasmid nhan) thi s&€ gay nén su
nhan doan (duplication) & ving d6 cia ADN. Trong phan tir ADN nhén, noi ma IS dugc
ghép vao 12 noi c6 doan 1ap ciing chiéu (direct repeat) gém khoang 2-13 doi nucleotit. Vidu :

Nhu vay sau khi dugc 1ap ghép IS s& nim xen vao giita 2 doan ldp cing chiéu clia phan
tir nhan va phan tir ADN nhan s c6 trinh tu nucleotit nhu sau :

---- ATGCA.ACCGTCGGC-------- CGGCTGCCA.ATGCA----

---- TACGT.TGGCAGCCG-------- GCCGACGGT.TACGT----

Trong hé gen ctia vi khudn, vi du E.coli, méi loai IS c6 thé c6 dén vai ban sao. Vi du,
IS1 c6 tix 6-10 ban sao. IS c6 thé tén tai trong hé gen trong plasmid. Vi du trong plasmid F
(1a plasmid quy dinh tinh ti€p hgp cua E.coli) c6 hai IS khac nhau, d6 la IS2 va IS3. Khi hai
IS nay dugc dich chuyén sang hé gen clia c4 thé E.coli nao dé6 thi c4 thé c6 hé gen t6 hop
ndy trd nén c6 kha nang ti€p hop, nghia 1a trao déi vat chat di truyén giita hai c4 thé dé tao
nén ADN tii t8 hop, tifc 12 tao nén da dang di truyén trong quén thé vi khudn.

Ngoai nhiing IS, & vi khudn con c6 cdc doan xen c6 kha nang di chuyén c6 kich thuéc
16n hon ndm xen vao giifa hai IS, dugc goi 12 transposon (Tn). Vi du Tn9 véi hai IS1 & hai
bén, chifa gen camR (gém 2500 cap nucleotit) quy dinh tinh chéng chiu cloramphenicol ciia
vi khufin. Tn5 gém hai IS50 chita ba gen kanR, bleR, va strR (g6m 5700 cap nucleotit) quy
dinh tinh chéng chiu kanamixin, bleomixin, va treptomixin. Tn10 gém hai IS10 chia gen
tetR (g6m 9300 cap nucleotit) quy dinh tinh chéng chiu tetraxiclin ctia vi khudn.

Diéu 1y thd 1a c4c IS clia cdc Tn c6 thé md héa cho cdc enzym va protein ¢ vai trd
trong su chuyén dich ctia Tn. Vi du doan IS50 c6 chita gen ma héa cho enzym transposaza
cdn cho su cét va dich chuyén ctia Tn.

Nghién ciu gen nhdy & vi khuén c6 tdm quan trong d6i véi Y dugc hoc. Su ra ddi va sit
dung thudc khéng sinh da 1 cudc cdch mang trong viéc chifa tri cdc bénh nhiém tring.
Nhung cing ngay vi khudn gay bénh cing tré nén nhon thuéc. Nhan loai da timg vui suéng
khi cho ring bénh lao da dugc loai trir ra khdi ddi s6ng, nhung cang ngly tdn s6 ngudi bi
nhiém lao va chét vi lao cang gia ting. Tai sao vay ? B&i vi vi khudn lao da ch6ng chiu dugc
(nhon thuéc) véi téc dong cta khang sinh ké ca thuéc da khéng sinh va véi liéu cao. Cic
hing dugc phdm dang c6 cudc chay dua véi tinh khang thu6c ctia vi khudn. Tai sao vi
khudn xu4t hién tinh khang thu6c ? C4c nha khoa hoc da phat hién, 12 tinh khang thu6c cla
vi khudn c6 lién quan dén tinh bién di di truyén clia vi khudn va dac biét lién quan dén céc
gen nhdy. Pa s6 Tn clia vi khudn déu chifa gen chéng chiu thudc khang sinh. Chiing c6 thé
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di chuyén tir phan tirt ADN nay sang phén tir ADN khdc, tir hé gen nay sang hé gen khéc, tir
c4 thé nay sang c4 thé khdc va két qua 1 gen khéng thudc dugc phé bién rong trong quén
thé vi khudn, va hau qua 1a cic thudc khang sinh khéng chéng thi chdy sé mat tic dung
chéng bénh. Qua trinh nay da dugc quan sdt thdy trong nhiéu ching gay bénh & ngudi, vi
du cdc chung Staphylococcus, Enterococcus, Neisseria, Shigella va Samonella. Hién nay
nhiéu bénh nhiém tring do vi khuén nhu bénh ly, lao, 1au... rat khé chita khéi, nhiéu trudng
hop bi tir vong vi vi khudn gay bénh nhon véi nhiéu loai khing sinh khdc nhau. Dac biét
tinh khdng thu6c dugc lan truyén nhanh trong quan thé vi khuan 1a do cdc plasmid R tiép
hop (conjugative R plasmids) c6 chita gen dé khang. Nhimg plasmid nay c6 hai c&u thanh :
mot, dugc goi 1 nhan t6 chuyén khang (RTF) chita cic gen cén thiét cho su chuyén gen
béng céch ti€p hop giita cc t€ bao ; c4u thanh thit hai dugc goi 1a thé quyét dinh R chita
gen dé khang. Cic gen dé khang ndy thudng nim trong transposon xép xen ké trong
plasmid. C4c plasmid R ti€p hop c6 thé dugc chuyén giao giita cdc vi khudn trong qudn thé,
tham chi giita céc loai khac nhau, vi du giita Coccus va Bacillus. Nhu vay tinh khang thudc
mot khi da c6 & mot bo phan nho s& duge lan truyén nhanh chéng cho céc bo phan khéc cla
quén thé vi khudn.

2.5.2. Gen nhdy ¢ Eucaryota

Ngudi ta da phét hién nhiéu loai gen nhdy & nhiéu nhém sinh vat nhan chudn. Ching
rdt da dang vé do 16n va co ch€ hoat dong, nhung c6 diém chung 13 déu dugc xép xen ké
vao hé gen va sir dung enzym transposaza dé di chuyén tir vi tri ndy sang vi tri khéc cua
phan tir ADN.

& cay ngo, cic gen nhay Ac va Ds da dugc ba Barbara McClintock phét hién va nghién
cifu. Ching quy dinh tinh bién di thi€u 4o va hat d6m & bap ngd. Ba da gia thiét 12 c6 hai
nhan t6 Ac va Ds quy dinh tinh dot bién nay va ching 1 nhiing y&u t6 c6 thé di chuyén tir
nhiém séc thé ndy sang nhiém sic thé khéc. Vé sau cdc nha di truyén hoc phan tir da xéc
. dinh Ac va Ds thu¢c ho gen nhay (transposons). Trong hé gen ctia ngé chifa rat nhiéu ban
Ac va Ds. Chiing c6 thé di chuyén va ghép xen vio trong gen gdy nén dot bién gen. Ki
thuat gii trinh tu nucleotit cho thdy doan Ac gém 4563 cap nucleotit, dugc bao bdi doan
1ap ngugc chiéu gém 11 cap nucleotit. Doan 1ap nay cn thiét cho su di chuyén clia Ac. Khi
di duge di chuyén sang ADN nhan, ching dugc bao bdi doan lap cing chiéu gém 8 cap
nucleotit. Ds ciing thu6c ho gen nhdy véi Ac va su hoat dong chuyén dich vi tri déu phu
thudc vao su hoat dong tuong téc clia Ac va Ds.

& rudi qua, gen nhdy dugc nghién citu nhiéu nhat 1a yéu 16 P ctia Drosophila
melanogaster. Yéu t6 P gay nén tinh dot bién bat thudng & ruéi. Yéu t6 P c6 trong nhiém
séc thé ciia dong b6 (paternel) (nén dugc goi la yéu t6 P) 1a gen nhay. Ching gém c6 2907
cép nucleotit v6i doan 1ap ngugc chiéu gém 31 cap nucleotit. Yéu t6 P c6 chifa gen ma héa
cho enzym transposaza. Nho transposaza, yéu t6 P c6 thé chuyén dich sang vi tri méi ciia hé
gen. Trong hé gen clia rubi qua c6 thé c6 tr vai ban dén 50 ban yéu t6 P. Diéu déng ngac
nhién 1a truéc nam 1950, ngudi ta khong phat hién dugc yéu t6 P trong cdc quédn thé rudi.
Vi vay céc nha di truyén hoc da gia thiét ring, yéu t6 P dugc di nhap vao hé gen clia rudi tir
céc virut ky sinh trong t&€ bao rudi. Ciing tuong tu nhu vay, cic yéu t6 IS trong hé gen vi
khudn E.coli 1a c6 nguén géc tir thé thuc khudn thong qua hién tugng tai nap di truyén
(genetic transduction). ’

57



Ngoai ra & rudi qua con phét hién thdy gen nhay mariner gém 1286 cap nucleotit véi doan
1ap nguge chiéu gém 28 cip nucleotit. Diéu dic biét 1a gen nhdy mariner cdn dugc phat hién &
nhiéu bon con trung, & giun trdn, & ndm va ca & ngudi. Ddng ngac nhién 13 gen nhay mariner
& rudi qua ciing tuong tu nhu & ong mat (ding vé mat ti€n héa, chiing cdch xa nhau hang tram
triéu nam), vi vay cdc nha di truyén hoc cho ring gen nhay mariner da dugc chuyén giao giita
céc bon con tring vdi nhau, hodc théng qua virut ky sinh khi chiing 1ay nhiém tir vat chii nay
sang vat chu khic va mang theo gen nhdy ghép vao trong hé gen cua vat chi. Trong hé gen
cua nhiéu dong vat khong xuong va dong vat c6 xuong, ngudi ta ciing da phat hién gen nhay
Tcl twong tu nhu mariner, nhung 16n hon, chita khoang 1700 cap nucleotit.

2.5.3. Cdc Retrotransposon

- Trong genom cua Eucaryota ngoai cdc gen nhay c6 ban chdt ADN, con c6 cdc yéu t6
di dong c6 ngudn gbéc tir ARN dugc goi la retrotransposon. C6 hai loai retrotransposon :
mot loai gidng nhu retrovirut (virut ARN) nghia 1a gi6ng v6i ARN cia virut va théng qua
su phién ma ngugc thainh ADN dé nhan ban phé bi€n, va mét loai c6 lién quan dén ARN
clia t&€ bao dugc goi la retroposon.

- Loai yéu t6 giong retrovirut, vi du Tyl transposon tim thdy & nidm men
Saccharomyces cerevisiae 1a doan ADN chita khoang 5900 cép nucleotit. C6 ching c6 t6i
35 ban Tyl. Tyl chi chira hai gen 1a gen TyA va gen TyB gi6ng véi gen gag va gen pol cia
retrovirat va san phim protein ctia ching trong t€ bao ndm men ciing gi6ng cia virut. ADN
clia Tyl 1a c6 nguén g6 tix su phién ma nguoc tir ARN. Trong qué trinh dich chuyén ctia Ty!
thi ARN dugc phién ma tir ADN ctia Ty/, sau d6 ARN s€ dugc phién ma ngugc thanh ADN
Tyl (nho enzym revertaza do gen Ty/B ma héa). ADN Tyl méi dugc ghép n6i vao ADN
nhan dé hinh thanh nén Ty/ méi. Cic yéu t6 di dong gi6ng retrovirut ciing duge tim thdy &
rudi qua, vi du yéu t6 copia, yéu t6 gypsy déu chita nhiing gen giéng v4i gen cia retrovirut.

+ Retroposon 12 loai retrotransposon rét phé bién trong gi6i dong vat : d6 1a céc yéu t6
F, G va I tim thdy & rudi qua ; cic yéu t6 LINE tim thdy & dong vat c6 vii va ngudi. Ching
c6 dac tinh 13 nhimg doan ADN khong chita céc doan lap & cu6i va khi dich chuyén vi tri
phdi thong qua ARN va su phién mi ngugc thinh ADN nh¢ enzym revertaza do ching ma
héa. Mot déc tinh dién hinh nh4t clia c4c retroposon la déu c6 nguén géc tir su phién ma
ngugc tir cdc ARN c6 phdn tan cing chita nhiéu nucleotit 13p poliA.

D6i v6i con ngudi, retroposon LINE1 (con goi 1a L1) duge phét hién tir nam 1988 va
dugc nghién ciu nhiéu nhat. Binh thudng L1 c6 trong nhiém sic thé s6 22 va khi ching
dich chuyén vao gen lién két v6i nhiém sic thé X (gen ndy mi héa cho protein 12 nhan t6
VIII cha su dong mdu), gay nén dot bién va két qua 1a gdy bénh hay chdy méu (hemophilia)
& ngudi. Diéu déng ngac nhién 12 & khi dot Gorilla ciing tim thdy yéu t6 L1 trong nhiém
séc thé 22 cha ching, c6 nghia 1a L1 d xu4t hién truéc khi ngudi va vugn ngudi phan héa
thanh hai nhanh cdch day trén 6 triéu nam. Trong hé gen clia ngudi c6 thé c6 tir 50000 -
100000 ban sao L1 va chiém t6i 5% ADN cua hé gen.

2.5.4. Y nghia tién hda cda gen nhdy

Gen nhéy 1 cdu thanh rat phd bi€n va lau doi clha hé gen. D6i véi mot s6 loai, gen
nhay chiém s6 lugng kha nhiéu, vi du & rubi qua, ching chi€m t6i 12 - 15% ADN clia hé
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gen. Nhu vay r6 rang 1a gen nhdy 1a c4u thanh quan trong cua hé gen. Ching c6 vai trd gia
tang tdn sd dot bién, vi du § rudi qua Drosophila, mot nira d6t bién ngdu nhién la do gen
nhay tao nén. Nhu vay gen nhdy c6 vai trd gi trong qua trinh ti€n héa ? Gen nhay tir dau
dén ? Chiing la thanh phén c4u tric cua hé gen hay chi la phén tir ky sinh ?

Nhiéu nghién ctu & nhiéu d6i tugng khéc nhau da ching minh ring, gen nhay 1a cdu
thanh quan trong ciia hé gen va déng vai trd quan trong trong su tién héa cla cdu tric
nhiém sic thé. Ngudi ta da xac dinh dugc & rudi qua cé khoang 40 ho gen nhdy khéc nhau.
Maéi ho c6 thé c6 tir 20 - 80 thanh vién. Vi kha nang di chuyén vi tri, cic gen nhay tao nén
su té hop lai he gen lam cho hé gen cang da dang. Hon nita gen nhay con tham gia tang cao
tdn s6 dot bién. Cic gen nhdy c6 thé dugc x€p xen ké vao cdc doan exon, cdc doan intron,
hoac vao viung ADN diéu chinh ctia gen va tao nén cdc dot bién gen rat da dang. Tuy nhién,
nhimg dot bién méi do su di chuyén vi tri clia gen nhdy xdy ra hi€m hon vi chic 1a ¢6 co
ché kiém sodt chat ché su di chuyén clia da s6 gen nhdy. Vé nguén géc clia gen nhay, c6
tac gia cho ring gen nhay la do su phan héa ngay trong hé gen cia t€ bao. Vé nguén goc,
cdc retrotransposon c6 thé c6 tir c4c retrovirut bi bién ddi va bt nh6t vao hé gen vat chi
hoac do céc retrovirut mang theo khi 1ay nhiém tir vat chii nay sang vat chii khéc.

Ngay nay ky thuat tdch chiét, nhan ban, gidi trinh tu, chuyén ghép gen nhay la mot
cong cu quan trong clia cong nghé gen va cong nghé t&€ bao.

Il - HE GEN (GENOME). T CHUC CUA HE GEN

C6 thé xem hé gen 1a mot tap hop tat ca ADN cia mot co thé, trong d6 bao gém ca
ADN tao nén céc gen cdu tric, gen diéu chinh, cAc gen rARN va tARN, céc ADN diéu
chinh cding t4t ca céc loai ADN khéc.

Co thé don boi (n) c6 chita mot genom, co thé ludng boi (2n) chita hai genom bao gém
genom ciia b6 va genom clia me. Trong t€ bao va co thé don bdi, gen khong c6 alen, con trong
t€ bao va co thé ludng boi gen c6 alen twong ting : 1 gen c6 nguén gbc tix b6 va 1 gen c6 ngudn
g6c tr me. Gen va alen cia n6 dinh khu trong ciing locut ctia cap nhiém séc thé tuong déng.

Ham lugng ADN trong genom & céc ca thé khéc nhau 12 rét khéc nhau, va t6 chic ctia
genom phan dnh mirc d¢ ti€n hod cla loai.

3.1. D3 16n ctia hé gen

Do 16n clia hé gen dugc dénh gid bing ham lugng ADN chufa trong t€ bao thé hién & s6
luong cap nucleotit va chiing rat khac nhau & cdc nh6m phan loai khdc nhau. Qua qud trinh
tién héa, hé gen ciia céc sinh vat & cép do ti€n héa cao hon cing c6 ham luong ADN nhiéu
hon. Tat nhién c4p.d¢ tién héa khong thé hién & ham lugng ADN trong hé gen ma thé hién
chii y&u & 16 chitc ciia hé gen.

3.1.1. BGi vdi té bao Procaryota

He gen cua Procaryota 1a phan tr ADN xoén kép, trdn dang vong, dinh vi truc ti€p
trong t€ bao chat. Him lugng ADN trong hé gen cia Procaryota la khoang 0,7 x 10® dén
10 cap nucleotit, chita khoang vai tram dén hang nghin gen. Hé gen clia vn khuén, vi du
cua E.coli 1a phan tir ADN xoén kép c6 dang vong chita khoang 4,64 x 10° cap nucleotit,
chira 4397 gen (ma héa cho hang nghin protein quy dinh nén cdc dac tinh hinh thdi va sinh
1y cha vi khuén), va néu ta cit va kéo dai ra thi phan tir ADN c5 chiéu dai khoang 1,6mm va
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rong khoang 2,4nm, nhu vay né dai hon t&€ bao E.coli hang nghin 14n, vi vay trong t€ bao vi
~ khuén (c6 d¢ 16n vai pm) phan tir ADN phai cudn gdp tao thanh thé chic, dugc goi la
nucleoid (thé tuong tu nhan).

D6i v6i mot s6 it vi khudn, ADN c6 dang xoén kép thing, vi du vi khudn Borrelia
burgdorferi c6 ADN mach thing v6i d6 dai 910000 cap nucleotit chita 853 gen. Hé gen clia
vi khudn khong chita céc doan intron (triY vi khuén cd). M6t dic tinh t8 chiic clia he gen vi
khuén 13 cdc gen cfu tric cing véi cdc phdn diéu chinh thudng tap hop thanh don vi
operon. Vi du, operon lac & E.coli g6m c6 3 gen cdu tric v6i operator va promotor riéng.

Ngoadi ra trong t€ bao vi khu&n cdn c6 mot s6 phan tir ADN bé hon (chia tir 1000 -
100.000 cap nucleotit) cé c4u tao dang thing hoac dang vong dugc goi la plasmid. Plasmid
c6 thé tén tai doc 1ap v6i genom hoic c6 thé nhap vao genom tao nén ADN tdi t6 hop.
Plasmid c6 thé dugc di chuyén tir vi khuin ndy sang vi khudn khic. Trong plasmid chia
mot s6 gen quy dinh mot s dac tinh clia vi khudn nhu tinh chéng chiu dugc méi trudng
khic nghiét, vi du gen chéng chiu kim loai doc ; gen chuyén héa cc h6a chat dic biét nhu
toluen, naphtalen, c4c san phdm déu mé... ; gen chéng chiu thu6c khéng sinh. Mot s6 chat
doc cha vi khudn gay bénh cho dong vat va thuc vat ciing do plasmid quy dinh. M6t déc
tinh quan trong ciia plasmid 12 né quy dinh tinh ti€p hop giita hai t&€ bao vi khudn, qua d6
chiing trao déi gen cho nhau. Ciing vi vy ma c6ng nghé gen da sir dung plasmid nhu 12
vectd chuyén gen, d6ng thdi ding plasmid dé tao céc chiing vi khudn tdi t6 hop c6 dic tinh
mong muén st dung trong y hoc va cong nghé moéi trudng.

Véi ky thuat gidi trinh tu hé gen, cdc nha cong nghé gen da ti€n hanh gidi trinh tr h¢ gen
ctia nhiéu loi vi khuén, dac biét 1 cdc vi khudn gay bénh hodc vi khuén c6 tim quan trong
d6i véi cong nghe vi sinh vat. Diéu nay cho phép cdc nha cong nghé gen biét dugc cfu tric,
hoat dong ctia hé gen (tao ra h¢ protein) tir d6 sir dung chiing cho muc dich y dugc hoc (tao
vacxin - phong chéng bénh, tao khdng sinh dic hiéu ch6ng nhon thuéc...), muc dich cong
nghé san xuft cic ch€ phdm cong nghi¢p Ién men (tao ching c6 nang suft cao nhdt), cong
nghiép thuc phdm (bia, rugu, nuéc gidi khét, chét dinh dudng : siia, bo, pho mét, axit amin
khong thay th€...), cong nghiép héa chat (ch4t phu gia, m§ phdm, héa chat tdy rira, nhuém
mau, xang etanol, xang hydro...), cong ngh¢ xir Iy rdc thai 1am sach moi trudng ...

3.1.2. B6i vdi té bao Eucaryota

Trong t€ bao Eucaryota, ADN lién két véi protein histon tao nén cfu tric nhiém sic thé
chia trong nhan t€ bao. H¢ gen don bdi clia chiing chifa t6i 10® (& nem, tdo, dong vat don
bao) cho t6i 10" cdp nucleotit (thyc vat va dong vat da bao), tirc 12 vao khodng 6000 gen
(vi du nfm men) cho t6i vai chuc nghin gen. Vi du, h¢ gen don boi clia ngudi chita tir 3 x
10° dén 3,2 x 10° cap nucleotit va chita khodng tir 32.000 dén 35.000 gen.

S6 lugng gen nay dugc chira trong ADN ciia 23 thé nhiém séc (22 thé nhiém séc thudng
va mot thé nhiém séc gi6i tinh X hodc Y). Ngoai ra trong t€ bao ngudi (ciing nhu & céc t€
bao nhan chuén khéc) con c6 hé gen ty thé chifa cdc phan tir ADN ty thé c6 ciu tao xoén
kép dang vodng, trén (gi6ng ADN vi khu4n). M3i ty thé clia t€ bao ngudi chia 10 phan tir
ADN va méi phan tir ADN c6 16569 cap nucleotit, chita 13 gen (kh6ng c6 doan intron) ma
héa cho protein riéng ciia ty thé. & cic co thé nhan chufn quang hop, trong luc lap ciing c6
he gen luc lap chita cic ADN luc lap c6 c4u tao xoén kép dang vong (gi6ng ADN vi khudn
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lam). Vi duy, trong luc lap ltia ADN luc lap c6 136.000 cap nucleotit va chita hang tram gen.
ADN ty thé va ADN luc lap dugc goi 1a ADN ngoai nhan chia cdc gen t€ bao chat

(plasmogen) va 14 ca sd clia di truyén t€ bao chat.

Khi phan tich ham lugng ADN & céc co thé khic nhau, ngudi ta khong thdy c6 su tuong
img gii’ra ham lugng ADN véi d6 phiic tap clia co thé & cic béc tién hod. Vi du nhu bon chéan
khép, & miic do ne’n hod cao c6 t6 chic co thé phiic tap, c6 ham lugng ADN giao dong trong
khoang tir 10%-10" cap nucleotit, tuong tu véi bon dong vat don bao 1a bon & miic ti€n héa thap.
Trong nhém ludng cu, ham lugng ADN giao dong rat I6n tir 10°-10" cap nucleotit. D6i v6i

con ngudi & dinh cao cua tién hod nhung ham lugng ADN it hon so véi nhiéu bon ludng cu.

D6i véi Eucaryota, ti€n hod ciia hé gen khong thé hién & him lugng ADN chifa trong

hé gen (xem bang 2.1).

Baéng 2.1.Ham Iugng ADN trong t& bao cla cac cd thé sinh vét

D8 1én_clia hg gen

Co thé Y g% cidp Naug
Procaryota
- Mycoplasma genitalium 0,56
- Escherichia coli 4,64
- Bacillus megaterium 30
Eucaryota
N&m
- Saccharomyces cerevisiae (Nﬂ'm men) 12,1
- Aspergillus nidulans 254
Pbng vat don bao
- Tetrahymena pyriformis 190
Pong vat khéng xuong
- Caenorhabditis elegans (Giun tron) 100
- Drosophila melanogaster (Ru8i qud) 140
- Bombyx mori (T3m dau) 490
- Strongylocentrotus purpuratus (CAu gai) 845
- Locusta migratorla (ChAu chéu) 5000
P8ng vat cb xuong
- Fugu rubripes (C4 Fugu) 400
- Rana esculenta (Ech) 15000
- Salamandra 90000
- Mus musculus (Chudt nhit) 3300
- Homo sapiens (Nguoi) 3200
Thyc vt
- Arabidopsis thaliana (Rau talia) 100
- Oryza sativa (LGa) 565
- Pisum sativum (D4u Ha lan) 4800
- Zea mays (Ngb) 5000
- Triticum aestivum (Lda mi) 17000
- Fritillaria assyriaca 120.000
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Hon nita nguoi ta ciing khong quan sdt thdy su tuong dng giita ham lugng ADN va s
luong gen trong hé gen. Vi du, néu ta so sinh ndm men Saccharomyces c6 ham lugng ADN
1a 12,1 x 10° cap nucleotit chia t6i 6000 gen (da dugc gidi trinh tu nam 1996) véi ngudi c6
ham luong ADN la 3200 x 10° cap nucleotit (gdp 250 l4n so v6i ndm men) thi hé gen ngudi
phai chifa t6i 1 triéu rudi gen. Nhung thuc su hé gen ngudi chi ¢6 khoang 32.000 — 35.000
gen (da dugc gidi trinh ty nam 2001). Nhu vay su sai khic vé tién héa trong hé gen con thé
hién & tinh t6 chic cta hé gen.

N&u tinh trung binh mét gen c6 do 16n khoang 1500 -1800 d6i nucleotit thi t€ bao con
ngudi chita khoang hang triéu gen ma hoé cho hang triéu protein khic nhau. Nhung theo
danh gid cla cdc nha sinh hoc thi co thé con ngudi cé khoang 100000 loai protein khac
nhau va chi dugc ma hoa trong khoang 32.000 gen trong hé gen (xem bang 2.2).

Béng 2.2. Ham Iugng ADN va s6 lugng gen chifa trong b dan bdi nhiém séc thé ngudi

Nhém Ham lugng ADN 58 lugng gen/ 1

SENST | “\or (trigu ci?) Nu) 58 lugng gen tridu agzj: Nu
1 A 279 3013 13
2 A 251 2230 10
3 A 221 1979 10
4 B 197 1406 &
5 B 198 1678 9
6 c 176 1802 1
7 c 163 1479 10
& c 148 1154 9
9 c 140 1250 1
10 C 143 1261 10
" C 148 1948 15
12 C 142 1646 12
13 D 18 715 8
14 D 107 1072 12
15 D 100 287 13
16 E 104 1222 15
17 E 15253 1486 19
18 E 86 580 &
19 F 72 1730 27
20 F 66 856 14
21 G 45 351 10
22 G 48 787 23
X C 163 1218 8
Y G 51 128 6
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Nhu vay tai sao lai c6 mot ham lugng ADN khéng 16 nhu vay trong‘\\h{: gen ngudi ? Dé
sang 16 dugc van dé nay cén tim hiéu t chiic rat da dang va phiic tap cia hé gen.

3.2. Dic tinh té chirc cGa hé gen

Tinh da dang va phic tap clia hé gen (genome) & Eucaryota khong chi thé hién & thanh
phén cdu tric ma cdn thé hién & su sap xép clia cdc gen trong hé gen, thé hién & ché :

3.2.1. Ho da gen

Nhiéu gen than thudc sip xép lién ket thanh ho da gen. Cic ho da gen nay ciing rat da
dang nhung déu thé hién vai trd t6 hop trong hoat dong ctia hé gen ddp tmg nhu cdu cla co
thé trong qua trinh sinh trudng va phat trién.

C6 ho da gen ma hod cho céc ho protein c6 vai tro cau tric va chic nang nhu actin,
tubulin, collagen, keratin, protein mang nu6i, mot s6 protein huyét tuong, hemoglobin, mot
s6 protein mang, histon, protein noan hoang va protein khang thé. Céc gen trong ho da gen
1a két qua cia sy nhan doan va dot bién hoac t8 hop tir gen géc. Vi du & ngudi, trong té€ bao
nén va t€ bao que (¢4 vai trd thu nhan dnh sing) tén tai 4 gen ma hda cho 4 loai protein khu
tri trong mang sinh chét c6 chic nang thu nhan bic xa dnh sdng khdc nhau, 4 loai protein
ndy déu thugc ho rodopxin. Bén gen nay dinh vi thanh mot cum trong nhiém sic thé X. Cac
bénh sai léch vé thi gidc, dac biét 1a bénh ml mau 13 c6 nguyén nhan dot bién trong ho gen
rodopxin dén t6i 1am sai léch c4u tric phan tir cta protein thudc ho rodopxin.

C6 ho da gen khong ma hod cho protein ma la cdc gen chi phién ma - d6 la céc gen
rARN va tARN.

3.2.2. Sy dinh khu va sdp xép cua cédc gen

Trong phan tir ADN céc gen dugc sép x&p tuyén tinh n6i tiép nhau theo timg cum ciing
Vv6i céc phén b trg tao nén céc operon nhu & vi khudn hodc sip X&p theo céc ho da gen nhu
Eucaryota. Céc gen cling ho c6 thé giéng nhau va xé&p lién tiép canh nhau nhu cic gen
rARN ; hodc c6 thé 1a cdc gen khéc nhau x€p lién ti€p canh nhau nhu céc gen ma hod cho
globin ciia hemoglobin ; hodc c6 thé 1a c4c gen khadc nhau dinh khu & trong cdc nhiém sic
thé khéc nhau, vi du ho gen actin, ho gen tubulin.

- Giira cdc gen trong ho gen c6 cdc doan nucleotit dém xen k& vao. Cic doan dém cé
thé phién ma hoac khéng, nhung khéng dugc dich ma.

- Cic gen dinh khu trong nhiém sic thé tneo trinh tu cha céc nucleotit xép ndi ti€p
thing hang lién tuc, nhung c6 rat nhiéu gen sip x€p theo kiéu néi ghép (split), tic 1a ¢6 xen
ké cac doan intron (la doan nucleotit dugc phién ma nhung khong dugc dich ma) véi doan
exon (doan nucleotit dugc phién ma va dich ma). Vi du, gen ma hod cho vitellogenin A cé
dén 33 doan intron. Cic gen c6 chifa cdc doan intron xen ké dugc goi la gen phan tdn hoac
gen kham.

63



Ki€u 18 chifc theo kiéu gen kham c6 vai trd quan trong trong viéc thuc hién co ché diéu
hoa hoat dong ctia gen, ciing nhu c6 vai trd trong tién hod.

3.2.3. C4c doan ADN lap

Trong hé gen clia Eucaryota c6 rdt nhiéu trinh tu nucleotit lap véi tdn s6 lap tx 3 dén
100000 14n. Doan nucleotit 1ap c6 thé chi chita vai d6i nucleotit dén 300 d6i nucleotit hay
nhiéu hon va c6 khi chi€ém trén 40-50% ADN clia hé gen. Cic doan lap ngén thudng phan
b6 xen k& vao céc gen cu tric. C6 ¥ kién cho ring, cdc cum nucleotit ldp xen k& déng vai
trd diéu hoa va té hgp hoat dong clia cdc gen c4u triic.

Trong t8 chifc ctia hé gen, c4c nhan t6 diéu chinh hoat dong clia gen dugc tang cudng
theo con dudng da dang hod khong chi tang cudng céc y&u t6 diéu hoa tai chd - cic doan
ADN sip xép truéc gen, xen ké trong gen ma con bing su sip xép cc gen theo dinh khu
khoéng gian (khong tuyén tinh) trong té chic nhiém sic thé, tao diéu kién dé phéi hop su
diéu hoa hoat dong cuia gen ciing nhu t6 hop lai c4c gen sin c6, tao nén cdc gen méi.

Tinh da dang va phitc tap vé t8 chic clia hé gen khong chi thé hién trong cdu tao ma
con thé hién & co ché hoat dong va diéu hoa hoat déng ciia gen.

IV - MA DI TRUYEN (GENETIC CODE) VA SU TAI BAN MA

4.1. Ma di truyén

- Ma di truyén (genetic code) 1a ma clia ngén ngi protein dugc ma hod bdi ngén ngit
axit nucleic, hay néi mot cach cu thé hon 12 trinh tu c4c axit amin trong mach polipeptit cia
protein dugc quy dinh béi trinh tu clia cde nucleotit trong mach polinucleotit cia ADN.

Dé x4y dung nén polipeptit c4n d&n 20 loai axit amin, trong lic d6 c4u tao nén mach
polinucleotit chi c6 4 dang nucleotit 1a A, T (U), G, C.

Céc nha di truyén hoc phan tir da gia thiét ring, ma di truyén 12 ma b¢ ba (tripled code),
nghia 12 trinh ty cia mot bd ba (mot codon) nucleotit quy dinh cho trinh ty mdt axit amin.
Nhu vay sé cé 4% = 64 codon tuong ng véi 20 axit amin. Nhung b ba (codon) nao quy
dinh axit amin nao thi phai dén nam 1961, nha sinh vat hoc ngudi Anh 12 M. Nirenberg l4n
ddu tién da ching minh bing thuc nghiém ring, ma di truyén 14 ma bo ba va da tim ra
codon ddu tién ma hod cho axit amin phenilalanin 12 bo ba UUU. Nhiing ndm sau d6, cic
codor: mi hod cho 20 axit amin déu dirgc x4c dinh (xem bang 2.3).



Béng 2.3, Ty dién ma di truyén (ghi theo ma ARN)
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Bazo thit ba

- Ngudi ta da phat hién ra ring, ma di truyén c6 tinh chat thodi hod, nghia 1a mét axit
amin c6 thé tuong ng vé6i nhiéu ma, vi du : tuong tng véi phenilalanin c6 2 ma, véi valin
c6 4 ma va véi leucin c¢6 dén 6 ma (xem bang 2.3).

Theo quy dinh trong bang ma ngudi ta ky hiéu codon bang 3 ribonucleotit, vi dy UUU
hodc UUC ma cho phenilalanin, vi khi téng hop protein, ADN dugc phién ma thanh khu6n
mARN theo nguyén tic bé sung tic 1a U-A va C-G.

Ngoai ra trong 64 ma con c6 ma khai ddu (ma AUG vira 1a ma cta methionin, vira la
ma khai ddu) va ma két thic 1a 3 ma UAA, UAG, va UGA la ma bdo hiéu su khcl ddu va
két thiic mach polinucleotit dugc téng hop trén khuén mARN.

Ma thodi hod néi lén tinh du trir va thich nghi ctia co thé dé han ché bét tac hai cua dot
bién xay ra lam sai léch ma dan dén hu hong protein.

5-CN SHT1
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- Ma di truyén c6 tinh van nang, nghia la tit ca cic co thé séng, tir vi khudn cho dén
thuc vat, dong vat va ca con ngudi déu sir dung cing mot bé6 ma chung. Bing thuc nghiém,
ngudi ta da chuyén gen tir co thé nay sang co thé khic va gen d6 van dugc phién ma va dich
ma t6ng hop nén protein do gen d6 ma hod. Tinh van ning ciia ma ching to ring, ma xuat
hién rat sém trong qué trinh ti€n hod va tat ca cdc co thé séng c6 chung co s& phan tir va
ngudn g6c phat sinh.

Tuy nhién vin c6 mét s6 ngoai l&, vi du nhu trong bé ma ciia ADN ty thé hay bo ma
trong ADN cua tring 16ng, c6 mot s6 ma khac v6i ma chung.

4.2. Sy tai ban ctiia ADN

Mot trong nhimg dac tinh quan trong cla co thé séng la dac tinh tu sinh san ra nhiing
co thé méi mang céc tinh trang hinh théi va sinh ly giéng b6 me. Dac tinh d6 dua trén co s&
su 1y tdi bdn (replication) cla phan tir ADN, qua dé mot phan tir ADN me da sinh san ra 2
phén tir ADN con gi6ng hét ADN me, va thong qua co ché€ phan bao, 2 phan tir ADN con
dugc phan ly vé 2 t&€ bao con, do d6 ma 2 t€ bao con mang dac tinh di truyén nhu t& bao me.

4.2.1. Bdc tinh cua sy tdi bén ADN

Su tdi ban cia ADN bao dam tinh chinh xac cla su sao chép ma di truyén tir phan tir
ADN me sang cic phan tir ADN con 12 nho céc co ché dac biét :

- Su téi ban cha ADN dua trén nguyeén tic khuén, va bé sung, nghia la méi mach don
ADN duoc dung lam khuon theo d6 cac dedxyribonucleotit (A, C, T, G) duoc lap rap theo
nguyén tic b8 sung (A lap véi T, C 1ip v6i G va nguoc lai), vi vay trong sgi xodn kép ADN
con ¢4 trinh tu sédp x€p c4c nucleotit giéng nhu sgi ADN me.

- Su tdi ban ADN mang tinh nita bdo t6n : Su t4i ban theo khuén da din dén hinh thanh
ADN con mang tinh nira bdo t6n, nghia 1a sgi ADN con mang mot mach don ADN cii
(mach khuén) vd mét mach don ADN méi (mach méi dugc téng hop).

- Su tdi ban ADN mang tinh dinh huéng va dién ra theo hai huéng ngugc nhau, vira lién
tuc vira gidn doan, nghia 13 su t8ng hgp mach méi chi dién ra theo huéng 3' — 5' (tic 1a tir
ddu 3' dén ddu 5' ciia mach khu6n) va vi 1€ réng trong sgi kép ADN, hai mach don ADN
xodn theo hai chiéu ngugc nhau nén su t8ng hop dién ra theo ci hai huéng nguogc chiéu
(m6t mach theo huéng 3' — 5' mach kia theo huéng 5' — 3'). Trong hai mach khuén, thi
mot mach khuén c6 huéng 3' — 5' dugc ding dé téng hgp mach méi mot cach lién tuc (goi
12 mach din d4u hay mach lién - leading strand), con mach khuén thi hai c6 huéng 5' — 3/,
su lap ghép cdc nucleotit dién ra gidn doan (goi 14 mach chdm hay mach gidn doan -
lagging strand), nghia 12 téng hop timg doan ADN ngén (doan Okazaki) va sau d6 mdi
duoc khau lai tao thanh mach ADN hoan chinh (hinh 2.1).

4.2.2. Co ché'va mé hinh cua sy tdi bén ADN

C6 nhiéu loai protein va enzym tham gia vao qu4 trinh tdi ban ADN :

- Phitc hé replixom (replisome) 12 mot phic hé da enzym gém c6 :

+ Enzym helicaza c6 tdc dong md xodn va tach d6i sgi ADN kép thanh 2 mach don, va
trang thdi md xoén cua sgi kép dugc duy tri nhd c6 tdc dong cla protein SSB (Single Strand
Binding Protein) bam giit mach don.
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+ Primoxom (primosome) gém enzym primaza va mot s6 protein ¢6 trach nhiém tdng
hop céc doan ARN méi (ARN primer).

+ Céc enzym ADN polimeraza I va III ¢6 vai tro lap rdp cic dedxyribonucleotit thanh
smach ADN méi.

+ Enzym ATPaza c6 vai tro thuy phan ATP.

+ Enzym ADN polimeraza II ¢6 vai trd chd yéu clia enzym exonucleaza cat bo va sta
chira céc sai sot trén sgi tdi ban ADN.

+ Enzym topoisomeraza c6 tdc dung nhu enzym ligaza dung dé khau céc doan ADN lai
v6i nhau.

Cic enzym ADN polimeraza ngoai tdc dung tring hop - xic tdc tdng hgp mach ADN
m&i, con c¢6 hoat tinh enzym exonucleaza cat mach ADN wr ddu tu do (trong lic cic
endonucleaza lai cit ADN tir cic diém nim bén trong soi) va ching c6 tac dung sira sai —
phat hién va cat bd nhiing bazo két cap sai, gidp cho qua trinh tdi ban duge chinh xdc.

- Phan tir ADN cua vi khudn 12 s¢i xoan kép c6 dang vong. Budc vao qud trinh tdi ban,
phan tir ADN dinh vao mesoxom (phén 16m vao ctia mang sinh chat) & diém khoi ddu cho
su tdi ban, & viing nay cé gen khdi ddu (initiator gene). Sy tdi ban bat ddu tir diém khdi ddu.
Do su m& xoan va tdch hai mach nén & diém khéi ddu xuat hién "con mat tdi ban" & dang
vong tron gom hai mach don n6i lién véi soi xodn & hai diém goi la diém tang trudng hay
diém ché doi, tir day soi kép s& ti€p tuc m& xoén va tich ra & ca hai ddu. & diém tach ra clia
hai mach tao nén cdi ché ba (gém hai mach don n6i véi soi kép) dugc goi 12 ché ba tdi ban
(replication fork - xem hinh 2.1). Su lap rdp cdc dedxyribonucleotit dién ra trong ché ba,
dung cdc mach don ADN me lam khuén. Su m& xoén va tach hai mach don la do enzym
helicaza tic dong, déng thoi cdc protein SSB bam vao mach don ngan khong cho chiing
xodn lai v6i nhau, dé ching c6 thé 1am khuon téng hgp mach méi. Sy xodn va téch doi hai
mach ddi hdi cung cdp nang lugng tr ATP. ATP dugc thuy phan cho ra ADP, P va ning
luong, nhd enzym ATPaza cua replixom (xem hinh 2.1).

Cit mdi 1ldn ADN md xoéan thi lai 1am tang thém xoan & soi kép ti€p theo ngay trudc
enzym helicaza. Sy tang xoén c6 thé din téi dit gdy 1am hong ADN. Enzym topoisomeraza
tdc dong nhu mot nhan t6 1am gidn xoén bing cdch cit cic doan ADN qué xoén dé ching
gidn xoan va khau néi lai su6t trong tién trinh hoat dong clia helicaza.

Cic ADN polimeraza khong c6 kha nang khoi ddu cho viéc téng hop mach ADN méi.
Dé khéi ddu cho viéc téng hgp ADN, doi héi phai c6 mot doan ARN méi gém 10
ribonucleotit (ARN primer). V& sau doan mdi bj tiéu huy va sé bi ADN thé ché. Doan ARN
méi duge téng hgp nhd-enzym primaza (ARN polimeraza phu thuoc ADN) ngay tir khi khéi
ddu tdi ban- khi xudt hién "con mit tdi ban". Vi I ring hai mach ADN xép song song ngugc
chiéu cho nén tién trinh ldp rap cdc mach ADN tir hai mach khuon 1a khong gidng nhau.

3'-- ATGCTATGCATGC--5'
5' -- TACGATACGTACG--3'

Mach khuén c¢6 huéng 3'- 5' s& duoc tdng hop trude va lién tuc, mach ADN méi duge
hinh thanh ¢6 huéng 5'- 3', mach nay dugc goi la mach lién. D6i v6i mach ADN khu6n thi
hai c¢6 huéng 5'- 3' thi su lap rdp nucleotit thinh mach méi dién ra cham hon va dién ra gian
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doan, nghia la téng hgp timg doan ADN va sau d6 dugc khau néi lai nhd enzym ligaza.
Mach ADN méi nay c6 huéng 3'- 5' dugc goi 12 mach gidn doan (hinh 2.1).
8 3

ADN me
Enzym m& xoén

Protein gilr
mach don

ARN polimeraza
tdng hop méi

Poan mdi

ADN

Mach khudn polimeraza

Mach mdi hinh
thanh lién tuc

Poan Okazaki

3 Vs

4
Hinh 2.1. M6 hinh téi bdn ADN theo mach lién va mach gién doan

Tién trinh téng hgp ADN mach lién dién ra ngay sau khi doan ARN méi dugc téng hop
(cing trén khuon ctia mach ADN 3'- 5') ¢6 huéng 5'- 3', do d6 ADN polimeraza III nh4n
bi€t ddu 3'-OH cla doan méi, bét ddu xic tdc lp rdp cdc dedbxyribonucleotit va tao nén
mach ADN méi c6 huéng 5'- 3' bd sung v6i mach khu6n. Doan méi bi cét bd va bi tieu huy
bdi exonucleaza.

Tién trinh téng hgp ADN mach gidn doan dién ra trén mach ADN khuon thi hai. Vi 1&
ring mach ADN khu6n thit hai c6 huéng 5'- 3' nén sy téng hgp dién ra gidn doan va phic
tap hon va chdm hon so véi mach lién. Nho xiic tdc ciia enzym ARN polimeraza phu thugc
ADN (1 loai primaza) doan ARN méi thi 1 dugc téng hop, enzym ADN polimeraza III
nhan biét ddu 3' - OH clia ARN méi, bat ddu tdng hgp mot doan ADN (cé khodng 2000
nucleotit) dugc goi 14 doan Okazaki (hinh 2.1). Doan ARN mdi thi 1 bj thuy phan bédi
ADN polimeraza (tic dong nhu exonucleaza). Tiép theo trén khuon cia ADN, doan ARN
méi thit 2 dugc t8ng hgp va tiép theo d6 ADN polimeraza téng hgp doan Okazaki thir 2,
doan méi thit 2 bi cit bd. Doan Okazaki thi nh4t dugc khau n6i v6i doan Okazaki thit 2.
Tién trinh ci ti€p dién nhu th€ cho dén khi két thic su tdi ban - cic doan Okazaki dugc
khau n6i véi nhau nhd enzym ligaza thainh mach ADN lién tuc. D6i v6i Eucaryota céc doan
Okazaki ngén hon, c6 khoang 200 nucleotit.

V& co ban thi su tdi bin ADN & Eucaryota ciing giéng v6i Procaryota. Tuy nhién, &
Eucaryota ADN lién két v6i histon d€ tao thanh nucleoxom va tao thanh céc sgi nhiém sic
nhiéu cdp phiic tap, cho nén qui trinh tdi ban ADN dién ra phic tap hon va c6 vai di€ém
khéc biet.

4.2.3. Cdc don vj tdi ban (replicon)

D6i véi Procaryota chi tén tai mot di€ém khdi ddu tdi ban va qua trinh tdi ban dién ra
theo hai chiéu ngugc nhau xu4t phat tir diém d6. Nhu vay & Procaryota chi 1a mot don vi tdi
ban. Thoi gian tdi ban clia genom cua E.coli dién ra chi trong khoang 30 phuit.
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Déi vai t&€ bao Eucaryota, phan tir ADN vo cling dai, vi vy néu nhu chi ¢6 mot don vi
tai ban thi thoi gian tdi ban phai kéo dai t6i 76 ngay, trén thuc t€ thoi gian tdi ban chi kéo
dai 6-8 gid (16¢c do tdi ban ADN xay ra & mic do 2 pm/phit). Diéu d6 néi lén ring ADN
cua Eucaryota t6n tai nhiéu don vi tdi ban (replicon). Méi replicon c6 chiéu dai tir 40 -
400pum. Ngudi ta da tinh dugc & dong vat ¢6 vii ¢ khoang 10000 don vi tdi ban. Méi
replicon c6 diém khdi ddu tdi ban riéng cla minh. Tién trinh tdi ban trong timg replicon
ciing dién ra giéng nhu & Procaryota, nghia 1 theo nguyén tac khuén bé sung, c6 dinh
hudng, theo hai chiéu ngugc nhau, lién tuc va gian doan.

Khi tat ca céc replicon da dugc tai ban, cac replicon lién thong véi nhau va khi dé hai
soi ADN duoc hinh thanh.

4.2.4. Nucleoxom va tién trinh tdi ban

Su t6n tai cdu triic nucleoxom & Eucaryota 1am cho tién trinh tai ban xdy ra cham hon
va cdc doan Okasaki ngan hon (chi dai khoang 200 nucleotit). Trong tién trinh tdi ban, phan
tr ADN néi cudn khoi 16i histon, trong liic d6 histon octome bién dang thanh 2 tetrame.
Céc histon méi duge téng hop tir t€ bao chat dugc chuyén chd vao nhan, tao thanh cdc
octome méi dé ciing sgi kép ADN dugc tdng hop tao thanh cdc nucleoxom, va tir dé tao
thanh c4c soi nhiém sic va nhiém sic thé con.

Qua pha S ciia chu ky t&€ bao, ham lugng ADN dugc tang gdp doi va s6 lugng nhiém sdc
thé dugc tang gdp doi, va qua qud trinh phan bao sé& chia doi déng déu ham lugng ADN va
s6 lugng nhiém séc thé cho hai t€ bao con.

4.2.5. Sy st chfa ADN

Su téng hop ADN trén nguyeén tic khuén va bé sung xdy ra rit chinh x4c v6i tdn s6 sai
s6t chi khodng 107 (et 10° nucleotit dugc tdi ban c6 mot sai s6t). Tdn s6 nay nho hon rét
nhiéu so véi tdn s6 sai s6t do su bit cap sai léch %ii'ra céc bazo trong qud trinh tdi ban, vi du
bét cap sai T- G hay C- A véi tdn s6 khoang 10™. Sy gidm thiéu tdn s6 sai sét 1a do c6 co
ché sira chita ADN trong quaé trinh tdi ban cho phép loai trir nhimg cap bazo sai 14m, dugc
goi 12 co ché "doc stra" (Proofreading repair). Su phdt hién va loai bd céc cip bazo lién két
sai nguyeén tic b8 sung 13 phu thu6c vao dic tinh ciia enzym ADN polimeraza. Chifc néng
chii yéu clia cdc ADN polimeraza 12 xiic tic tng hop ADN nhung chiing lai khong c6 kha
nang khdi dong su gén két hai nucleotit v6i nhau dé téng hop s¢i mdi. Dé thuc hién dugc
viéc nay doi hoi phai c6 doan méi nucleotit ngdn (khoang 10 nucleotit) c6 ddu tan cing
mang nhém OH & vi tri 3' (doan méi do enzym primaza téng hop). Khi dd c6 doan méi,
ADN polimeraza sé lap rdp cic nucleotit tao cip bé sung trén s¢i khuén bing cdch gin vao
vi tri 3' nho lién két photphodieste giita nhém OH va g6c photphat. Moi su ghép cap khong
tuan theo nguyén tic b8 sung déu dugc ching phat hién, cit bd va loai trir. Chinh lién két
b8 sung ciia nucleotit cu6i cling tai ddu 3' ciia doan méi véi khu6n déng vai trd quyét dinh
dé ADN polimeraza nhén biét c4c bt cap sai va tu slra chita.

Qué trinh sira chita ADN cdn xay ra khi ADN bi dot bién do tdc dong cua nhiéu tic
nhén gay dot bién. Qua trinh slra chita ndy khdc v6i qud trinh sira chita khi tdi ban & ché,

69



ching doi hoi hé enzym sira chita dic biét va theo nhiéu co ché khac nhau, tuy nhién ciing
theo nhilng nguyén tic chung :

St dung mach don 1am khu6n dé stra Vi tri ADN bj héng
sai theo nguyén tic bé sung gém 3 budc B 1 .l'_'IIlIELCDIEEE
(hinh 2.2) : ADN l

cl
Budc 1 : Phan ADN bi dot bién dugc nucleaza

Butc 2 ITTTTIT [TITTTT

nhan biét va cit bd nhd enzym nucleaza 1am
ADN polimeraza l ADN ligaza

nhiém vu stra chita (DNA repair nuclease).
Lién két photphodieste giita nucleotit dot Butc 3 TTTTTTTTTTTTTTT
bién va nucleotit binh thudng bi cat dit, tao Hinh 2.2. Ba buéc co ban trong su stra chira ADN
ra khoang tréng trén sgi ADN.

Bué6c 2 : Enzym ADN polimeraza nhan biét géc 3'- OH & khoang tréng va téng hop
mot doan nucleotit thay thé tai vi tri d6 theo nguyén tic b8 sung véi sgi khuon.

Buée 3 : Enzym ligaza n6i doan ADN vira téng hop tao sgi ADN hoan chinh, giéng hét
soi trude khi bi dot bién.

V - TU ADN DEN ARN DEN PROTEIN - SU BIEU HIEN THONG TIN DI TRUYEN

Nhu ta da biét; phan tir ADN la vat chat mang thong tin di truyén va thong tin di truyén
dugc truyén ti th€ hé b6 me dén thé hé con cdi thong qua su tai ban ADN va phan ly ADN
vé céc t€ bao con qua phén bao.

& mbi co thé nhat dinh, thong tin di truyén (ki€u gen - genotype) dugc thé hién ra & cac
tinh trang hinh th4i va sinh 1y - dugc goi 1a kiéu hinh (phenotype). C4c tinh trang hinh th4i
nhu d¢ 16n co thé, mau séc, hinh dang, ciing nhu céc tinh trang sinh 1y va tap tinh nhu trao
déi chat, trao d6i nang lugng, tinh chiu nhiét, va sing v.v... déu do protein quy dinh. Nhu vay
phai c6 mdi lién hé giita ADN va protein. Sinh hoc phan tir da cho chiing ta biét dong thong
tin tit ADN dén protein phai théng qua ARN, hay con goi 1a gido 1y trung tam cba Crick :

ADN — ARN — Protein

C4u tao dic thi ciia protein dugc quy dinh bdi cdu tao dac thu cia ADN, hay n6i mot
céch khéc, ma cua protein dugc quy dinh bdi ma cia ADN va duge goi 1a ma di truyén
(genetic code). Qud trinh tir ADN — ARN duoc goi la su phién ma (transcription) va qui
trinh tr ARN — protein dugc goi 1a su dich ma (translation).

5.1. Sy phién ma (transcription)

Su phién mi clia ADN c6 thé dién ra trong tét ca cic pha clia gian ky. Su phién ma la
su téng hop céc phan tf mARN ciing nhu rARN va tARN tir ADN theo nguyén tic b8 sung
(A- U va C- G) dién ra trong nhan.

5.1.1. Cdc ARN polimeraza

ARN polimeraza 13 enzym c6 vai trd phién ma, nghia 1a xic tdc su t8ng hop cic ARN
(mARN, tARN va rARN) trén khuon clia mét mach ADN. Su téng hgp ARN dién ra theo
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chiéu 3’- 5° clia mach khuon va dugc xac dinh bdi promoter. & Bacteria ngudi ta chi tim
thdy moét dang ARN polimeraza v6i khéi lugng phéan tr 500.000 dalton chia nhiéu mach
polipeptit (vi du & E.coli ¢6 dén 5 mach).

o} Eucaryota c6 dén 3 dang ARN polimeraza, méi dang c6 vai trd riéng, d6 la cdc dang
ARN polimeraza I, Il va III :

- ARN polimeraza I c6 vai trd tdng hop céc rARN (trir rARN 58).

- ARN polimeraza II c6 vai tro phién ma cic mARN.

- ARN polimeraza I1I 6 vai trd téng hop céc tARN va rARN 5S.

Trong t€ bao dong vat c6 vii, ngudi ta da tinh dugc cé khoang 40.000 phan tir ARN
polimeraza I, 40.000 phan tir ARN polimeraza II va khoang 20.000 phan tr ARN
polimeraza III.

5.1.2. Co ché phién ma

Su téng hgp ARN mang tinh chon loc cao. Trong t€ bao ngudi, khodng 1% céc trinh tu
nucleotit trong ADN dugc phién ma thanh mARN phuc vu cho hoat dong cuia t€ bao. Tham
gia qud trinh phién ma, ngoai cic
ARN polimeraza con c6 cic nhan t§
khdc d6ng vai trdo diéu chinh. Cic
nhan t6 d6 thudng 1a céc protein axit.
Bét ddu phién ma la su axetil hod
céc histon dua dén bién déi trong
cu tric cua nucleoxom. Do su axetil
ho4, dang histon bat hgp (octame)
da bién thanh histon tf hop
(tetrame) hodc nira nucleoxom. Sgi
ADN gian vong va dugc néi long.

Promoter dugc nh4n biét bdi
cac ARN polimeraza nhd mot hoac
nhiéu protein lién két vé6i ADN &
doan promoter. Promoter tr& thanh
hoat dong khi da lién két véi protein
(dugc goi la nhan t6 phién ma), thi
ARN polimeraza gin vao promoter
va bit ddu phién ma tir diém khdi
d4u va di chuyén doc theo sgi ADN da
dugc thdo xodn, bing c4ch ding mot
mach ADN lam khu6n theo nguyén
tic bd sung, cic ribonucleotit dugc

Hinh 2.3. So d6 phién ma mARN tir ADN
lip rdp thanh mach ARN kéo dai 1. Sqi kép ADN ; 2. Sgi don ADN khdng dung dé phién mé ;
theo huéng 5°- 3’ cho dén diém ket 3 ARN polimeraza.

4. Sgi don ADN dugc dung lam khuén phién ma ; 5. Sgi

thic. Phan tir ARN duoc téng hop mARN méi duoe téng hop
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tic thi dugc tich khoi ADN. ARN polimeraza ciing tach khoi ADN (hinh 2.3). Su kéo dai
va két thiic mach ARN dbi hoi ¢6 sy tham gia cla cdc nhan t6 diéu chinh.

Su diéu chinh hoat dong ciia gen (phién mi) c6 thé do yéu t6 cdu tric gen nhu cédc
enhancer, promoter, v.v... 1a nhilng doan ADN c6 kha nang lién két véi cic nhan t8 diéu
chinh - 12 cdc protein diéu chinh dé tr& thanh hoat dong hoic tc ché. Cic nhan t6 diéu
chinh hoat dong cuia gen khong chi 1a he théng cac protein rit da dang cua nhan va nhiém
sdc thé, ma d6 c6 thé 1a cdc nhan t6 ngoai bao nhu cic san phdm trao déi chét, cic
hoocmon v.v...

Mach ARN méi dugc t8ng hgp bao gdm cid ARN dugc phién tir cic exon va intron, vi
viy dugc goi 1a ban phién khdi thuy. Ban phién khai thuy nay phai dugc xir 1y ch€ bién
(ARN processing) thanh cdc ARN c6 hoat tinh chic nang trudc khi dugc t€ bao sir dung
(cdic mARN, tARN va rARN). Trong nhan t€ bao, dudi tic dung cua cdc phic hé
ribonucleoprotein (snARN lién két protein), cc doan intron clia mARN khéi thuy bi cét bo
va sau dé cdc doan exon dugc khau néi lai véi nhau nhd enzym ligaza va tao thanh mARN
chin c6 hoat tinh chiic nang, nghia la ding dé dich ma khi dugc chuyén dén riboxom.

5.2. Su dich ma (translation)

Su dich ma 1a su téng hop protein ciing c6 thé xay ra & cac pha khac nhau cta gian ky.

Trong t€ bao va co thé s6ng, protein luén dugc sir dung, phan gidi va téng hgp méi tx
ngudn axit amin c6 trong t€ bao hodc dugc thu nhan tir thic an.Tham gia vao su sinh téng

hop protein c6 nhiéu y&u t6, nhung c6 3 yéu t6 quan trong bac nhét 1a mARN, tARN va
riboxom.

5.2.1. Vai tr6 cua mARN

mARN dugc phién ma tir ADN va 1a ban sao clia gen ma héa cho protein cdn duge téng
hgp, mARN dugc ding 1am khu6n dé 14p rdp c4c axit amin, béi vi trong mARN chia c4c
codon quy dinh cho trinh tu cia axit amin cin dugc 1ip rdp thinh mach polipeptit ma gen
ma héa. Diéu nay rdt quan trong & chd cho phép chiing ta hi€u va thuc hién k§ thuat chuyén
gen dé t6ng hop nén protein dac thil cho co thé mang gen dé. Vi du, néu ta chuyén gen ma
héa cho insulin ciia ngudi vao trong E.coli thi gen ndy sé& dugc phién mi thanh mARN va
mARN nay dugc ding 1am khu6n dé t8ng hop nén insulin va insulin d6 1a clia ngudi.

5.2.2. Vai tro cua tARN

tARN c6 vai trd chuyén ché céc axit amin dé 1ip rdp thanh mach polipeptit. Méi axit
amin tuong tng véi vai tARN. Phan tir tARN lién két v6i axit amin dic trung nhd enzym
aminoaxil - tARN synthetaza.

C6 20 aminoaxil - tARN synthetaza dic trung cho 20 axit amin. D4u tién aminoaxil-
tARN synthetaza lién két v6i axit amin dic trung cho riéng minh thanh mét phic hop -
phiic hop nay lién két véi tARN dic trung qua ddu 3’ véi axit amin cua phic hop, tARN
nhan biét dugc axit amin dic trung cho minh 13 nhd enzym aminoaxil-tARN synthetaza,
con lien két giita tARN véi axit amin doi hoi tiéu phi nang lugng tir ATP. Khi tARN da lién
két véi axit amin (aminoaxil-tARN) thi enzym dugc gidi ph6éng va aminoaxil-tARN chuyén
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dén bén A cla riboxom trong dé anticodon ciia tARN lién két bé sung véi codon cla
mARN, nghia 12 diing codon ctia axit amin dugc ma ho4 (hinh 2.4).

"
tARN

5

Riboxom Riboxom

Hinh 2.4. M6 hinh qué trinh d(ch mé&

5.2.3. Vai tro cua riboxom

Su l4p rép céc axit amin dé tao thanh mach polipeptit dugc thuc hién trén riboxom gém
3 giai doan : ’

- Giai doan khéi ddu bao gém su hinh thanh phic hé khéi ddu do su lién két ciia
mARN véi don vi nhé 408 ciia riboxom (nh¢ nhan t6 F3 va ion Mg2+), trong d6 codon khoi
d4u (codon AUG ma hod cho metionin) duge lién két b sung v6i anticodon ciia metionin
tARN. D6i véi t€ bao Eucaryota thi codon khdi ddu 12 metionin, con d6i v6i t€ bao
procaryota 1a N-Formyl- methionin. Methionin tARN két hop anticodon UAC véi codon
AUG nho nhan t6 F19, F2, GTP va lién két vao bén P clia don vi nh6 60S ctia riboxom.

- Giai doan kéo dai : Trong ti€n trinh kéo dai, su lip ghép céc axit amin thanh mach
polipeptit bao gém su hinh thanh lién két peptit giifa cic axit amin va su chuyén dich. Cic
aminoaxil - tARN l4n lugt chuyén chd céc axit amin vao bén A (hay mién A) trong d6
anticodon cia tARN b8 sung véi codon tiép theo ciia mARN, vi du, codon ti€p theo AUG
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12 GUC (codon ciia valin) ching han thi valin - tARN s& dén dau & bén A va anticodon
CAG s€ khdp v6i codon GUC. Su lién két nay doi hoi phai c6 mat cic nhan t6 cia su kéo
dai 1a EF1 va GTP. Véi su xiic tic clia enzym peptidyl - transferaza va sy c¢6 mat cta ion
K*, lién két peptit giita metionin - alanin dugc hinh thanh. Sau dé nho nhan t6 EF2 va GTP,
- tARN mang metionin dugc gidi phéng, déng thdi riboxom chuyén dich theo sgi mARN véi
khoang cich 1 codon va valin- tARN dugc chuyén sang bén P, va aminoaxil- tARN tié€p
theo vao dau & bén A ing véi codon ciia n6 (hinh 2.4). Su hinh thanh lién két peptit va
chuyén dich cta riboxom x4y ra lién tuc, cic tARN dugc gidi phéng va lai quay vong
chuyén chd céc axit amin tuong ting vao bén A va két qua 1a két thic su tao thanh mach
polipeptit.

- Giai doan két thic dién ra khi riboxom dich chuyén dén codon két thiic dich ma la
UAA, hoac UGA, hoic UAG (day 1a 3 codon két thiic dich ma chung cho tdt cA mARN).
Mach polipeptit dugc giai phéng nhd nhan t6 gidi phéng RF va GTP va riboxom phén giai
thanh hai don vi nho, phan tir mARN ciing dugc gidi phéng nhung cé thé duge ding lai dé
téng hop nhimg phan tir protein khic. Cic protein méi dugc tdng hgp sé dugc kién tao
thanh céc cdu tric bac 2, bac 3 v.v... 1a cdu tric thd hinh khéng gian dic thu dé thuc hién
cédc chiic nang cua ching trong t€ bao.

VI - SY BIEU HOA HOAT DONG CUA GEN

Hoat dong clia gen thé hién & 2 qué trinh : sy phién mi dé tao nén cic loai ARN
(mARN, rARN, tARN, snARN...) vi su dich m tifc 12 sy téng hop protein. Trong t€ bao,
céc gen khong hoat dong déng thoi. Mot s6 gen hoat dong thudng xuyén, cung cdp san
phdm lién tuc. Mot s6 gen khéc lai hoat déng & nhiing liic cdn thiét hoac & giai doan nhat
dinh trong doi s6ng cia méi sinh vat. C6 gen & mo ndy thi hoat dong nhung & mo khic
khong hoat déng. Su hoat d6ng ctia gen chiu su kiém so4t clia nhiéu co ché diéu hoa & trong
t& bao, trong co thé va trong méi tuong téc véi moi trudng séng.

6.1. Didu hoa hoat dong clia gen & sinh vat nhan so

Hé gen ciia t€ bao sinh vat nhan so c6 hang trim dén nghin gen. & méi thi diém chi c6
mot s6 it cdc gen hoat dong, dai b phan cic gen khéc & trang thdi tc ché. Co ch€ diéu hoa
hoat dong cuia cic gen di dugc F. Jacob va J. Monod 12 hai nha khoa hoc ngudi Phdp phét
hién & vi khuén E.coli vao nam 1961.

Co ché diéu hda cia gen phu thudc vao céu triic clia hé gen trong ADN va phu thugc
va0 céc nhan t6 trong t€ bao va céc nhan t6 clia moi trudong.

Trén ADN, céc gen c6 lién quan vé chifc nang thudng dugc phan b6 thinh mét cum, cé
chung mot co ché diéu hoa dugc goi 12 operon. Vi du : Operon lac & E.coli diéu hoa téng
hop céc enzym (B- galactozidaza, transaxetilaza, permeaza...) gilip ching sir dung dudng
lactozo c6 trong moi trudng.

Operon lac gém céc thanh phén :

- Nhém gen cAu triic (structure gene-S) lién quan véi nhau vé chic nang ndm ké nhau
(vi du céc gen A, B, C) mi héa cho céc enzym (B-galactozidaza, transaxetilaza, permeaza).
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- Gen chi huy (operator gene - O) : ndm truéc cic gen ciu triic, 12 vi tri tuong tic véi
protein tc ché.

- Viing khéi dong (con goi 12 gen van hanh) (promotor - P) : ndm trudc gen chi huy, dé
1a vi tri tuong téc v6i enzym ARN polimeraza dé khéi ddu phién ma.

Su hoat dong clia operon chiu su diéu khién clia mot gen diéu hoa (regulator gene- R)
nim & truéc operon. Binh thudng gen R t8ng hop ra mot loai protein c6 tic dung tc ché
(dugc goi la protein tic ché — repressor) gén vao gen chi huy do d6 enzym ARN polimeraza
khéng phién mi dugc, gen céu tric ¢ trang théi dc ché khong hoat dong. D6 1a trudng hop
trong moi trudng khong c6 lactozo. Khi trong méi trudng c6 lactozo thi operon chuyén
sang trang thdi hoat dong. Lactozo déng vai trd nhu nhan t6 cam tng bing cach lién két véi
protein (c ché, do dé protein c ché khong gin vao O, nhy vdy enzym phién ma ARN
polimeraza tuong tic dugc véi P dé phién ma.

So d6 co ch€ diéu hoa hoat dong clia operon /ac & trang thdi c ché (I) va trang théi
hoat dong (II) dugc mo ta trén hinh 2.5 :

Ving khéi dong (P)

Gen chi huy (O)
Gen diéu hoa (R) \ ) -
1. Uc ché { Céc gen c4u tric s
A B c
mARN
5 ¢l¢ § Khéng phién ma
.‘...
@ @ Chétcché
ADN
Il. Hoat dong R = A 6 .
(cAm img) r

& (-]
Chéticchd g 2 ng Céc protein dugc tao thanh
lactozd bdigenA.B.C

Hinh 2.5. So d6 co ché diéu hod hoat déng cia operon iac & E.coli

MO0 hinh trén day thé hién co ch€ diéu hoa theo kiéu cim tng (hoat héa gen) xay ra d6i
v6i cdc operon khi c6 chét cdm ing 1 cic co chat dugc vi khudn phan gidi. Ngoai ra con c6
co ch€ diéu hoa theo kiéu tc ché (bat hoat gen) dac trung cho céc operon khi c6 chat ic ché
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12 céc san phdm dugc téng hop béi vi khudn. Vi du, d6i véi operon #rp la operon chifa céc
gen mia héa cho cdc enzym (tryptophan sinthetaza) c6 vai trd téng hgp axit amin tryptophan
cdn cho vi khuén. Trudng hop vi khudn thi€utryptophan, operon trp hoat dong va san sinh
ra enzym, do dé triptophan dugc téng hgp, nhung khi lugng tryptophan di du thi chinh
tryptophan lai trd thanh chat iic ché hoat dong cua operon trp. Tryptophan dugc goi 1a chat
ddng \c ché (corepressor) bdi vi trong trudng hgp binh thudng, khi khéng cé tryptophan thi
chét dc ché do gen R san sinh ra khong c6 hoat tinh, nghia 1a khong gén vao O, do d6
operon trp hoat dong san sinh ra enzym, cdn khi c6 tryptophan thira thi tryptophan s lién
két véi chat ic ché va phic hgp nay s& gin vao O, do dé6 tc ché hoat dong cia operon.

Nhan t6 ciia m6i trudng tham gia vao co ch€ diéu chinh hoat dong clia gen c6 thé 1a cic
nhan t6 ndi bao (c4c san phdm chia trao déi chdt) hoic nhan t6 dén tir moi trudng. Chiing c6
thé déng vai trd cam g (hoat héa gen, vi du lactozo hoat héa operon lac), hoic déng vai
trd \tc ché (bét hoat gen, vi du tryptophan iic ch€ operon trp).

6.2. Diéu hoa hoat ddng clia gen & sinh vat nhan chuan

Dé6i v6i t€ bao Eucaryota, vi hé gen c6 té chiic da dang va phic tap hon nhiéu so v6i
Procaryota nén su diéu hoa hoat dong clia gen & Eucaryota tuy ciing duva trén nguyén tic
hoat hod va dc ché theo mo hinh diéu hoa & Procaryota clia Jacob vaMonod, nhung c6
nhiéu sai khic 16n, dac biét 1a vé tin hiéu cling nhu co ché€ diéu chinh.

Co ché diéu hoa hoat dong clia gen & sinh vat nhan chudn phic tap hon vi do cdu tnic
phiic tap cia ADN trong NST. ADN trong céc t& bao ctia sinh vat nhan chudn c6 kh6i lugng
rt 16n t6i hang chuc triéu, hang ty cap nucleotit. Chi c6 mot phdn nhé ADN ma hod cic
thong tin di truyén, con dai bo phan déng vai trd diéu‘hoa hoac khong hoat dong.

Té& bao téng hop protein nhiéu hay it 12 do nhu c4u clia t€ bao hoac tuy timg giai doan
pht trién.

ADN ném trong nhiém séc thé c6 cfu tnic bén xoén phuc tap, cho nén truéc phién ma,
NST phai thdo xoén. Sy diéu hoa hoat dong clia gen & sinh vat nhan chudn qua nhiéu mic
diéu hoa, qua nhiéu giai doan nhu : NST théo xoén, phién md, bién déi sau phién ma, dich
mi va bién déi sau dich ma.

Trong ciing mot loai t€ bao, cic loai mARN c6 tudi tho khic nhau. C4c protein da dugc
t8ng hop xong vin ti€p tuc chiu mét co ché kiém sodt clia cic enzym. Khi céc protein nao
d6 khong con cén thiét s& bi enzym phan gidi.

& céc sinh vat nhan chudn, bén canh ving khéi dong va két thiic phién ma, ngudi ta
con thdy c6 céc yéu t6 diéu hoa khic nhu céc gen ting cudng, gen bat hoat. Cic gen ting
cudng tc dong lén gen diéu hoa gay nén su bién déi c4u tric cia nucleoxom ; cdn gen bat
hoat l1am ngimg qu4 trinh phién ma.

V& tin hiéu thi ngoai nhiing tin hiéu déng m& gen c6 trong t&€ bao chat hoic dén tir moi
trudng thi con'c6 rdt nhiéu tin hiéu dén tir t€ bio bén canh, tir cic m6 va co quan khic nhau,
vi du hoocmon steroid 12 tin hiéu hoat ho4 gen. V& co ché thi phiic tap hon, thé hién su diéu
chinh theo nhiéu c4p d¢, 1& thudc va ph6i hop véi nhau.

Vi du trong t€ bao soma ciia ddng vat c6 xuong séng bac cao, khong phai tdt ca céc
gen déu hoat dong ma chi c6 mét s6 gen (20 - 20000) hoat dong thudc 2 loai :
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- Nhimg gen phé bién con dugc goi 1a cdc "gen giif nha" (house keeping genes) la
nhiing gen chi€m da s6, hoat dong trong tat ca cdc dang t€ bao. Vi du, céc gen mi hoé cho
cic enzym cla qud trinh dudng phan.

- Nhiing gen dac thi chi hoat dong trong mot s6 dang t€ bao. Cic gen nay chiu trich
nhiém trong su biét ho4 t€ bao vé cdu tao va chirc nang. Cic gen ndy hoat dong (md) & mot
s6 t€ bao va khong hoat dong (d6éng) & mot s6 t€ bao khéc, vi du, cdc gen md hod cho
hemoglobin hoat dong trong dong t€ bao tuy xuong biét hoa thanh héng cdu, con déi véi
céc t€ bao biéu bi da thi cdc gen mi hod cho keratin & trang thdi hoat dong.

6.2.1. C4p d¢ diéu hoa

Su diéu hoa hoat dong clia gen thuc hién & 9 cdp do khic nhau :

1) T8 chiic ctia ADN trong nhiém séc thé bao gém t3 chiic phan tir, siéu hién vi va hién vi.

2) Su phién ma ADN thanh ARN, bao gém cdc nhan t6 tham gia phién ma nhu cic
ARN polimeraza, céc phic hgp nhan t6 phién ma, cdc nhan t6 lién két véi ving diéu chinh
ctia gen (nhan t6 lién két dugc goi 1a trans, con ving ADN bi lién két duge goi 12 cis).

3) Su xir Iy ch€ bién ARN sau phién mé, gém qua trinh chin ARN.

4) Su chuyén chd mARN tir dich nhan qua 16 mang nhan ra t& bao chat, noi cin dé dich ma.

5) Sy dich ma trén riboxom dé tao thanh protein : protein c4u triic, protein enzym hoac
protein diéu chinh.

6) Su tén tai va phan gidi cia mARN - tudi tho cia mARN.

7) Céc bién déi cha protein sau dich ma bao gém su gluxit hod (glycosylation), su
photphorin hod, sy tao thanh c4u tnic 3D.

8) Sy cung cdp protein diing dja chi, noi t€ bao va co thé cén sit dung.

9) Sy sir dung va phan giai protein dugc téng hop.

Sau day ta xem xét mgt s6 trong cic cip do diéu hoa dé.

6.2.2. Diéu hoa hogt déng cua gen trong phién méa

a) Protein diéu chinh. Cic nhan t6 diéu hoa phién ma la nhitng protein (yéu t6 trans)
gén vao ADN & ving diéu chinh (y&u t6 cis) ciia gen. D6 12 nhimg protein c6 céu tric bac 4
& dang nhj hop (dimer), hoac da hgp (polymer) c6 chifa t6i thiéu 3 ving hoat tinh : viing
hoat tinh c4n cho su nhj hgp hod, ving hoat tinh c4n cho su gin két v6i ADN va viing hoat
tinh cén cho sur diéu hoa phién ma (twong tic véi ARN-polimeraza).

b) Ca ché hoat dong ciia protein diéu chinh

— Protein diéu chinh nhén biét trinh tu nucleotit ciia ving diéu chinh (ving ndy thudng
ndm trong enhancer) clia gen (g6m khoang 6 nucleotit) & ca 2 mach ADN. M&i mach
polipeptit ctia protein diéu chinh gén véi mot mach ADN & ving diéu chinh.

Khi protein diéu chinh gén vido ADN diéu chinh sé& tao nén chd gdp cong cia ADN.
Géc gdp cong ADN thay déi tuy theo loai protein diéu chinh va cé anh hudng dén t6c do
hoat dong clia gen. Dng thdi protein diéu chinh qua vung hoat tinh thi 3 ciia minh sé lién
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két véi ARN polimeraza II & viing promotor clia gen dé tao nén ché gép cong thit hai va dan
t6i tao nén nhimg vong bén ADN. Sy hinh thanh vdng bén tao diéu kién cho su diéu hoa
phién ma bdi cdc ving ADN & cdch xa nhau cia mach ADN & dang tuyén tinh.

- Cing mot gen c6 thé c6 nhiéu ving diéu chinh gén véi cc protein diéu chinh khic
nhau. Cic ving diéu chinh ndy clia gen c6 tén goi chung 13 "yéu t6 tra 10i" (reponse
element-RE). Vi du trong gen c6 RE cho céc tin hiéu hoocmon steroit (dugc goi 1a HRE).
Hoocmon steroit khuéch tidn qua mang s lién két véi thu quan néi bao tao thanh dimer va
dimer s& gan v6i ADN & ving HRE dé hoat héa gen. Ngoai ra, trong gen c6 thé c6 RE cho
AMP vong (CRE). AMP vong xudt hién khi c6 tic ddng cia hoocmon protein véi thu quan
mang va khi néng d0 AMP vong ting cao s& lam photphorin hod mot loai protein-dimer
diéu chinh dugc goi 12 CREB (CRE Binding protein), dimer ndy sé gan vao ADN diéu
chinh tic 1a CRE dé hoat héa gen. Nén nhé ring, céc protein diéu chinh ciing dugc ma hod
bdi cdc gen diéu chinh va ban than cdc gen nay ciing c6 vung diéu chinh riéng ciia minh.

- Su lién két cua protein diéu chinh véi ving ADN diéu chinh gay nén hiéu ting hoat
ho4 hoic c ché€ su phién mi (md& hodc déng gen) va két qua 1a 1am tang cao hoidc gidm
thiéu lugng mARN dugc t8ng hop tuy nhu ciu.

- Su iic ché€ phién ma 12 do su gén cla protein dac thd (ciing thudc protein diéu chinh)
vao ving ADN dugc goi 12 ving dap tét (silencer).

Vi du, nhimg protein dac thd kiém so4t su phién ma cha cdc gen md hod cho céc
protein ctia noron (céc protein tao nén céc to thdn kinh, cdc protein tao nén kénh natri...),
chiing khong c6 trong nhan cia cic noron, nhung chiing tdn tai trong cic t€ bao khong phai
12 noron va c6 vai trd c ché hoat dong clia cic gen ma héa cho céc protein cua noron trong
céc t&€ bao d6.

- Su kich thich phién mi 12 do c4c protein diéu chinh gén vao ving ADN duoc goi 1a
viing khuéch dai (enhancer) clia gen va phét dong su phién ma ctia gen dé.

¢) Protein c6 téac dong diéu hoa su phién ma cén thiét cho sy biét hoé t& bao va mé

Vi du protein MyoDI t4c dong trong su biét hod céc hgp bao co van, ham lugng clia
chiing thay déi tuy theo céc giai doan phat trién ciia hgp bao co van. MyoDI 12 protein diéu
chinh phién ma ca céc gen ma hoé cho céc protein tao nén cic to co co riit va cic protein
tao kénh ion trong mang sinh chdt hop bao co van. & giai doan co bao (myoblast) ham
lugng MyoDI r4t ft vd dugc ting cao & giai doan khi trong hop bao co hinh thanh nhiéu to
co. Trong hgp b2o co ham lugng cia ching gidm khi co di c6 phan b6 than kinh (hinh
thanh xinap co - than kinh) va s& tang cao khi hgp bao co bi cit mat day than kinh. Nhu vay
MyoDI c6 tic dong hoat hod cdc gen ma hod cho céc protein co rit khi co dang phat trién,
hoac protein kénh ion & dang "trudng thanh" ciia hgp bao co khi hgp bao co chua cé ti€p
xtic thdn kinh, va khi da hinh thanh ti€p xdc than kinh cdc gen nay s& bj tic ché.

Protein MyoDI két hop cung céc protein khdc cing ho véi MyoDI tic dong néi ti€p
nhau kiém tra c4c giai doan biét ho4 ctia hgp bao co van.

d) Protein diéu chinh céc gen c6 vai trd trong phét trién ph6i. Nhiéu protein diéu chinh
c6 chia viing hoat tinh dic biét, dugc goi la ving homeo (homeodomaine), ching chiu
trach nhiém trong su biét hod clia phoi & giai doan sém, tic 13 kiém sodt su phan cit va
phén cuc cla phoi.
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Dot bién cla cidc gen ma hod cho céc protein nay sé dan dén sai léch va qudi thai & cac
phdn khdc nhau cla co thé rudi ddm ciing nhu & ngudi. Nhitng gen nay van c6 thé hoat hod
& co thé trudng thanh va protein do chiing quy dinh vin déng vai tro diéu chinh phién ma -
cho cic gen khic.

e) Mdi tuong tac gidta enzym ARN polimeraza Il véi promotor ciing 1a nhan t6 diéu hoa
hoat dong ctia gen. Promotor 1a doan ADN, gém mot s6 trinh tu nucleotit dac thi ¢6 ai luc
lién két v6i ARN polimeraza III dé bat ddu phién ma. S6 lugng promotor ciing nhu vi tri
dinh khu cta chiing trong gen ciing 12 nhén t6 kiém sodt su hoat dong cua gen. Vi du, gen
ma hod cho enzym a-amilaza. Amilaza la enzym xic tdc thuy phan tinh bot thanh maltozo.
Ching dugc téng hop trong gan (dé thuy phan glicogen) va trong tuyén nudc bot (dé thuy
phan tinh bot). Gen nay c6 hai promotor va la gen kham cé chita cac doan intron va cac
doan exon S, L, 2, 3,... Tuy theo su hoat héa ctia promotor nao ma gen nay dugc hoat héa &
gan hay & tuyén nudc bot.

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

+  Trong t€ bao tuyén nudc bot, promotor ndm canh exon S dugc hoat hod va tao nén
amilaza trong nudc bot.

Phan tir ADN ctia Eucaryota gdp khic va nén trong cdu tric nhiém sac thé, tao nén su
dinh vi khong gian cua cic gen ciing nhu cla cic promotor, tao diéu kién cho su lién két.
ctia ARN polimeraza véi promotor diéu hoa hoat dong ciia gen dép img nhu cdu cta t€ bao.

6.2.3. Diéu hoa hoat déng cua gen sau phién ma

Diéu hoa hoat dong clia gen sau phién ma thé hién chi yéu & qua trinh chin va s6 phan
tuong lai cia mARN.

a) Su xtt ly ARN so cép. Cic mARN vira dugc téng hgp chua thé dung lam khuén dé
dich ma dugc goi 1a tién mARN (hay mARN so cép), ching cdn dugc xir 1y ghép néi
(alternative splicing), tic 1 qua trinh cit bd cic doan intron va ghép néi cdc doan exon tao
thanh nhiéu mARN chin khdc nhau, c6 thé lam khuén dé dich ma sin sinh nhiéu protein
khéc nhau. Su ché bién ghép néi c6 thé tao nén mARN dé dich ma cho cdc iso cia cing
protein trong cling mét t€ bao, hoac trong céic t€ bao khéac nhau, vi du, mot gen c6 thé san
sinh ra cdc dang iso cua protein dinh két NCAM 140kDa va 180kDa trong noron va co van,
va dang 120kDa trong c4c t€ bao thin kinh dém (astrocyte). Su ché bién ghép néi c6 thé tao
nén cdc mARN dé dich ma cho 2 loai protein khac nhau, trong 2 loai t€ bao khdc nhau, vi
du cing moét gen nhung trong t€ bao clia tuyén can gidp s€ san sinh ra hoocmon canxitonin,
con trong noron van dong lai san sinh ra peptit CGRP (Calcitonin Gene Related Peptide) la
chét trung gian than kinh.

b) Su xuét xudng va tudi tho ctia mARN. Céc qua trinh khac trong su chin chia mARN
va su xudt xudng cia mARN ra t€ bao chat ciing tham gia vao su diéu hoa hoat dong cla
gen, vi du, d6 16n va thanh phdn nucleotit ctia ving 3’ khong ma hod ciia mARN c¢6 anh
hudng dén su én dinh va tudi tho cia mARN. Phan tir mARN thuong gém 3 doan : doan 5’
khong ma hoa (khong ding dé dich ma sang protein) c6 do 1dn khoang 100 nucleotit tao
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thanh mil dugc gén véi protein cén thi€t cho su van chuyén mARN qua 16 mang nhan va
dich ma trén riboxom ; va doan cudi 3’ khong ma hod c6 d¢ 16n khoang 1000 nucleotit va
tan cing boi dudi poli-A. Chinh doan 3’ khong ma hod nay c6 chia tin hiéu dia chi noi t€
bao chat ma & d6 mARN cin chuyén chd dén, ciing nhu chifa tin hiéu lién két véi protein
déc thu trong t€ bao chat quy dinh tudi tho cia mARN. D6 dai clia dudi poli-A quy dinh
tudi tho cia mARN, duéi poli-A cang ngin thi mARN bi phan gidi cang nhanh. Trong t€
bao chat, doan 3’ khéng md ho4 c6 thé lién két véi cdc c4u tric vi soi va vi 6ng. Mot s6
dang mARN c6 tuéi tho ngdn khoang 15 phiit, c6 dang mARN c6 tudi tho dai téi vai ngay.

6.2.4. C4u truc hién vi va cdu tric siéu hién vi cia nhiém séc thé

CAu triic hién vi va siéu hién vi clia nhiém sic thé & Eucaryota ciing déng gép vao co
ché diéu hoa hoat dong clia gen trong c4c t€ bao soma, vi du nhu : trang thai khéc biét giita
ving nhiém sic thuc (eurochromatine) va ving di nhiém sic (heterochromatine) ; nhu hién
tugng bat hoat clia mot thé nhiém sic X & c4 thé cdi dong vat cé vi (hién tugng bi liéu) ;
nhu hién tugng hinh thanh cdc nhiém sic thé dac biét qua cdc giai doan phat trién c4 thé
(nhiém sic thé khéng 16 & giai doan 4u tring rudi qua ; nhiém sic thé chdi béng dén & giai
doan tién ky giam phan I & mét s6 dong vat). Cau triic nucleoxom ciing gay anh hudng dén
su diéu hoa hoat dong clia gen.

6.2.5. Cdc nhén té ndi méi va ngoai méi truong

a) Nhan t6 noi méi. Da s6 nhan chudn la da bao, co thé gém nhiéu loai t€ bao phan héa
khéc nhau, tao nén cdc mo, co quan khic nhau, do dé su hoat dong ciia gen chiu su kiém
s0dt clia cdc nhan t6 ndi moi, vi du : cdc hoocmon, c4c nhan (6 sinh truéng ma ta da@ xem
xét & c4c phdn trén 1a cdc nhan t6 hoat héa gen tryc ti€p hoic gidn ti€p. Tudi tho cla
mARN trong t€ bao chat khong chi tiy thudc vao do dai cla dudi poliA ma con tiy thudc
vao su trao déi chét trong t€ bao chat.

b) Nhan t6 moi trudng ngoai. Céc nhan t6 moi trudng s6ng nhu nhiét do, anh sing, chat
héa hoc, virut... déu c6 thé gay anh hudng dén hoat dong cuia gen.

- Nhiét d6 va c4c gen s6c nhiét (heat-shock genes) : Thudng thudng khi co thé (ké ca
Procaryota ciing nhu Eucaryota) bi s6c nhiét thi co thé san sinh ra mot loai protein dac biét,
dugc goi 1a protein séc nhiét (heat shock proteins), c6 tic dung gitip cho cd thé 6én dinh noi
moi dé chéng chiu sy thay déi clia nhiét d¢ moi trudng. Ngudi ta dd chimg minh ring,
chinh s6c nhiét c6 vai trd kich thich su phién ma ctia cdc gen s6c nhiét. Vi du, & rudi qua,
protein s6¢ nhiét dugc goi 12 HSP70 c6 khéi lugng 70 kDa, dugc ma héa bai ho gen séc
nhiet HSP70 khu trii trong nhiém sic thé thudng. Vao mia he khi nhiét d¢ cao qud 33°C,
mot trong céc gen s6c nhiét dugc phien ma thainh mARN va duge dich ma sén sinh ra
HSP70. Su phién ma cta gen HSP70 dugc diéu chinh bdi nhan t6 phién ma la HSTF c6
trong nhén cta céc t€ bao cla rubi qua. Khi bi s6c nhiét, HSTF bi photphorin héa va c¢6 kha
nang bim vao doan ADN §& truéc gen HSP70 (dugc goi 12 yéu t6 tra 10i s6¢ nhiét-HSE) tao
diéu kién cho enzym ADN polimeraza II hoat dong phién ma tao nén mARN.

- Anh séng :

Enzym ribuloz 1,5 - biphotphat cacboxilaza (RBC) 12 loai protein nhiéu nhat trong th€
gidi s6ng, c6 vai trd vo cling quan trong trong quang hop cuia cay xanh. Chinh nhd hoat
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dong clia enzym nay ma dioxitcacbon dugc chuyén héa thanh glucozo. Nang lugng cdn cho
su chuyén héa nay dugc cung cdp tir 4nh sdng. Sy san sinh enzym RBC trong ciy dugc cim
tng bdi dnh sdng. RBC la mot phitc hé enzym gém don vi bé va don vi I6n, va dugc ma héa
bdi hai gen khdc nhau. D6i véi mot s6 loai cay, ca hai gen déu & trong ADN luc lap, nhung
d6i v6i mot s6 loai cay khéc, gen ma héa don vi 16n dinh khu trong ADN luc lap, con gen
ma héa cho don vi bé dinh khu trong ADN ctia nhan. Sy hoat héa ca céc gen RBC duéi tac
dong cla dnh sing dugc diéu chinh bdi protein dac biét c6 trong t€ bao chat 1a phytocrom
(xem phdn trén).

Vil - TIEN HOA CUA HE GEN

Gen nhu ta di biét c¢6 ban chat 1a ADN (hodc ARN nhu déi véi mét s6 virut), 1a don vi
tich thong tin di truyén dugc tap hop thanh té chiic hé gen (genome). Gen ciing nhu hé gen
dugc xudt hién va ti€n héa trong qud trinh ti€n héa cia su séng. Gdn day cédc nha di truyén
hoc phéan tir 43 ching minh : c6 thé 1a phan tir ARN xuat hién truéc, vé sau mdi chuyén
nhiém vu tich thong tin di truyén cho ADN con ARN chi déng vai truyén dat thong tin di
truyén. Hién nay cdn tén tai nhiéu virut sir dung ARN dé tich thong tin di truyén, vi du virut
kham thuéc 14, virut HIV v.v...Trong qué trinh ky sinh dung hgp trong t€ bao vat chi, virut
HIV c6 thé phién ma nguge tir ARN thanh ADN va gén ADN nay vio ADN ciia vat chi.

7.1. P8i véi virut va Procaryota

Virut c6 ADN Ia phan tir mach don hodc mach kép & dang trdn khong lién két vé6i
histon, c6 cdu tao mach thing hodc mach vdng va bii véi ham lugng tuong tng véi s6
lugng gen chita trong d6. Vi du, thé thyc khudn MS2 c6 ARN mach don chia 3569
nucleotit tao nén 4 gen, thé thuc khudn X174 c6 ADN mach don chiia 5386 nucleotit tao nén
11 gen. Virut ¢6 nhiéu gen nhat 12 thé thuc khudn T2, ADN ciia ching chifa t6i 150 gen.

D6i véi Procaryota thi ham lugng ADN va s6 lugng gen nhiéu hon, vf dy, vi khuén
" Haemophilus influenzae c6 hAm higng ADN chita 1,83 triéu cdp nucleotit, chita 1700 gen
va E.coli ¢6 mach kép ADN chia 4,64 tri¢u cap nucleotit, tao nén khodng 4000 gen.

7.2, P3i véi Eucaryota

& Bucaryota thi cu tric clia gen va t6 chifc ciia hé gen phic tap hon nhiéu. Trong lic
Procaryota c6 ADN trdn va h¢ gen don boi (gen khong c6 alen tuong ing) thi Eucaryota c6
ADN & dang mach kép thing, lu6n lién két véi histon, tao thinh nhiém séc thé va tdn tai &
dang ludng bdi (gen c6 alen tuong tng), hodc don bdi (gen khong c6 alen — vi du trong t€
bao don bdi hoac trong giao tir). Gen ciing nhu h¢ gen & Eucaryota c6 cu tric rdt phiic tap.
Ham lugng ADN r4t 16n va khong tuong tmg v6i's§ lugng gen chida trang d6. S6 1yong gen
nhiéu khi chi chi€ém tir 10%-20% ham lugng ADN. Gen c6 cu tao gébm ngodi nhiing cp
nucleotit ma héa cho axit amin cdn chifa cdc nucleotit déng vai trd bd trg va diéu chinh
hoat dong ciia gen. G co thé ti€n héa cang cao thi yéu t6 ndy cang nhiéu, ciing vi vdy ma c6
mot nghich 1y 1a : & Eucaryota, ham Iugng ADN khong tuong ting véi s6 lugng gen ma co
thé c6 va s¢ lugng gen ciing khong tang tuong iing v6i s6 lugng protein hoat dong trong co
thé theo miic do ti€n héa. Chiing ta xem xét mot vai vi du : Nam men Saccharomyces
cerevisiae chita ham luong don boi ADN 1a 12,1 triéu cap nucleotit, c6 khoang 6200 gen.
Ruéi qua Drosophila melanogaster chita ham lugng don boi ADN la 165 triéu cap nucleotit
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nhung s6 gen chi c6 khoang 13350 gen va con ngudi dinh cao nhat clia ti€n héa chita ham
lugng don boi 3000 triéu (3 ty) cap nucleotit nhung s6 gen chi c6 khoang 35.000 gen ma
thoi (theo tai liéu cong b6 trong tap chi Science Vol.291.Feb.2001), nghia 1a chi hon 2,5 l4n
so v6i rudi qua. Trong lic dé giun trdn Caenorhabditis elegans chita 100 triéu cap nucleotit
nhung c6 dén 18250 gen, nhiéu hon rudi qua. Bon &ch nhdi lai chia ham lugng ADN rat
cao, cao hon nhiéu so véi dong vat cé vi. Vi du &ch Rana esculenta ¢6 ADN don bdi dat t6i
15 ty doi nucleotit, nhiéu gdp 5 14n so v6i con ngudi va dac biét la con Salamandra (mot
loai &h nhéi c6 du6i) c6 ham lugng ADN don boi dat t6i 90 ty d6i nucleotit nghia 1a gap 6
14n so véi €ch (thudc cing mot 16p) va gép 30 ldn so véi con ngudi. Nhu vay rd rang ring,
khong thé ding ham lugng ADN ciing nhu s6 lugng gen dé d4dnh gid mic d6 tién héa cha
céc co thé ma phai can cif vao cdu tric clia gen va t8 chiic hé gen cla chiing. Ngay nay cic
nha khoa hoc da va dang gidi mi trinh ty clia hé gen nhiéu co thé cé ¥ nghia quan trong
trong bac tién héa ciing nhu c6 vai trd thuc tién quan trong nhu céc vi khudn gay bénh, cay
luong thuc thuc phdm ciing nhu dong vat nuéi va ca con ngudi. Buéc ddu giai ma he gen
dong vat cé vii va ngudi cho ching ta thdy huéng ti€n héa khong phai 1a tang ham lugng
ADN, tang s& lugng gen ma diéu chii yéu 12 tang co ché téi t8 hgp méi trén co sd céi da c6,
vi du, tang cdc ving t6 hgp ADN mai cho c4c viing (domains) hoat tinh cia protein (nhu vay
khong cdn ting s6 lugng gen), tang ving ADN (hoic gen) diéu chinh, ting d6 da dang ciia
mARN nho co ché xit I§ mARN truéc khi dich md dé tang d6 da dang cla protein ma
khong cdn tang s6 lugng gen... Néu ta so sdnh : ndm men c6 khoang 6000 gen va san sinh
khoang 5000 protein hoat dong, rudi qua c6 khoang 13000 gen san sinh khoang 10000
protein hoat dong, thi & co thé ngudi v6i s6 lugng gen khiém t6n chi c6 35000 gen (chi gap
2,5 ruéi qua) nhung c6 thé tao nén s6 lugng protein da dang r4t 16n (khoang 70000 -
100000, gap 7-10 14n rudi qua). Céc gen ma héa cho céc globulin chi vai tram nhung do co
ché t4i 8 hop vé 1y thuyét c6 thé tao nén hang ty khdng thé khdc nhau dé cé thé dép img bat
ky khdng nguyén nao xam nhap co thé. Hy vong ring, khi hé gen cia cédc co thé duge giai
md hoan toan, cic nha ti€n héa luan s& 1y giai dugc nghich 1y ti€n héa di néu trén day.

Hé gen cia Eucaryota 12 ludng boi, nhim séc thé tén tai thanh cap tuong déng va gen
c6 alen tuong ng. Sy da bdi héa hé gen ciing thé hién phuong thic ti€n héa cua loai. Cic
co thé don bodi gen khong c6 alen, khi sinh san, alen ndy dugc téi ban va s& dugc truyén dat
cho th€ he sau nguyén xi alen d6. Vi du gen A sau khi dugc tdi ban s& 12 AA va sau khi
phan bao s& cho ra A va A. Cic co thé ludng boi, gen luén tén tai thanh cap (gen-alen) :
AA, Aa, aA hoac aa. Nhu vay cap gen-alen c6 ba kiéu gen khic nhau va co thé s& c6 cic
genom chifa thanh phdn ki€u gen khéc nhau. Néu gen c6 nhiéu alen (da alen) thi sy t8 hop
kiéu gen cang 16n, do da dang di truyén cang 16n. Vi du gen A c6 c4c alen a va a' s& cho ra
céc t8 hop AA, aa, Aa, aA, Aa, a'A, a'a, a'a’. Gen quy dinh nhém m4u & ngudi c6 3 alen
quy dinh nén da dang nhém mdu : A, B, ABva O.

Gen mi héa cho protein distrophin & ngudi c6 29 alen va theo ly thuyét s€ tao nén 2
kiéu gen khdc nhau. Hién tugng da boi héa (tam boi, tit boi...) 1a phuong thitc tién héa rat
phé bién & thuc vat.

Céu triic clia nhiém sic thé ciing rat phiic tap, dugc phan héa thanh nhiém sic thé
thudng va nhiém sic thé giéi tinh, viing tam dong (centromere), viing cling tiét (telomere),
viing NOR (viing chifa cac gen rARN) v.v... T8 chic nhu thé thé hién phuong thic da dang
héa co cdu di truyén (genotip) clia co thé.
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Chuong 3
DI TRUYEN VA BIEN D|

I - CAC LOAI BIEN DI

Co thé s6ng khong chi c6 dac tinh di truyén, tic 1a dac tinh thé hien & co thé con cdi c6
tinh trang giéng b me, nhung déng thdi con c¢6 cac dac tinh bién di thé hién & ché co thé
con cdi c6 nhiéu tinh trang khac b6 me. Cic nha di truyén hoc phin biét 2 loai bién dj l1a
thuong bién (modification) va bién di di truyén (genetic variation). Ta hdy xét xem 2 loai
bién di nay sai khdc nhau & nhimg di€m nio.

1.1. Thudng bién

Thudng bién (modification) 1a c4c bién di bi€u hién ra ¢ kiéu hinh do tdc dong cia
diéu kién moi trudng. N6 thé hién mifc phan tng cta kiéu gen déi vdi diéu kién méi trudng.
Thudng bién khong di truyén cho con chiu.

Vi du, c4 bon s6ng & nén cit den c6 mau sdm, khi chuyén sang s6ng & nén cét tring da
ching trd nén c6 mau sang. Néu ching ta chuyén cd bon c6 mau sdng sang s6ng & nén cét
den, ching trd nén sim hon.

Vi du, ciy rau mac séng & nudc thudng cé nhiéu dang 14 khdc nhau : 14 trén khéng khi
¢6 hinh mdc con 14 & mat nudc c6 hinh ban. Néu ching ta dem trong cdy rau méc & moi
truong can thi 14 cta chiing chi toan 13 hinh méc.

Thudng bién thudng mang tinh thich nghi véi moéi truong va tat nhién ciing c6 ¥ nghia
dbi v6i su tén tai clia c4 thé, bdi vi n€u khong thich nghi dugc véi thay d6i clia méi truong,
co thé s& chét va kiéu gen cla chiing khong di truyén cho thé heé sau.

1.2. Bién dj di truyén

Bién dj di truyén (genetic variations) 12 cdc bién ddi trong kiéu gen c6 thé dugc biéu
hién hodc khong dugc biéu hién ra kiéu hinh. Nguyén nhén c6 thé do ngiu nhién hodc do
co ché tdi t6 hop trong hé gen, hoic do tdc dong clia cic tic nhan giy dot bién len ADN,
hoac nhiém séc thé, nhu tdc nhan hod hoc, vat 1y va virut.

Bién di di truyén c6 thé xay ra trong t& bio soma hodic trong € bao sinh duc. Néu xay
ra trong t&€ bao soma s& gy bién di d6i vdi t€ bao, mé va co thé (vi du gay ung thu). Néu
xay ra trong t€ bao sinh duc s& di truyén cho céc thé hé con chiu.

Cic nha di truyén hoc phan biét 3 dang bién di di truyén :

- Dot bién gen (gene mutation) hay la dot bién diém, la nhiing bién déi trong cdu tric
cua phan tir ADN.
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- Dot bién nhiém sdc thé (chromosome aberration) 14 nhimg bién ddi trong cau tric va
s6 luong nhiém sac thé.

- Dot bién 1di 16 hop (genetic recombination) véi nghia chinh thong la nhimg bién doi
trong ADN va thé nhiém sic gay ra do co ché hodn vi gen giita hé gen clia b va me qua
tién ky phan bao giam nhiém 1, do su phan ly doc 1ap va t6 hop tu do ctia hé gen b6 va me
(gen - alen) qua su tao giao tir va qua su tao hop tir khi thu tinh (xem phén sau).

- pOT BIEN GEN

~ Dot bién gen con duge goi 1a dot bien diém, 1a nhiing bién déi trong cau triic cha gen
thé hién ¢ su thay th€ nucleotit nay bang mot nucleotit khac, hoac déo vi tri sip xép cua
nucleotit, hoac mét di hoac thém vao mot hay moét s6 nucleotit trong gen (hinh 3.1).

ATGAGGTTT ATGGAATTT

Il 11
TACTCCAAA TACCTTAAA
AUGAGGUUU AUGGAAUUU
- Met - arg - phe ... - Met - glu - phe ...

ATGAAGTTT

I
TACTTCAAA DN
AUGAAGUUU MARN
- Met-liz- phe ... Chuédi polipeptit
=
’ M4t di
% _—L_—_——_—
ATGAGTTT v ATGTAAGTTT
TACTCAAA TACATTCAAA
AUGAGUUU AUGUAAUUU
- Met - xer ... . - Met - KT (két thuc)

Hinh 3.1. Céc dang dot bién gen va san pham polipeptit cla ching
I. Gen ban d4u ; Il. Thay thé nucleotit ; Ill. Ddo nucleotit ; IV. M&t nucleotit; V. Thém nucleotit.

Dot bién gen c6 thé xay ra déi véi tat ca cac gen cha moi co thé song. Dot bién gen

ciing nhu dot bién nhiém sic thé din dén hinh thanh cdc bién di di truyén méi, va tir dé tao
cho co thé c6 nhiéu kha nang thich nghi véi cic bién déi cia méi truong.
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2.1. Dot bién gen co thé 1a dot bién soma hay la dét bién madm

Dot bién soma x4y ra trong céc t€ bao soma & bat ky giai doan nao cta qué trinh phét
trién ctia co thé da bao. Hau qua clia dot bién gen soma va khi ning biéu hién ctia chiing
thanh cédc tinh trang bié€n di 1a tuy thudc vao trang thdi tréi, lan cia gen ; vao dang t&€ bao
ma gen biéu hién ; vao thdi gian clia chu ky t&€ bao va chu ky s6ng clia co thé. Dot bién
mam la cdc dot bi€n xay ra trong dong t€ bao sinh duc, 1a nhimg t€ bao c6 kha nang phan
bao gidm nhiém dé tao nén cic giao tir v théng qua giao tir, cic dot bi€n dugc di truyén
cho thé hé sau.

Dot bién soma gay nén cic bién déi kiéu hinh, thé hién & mic do t€ bao, mic d6 mo
hodc co quan trong thé hé mot c4 thé chit khong truyén cho thé hé sau qua giao tir. Vi du,
cam c6 18 r6n (navel orange) mém ngon va tdo ngot lim (delicious apple) déu 1a nhiing thé
dot bién soma. Nguoi ta phai sir dung phuong phép sinh san sinh dudng nhu ghép canh,
chiét canh dé nhan giéng chiing.

Déi véi dong vat va con ngudi, cdc dot bi€n soma thudng gay nén céc hu hdng & mic
d6 t€ bao, mo hoac co quan nao d6, vi du nhu ung thu.

2.2. Dot bién gen Ia ngau nhién hojc cam tmg

Dot bién gen ngiu nhién 1 dot bién gay nén bdi nguyén nhan chua ble't 16, c6 thé 1a do
su sai léch trao déi chét trong t€ bao, c6 thé 1a do t&€ bao khong tu sira chita hét céc sai sét
xdy ra truéc hodc trong qud trinh ti ban ma.

Dot bién cam iing 12 nhitng dot bi€n xay ra do tdc dong cua cic tic nhan gay dot bién
(mutagens) nhu tdc nhan vat 1y, hod hoc 1am bi€n déi c4u triic phan tir cha ADN.

Trong thyc nghiém, ngudi ta d& dang phan tich cdc dang d¢t bién gen nhung trong thuc
t& that khé phan biét céc dot bién ngiu nhién va dot bién cam ng. Céc nha di truyén hoc
thudng phan tich cdc dot bién va so sénh ching & mic d9 quén thé. N&u ngudi ta cho xi* 1y
quén thé v6i mot tic nhan gay dot bién ndo d6, ma tdn s6 dot bién ting len mic 99 trén 100
46t bién c6 mat trong quén thé, thi dot bi€n d6 1a Aot bién cim (ng. C4c nha nghién ciu
thudmg sir dung théng ke sinh hoc d€ tinh todn, so sdnh céc tdn s6 dot bién cdm (ng véi tdn
s6 dot bién ngdu nhién trong cdc quén thé duge tic dong bdi céc tdc nhan gy dot bién, v6i
céc quén thé khong c6 téc dong bdi tdc nhan gay dot bién thir nghiém.

Ciéc dot bién nglu nhién xu4t hién khong thudng xuyén, tuy nhién tdn sudt ciia ching
c6 thé thay déi tir gen ndy dén gen khéc, tir co thé ndy dén co thé khéc. Ngudi ta di tfnh
toén du?c tdn s6 xudt hién cdc dot bién nglu nhién d6i véi céc gen khdc nhau la & miic 107
dén 107" d6i v6i mot cdp nucleotit va d6i v6i mot thé hé. Néu ta dem so sénh tdn s6 dot
bi€n d6i v6i mot cap nucleotit véi mot gen thi tdn s6 dot bién & miic 10 dén 1077 (vi trung
binh 1 gen chita khoang 1000 doi nucleotit). Vi 1€ ring & cic co thé bac cao s6 gen la rét
16n, nén tdn s6 dot bién 1a & mic ddng ké.

2.3. Dot bién l1a qua trinh ngau nhién khéng mang tinh thich nghi

Chiing ta rat quen biét v6i hién tugng nhon thu6e cia con tring c6 hai khi xir 1y bdi céc
loai thu6c diét sau, hoac vi khuén gay bénh khi xir 1y bdi khdng sinh. Trong qué trinh tic
dong giifa co thé va thuSc da xu4t hién c4 thé dot bién c6 dac tinh khdng thudc. Hoc thuyét
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1ién hod cho ching ta biét rang, ti€én hod 1a két qua cha dot bién va chon loc tu nhién. Nhu
vay ban chat clia dot bién la gi ? C6 phai dot bién 1a hoan toan ngiu nhién va moi trudng 1a
yé€u t6 duy tri cdc dot bién c6 sin ? Hay la dot bién dugc dinh hudng boi nhan t6 moi
truong ? Nhiéu nghién ciiu thuc nghiém va khao sit trong ty nhién ti€n hanh trén d6i tugng
vi khudn va co thé da bao da chiing minh ring, dot bién di truyén luén xay ra trong quin
thé va nhan t6 moi trudng di chon loc cic dot bién cé sdn va tinh thich nghi kiéu hinh la
két qua cuia chon loc tu nhién trén co sd céc dot bién sin cé trudec dé, va nhu vay dot bién
khong hé dugc dinh huéng va khéng mang sén tinh thich nghi.

Trong vi du vé tinh khdng thu6c cha vi khudn, cdc nha di truyén véi nhiéu thi nghiém
di chimg minh ring, ban than vi khudn luén luén dot bién tao thanh nhiéu ching khéc
nhau, nhitg ching mdi nay khong con bi thudc tic dong, do d6 chiing mang tinh "phon"
thu6c. Tinh khdng thudc 1a do dot bién gay nén va cc dot bién nay xay ra khong hé mang
tinh ddp tng v6i thay ddi clia moi trudng, ma chiing xdy ra mot cdch ngdu nhién. Cic nha
di truyén hoc phan tir da phat hién dugc nhan t6 khang thu6c va ching c6 ban chat la ADN.

Mot su kién ddng quan tam la trong hé gen ngudi, t6 hop cap nucleotit bd sung CG
dugc quan sét thdy it hon (so vdi cdc cap bazo bé sung khéc), va ngudi ta nhan thay 1a cap
nucleotit CG 1a diém néng (hot spot) clia su methyl héa, nghia la trong phén tir ADN, mot
s6 cytozin thudng chiu su bién ddi héa hoc 1a gin thém nhém methyl (bi methyl héa). Cic
methyl-cytozin dén lugt né lai gay nén bién déi héa hoc thit hai la sy mat di 1 nhém héa
hoc la amin. Cic methyl-cytozin bi mat amin s& bién thanh thymin. Nhu vay géc cytozin
(C) da bi thay thé bing g6c thymin (T) va loai dot bién nay thudng hay gap va hinh nhu
chiing khong dugc kiém sodt va khong dugc stra chita, do d6 cap CG trong ADN la diém
néng cua methyl héa, déng thoi ciing 12 diém néng cta dot bién. Phai chang tan s6 it gap
cap CG & nguoi 1a c6 dinh huéng ? Nhimg ngudi theo hoc thuyét tién héa trung lap cho
rang, dot bién nay ciing 12 ngdu nhién ma thoi.

2.4. Dot bién 1a qua trinh thuan nghich

Nhu ching ta da biét, néu dot bién x4y ra d6i véi gen kiéu dai s€ san sinh ra alen dot
bi€n va két qua s& cho ra ki€u hinh dot bién bat thudng. Alen dot bién lai c6 thé dot bien
nghich dé tré lai kiéu hinh dai ban ddu, nhu vay dét bién c6 tinh thuan nghich.

Dot bién gen kiéu dai dé tao nén gen cho kiéu hinh dot bién, dugc goi la dot bién tién
(forward mutation). Nhiéu khi sy xdc dinh phén biét kiéu hinh dai va kiéu hinh dot bién chi
1a tuong d6i, va c6 thé xem chiing chi 1a hai kiéu hinh khac nhau nhung 1a binh thudng. Vi
du, céc nha di truyén cho ring, cdc alen quy dinh mau mét nau va xanh & ngudi déu 1a kiéu
dai. Nhung & miic d6 ndo dé trong quan thé, dai da s6 c4 thé déu cé mét nau, thi alen quy
dinh mau mat xanh lai dugc xem la alen dot bién.

Khi dot bién thit 2 1am khoi phuc lai kiéu hinh ban ddu da bi mat di do dot bién trude
do, thi qua trinh d6 dugce goi la dot bi€n nguoc (reverse mutation).

2.5. Hau qua kiéu hinh cta dét bién gen

Dot bién gen gdy nén nhiéu thay ddi trong kiéu hinh ctia co thé, tir mitc do phan tir c6
thé phdt hién bang ky thuat sinh hod tinh vi, cho dén miic d6 c4u tao hinh thdi hoac gay
chét co thé. Nhu vay dot bién xay ra trong ADN la nguyén liéu bién di cho chon loc tu
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nhién tdc dong trong qud trinh tién héa. Mot gen 1a mot doan trinh tu cdc cap nucleotit cia
ADN ma hod cho mot polipeptit nao dé cta co thé. Bat ky dot bién nao dé xay ra trong mot
gen nao do s€ san sinh ra alen méi clia gen d6. N&u gen chita dot bi€n gay ra hau qua bé va
dugc phat hién chi bang ky thuat dac biét thi duge goi la déng gen (isoalleles). Céc dot bién
khdc dugc goi la alen khong (null alleles) khi alen mang dot bién hoan toan khong hoat
dong. Néu gen mang cdc dot bién nay hoat dong theo yéu cdu cla su phat trién co thé thi cd
thé mang cac dot bién nay & trang thdi déng hop sé khong song sét. Nhing dot bién nhu the
dugc goi la dot bién lan gy chét (recessive lethals).

Cic dot bién c6 thé 1a troi (dominant) hodc lan (recessive). DSi véi cac co thé don boi
nhu virut va vi khudn ca hai dang dot bién troi va lan déu c6 thé phat hién dugc bdi hau qua
kiéu hinh do chiing gdy nén & co thé. Con déi véi co thé ludng boi nhu cay lia, rudi qua
hay con ngudi thi chi c6 cic dot bién lan & trang thdi déng hop mdi thé hién ra & kiéu hinh
dot bién. Nhu vay trong co thé ludng boi, cac dot bién lan sé khong thé nhan biét dugc néu
co thé & trang thai di hop, vi ching khéng gay nén su thé hién kiéu hinh. Tuy nhién cdc dot
bién lien két gi6i tinh 1a ngoai 1€ bdi vi chiing s& biéu hién ra kiéu hinh khi & trang thdi ban
hop tlr (hemizyote) trong céc c4 thé di giao tir (vi du cd thé duc & rudi qua hodc ngudi ; cd
thé cdi & buém hoac chim). Nhiing dot bién gay chét lan lién két v6i X sé 1am thay déi ty s6
gi6i tinh & thé hé con, bdi vi cdc c4 thé ban hop tir mang gen dot bién lan s& khong s6ng sot.

2.6. Pa sd cac dot bién déu cé hai va 13n

K&t luan d6 cia cdc nha di truyén hoc khi nghién cttu khéo sét trén hang nghin dot bién
khac nhau, 12 can cit vao sur hiéu bi€t vé su kiém tra di truyén su trao déi chét va v6i nhiéu
k¥ thuat phét hién cic dot bién. Su trao déi chat bao gém trinh ty cdc phan ting hod hoc,
trong d6 mdi mot giai doan dugc xiic tic boi cdc enzym dac trung, dugc méa hod bdi mot
hay nhiéu gen. Dot bién trong céc gen ndy sé& dén téi ic ché mot khau nao dé trong qui
trinh trao déi chat. Su thay ddi trong trinh tu céc nucleotit cia gen dén téi thay déi trong
trinh ty cc axit amin cta polipeptit, do d6 din dén cdc sin phdm khéng cé hoat tinh chiic
nang. D6 1a hau qua thudng thdy khi ¢ dot bién gen.

Vi 1€ ring ma di truyén 1a thodi hod, nghia 12 mot axit amin dugc ma hod boi nhiéu
codon, cho nén cé nhiéu dot bién gen khong gay hau qua kiéu hinh cho co thé, do d6 ngudi
ta goi chiing la cic dot bién trung tinh (neutral mutation). Hon nifa vai tro clia cic axit amin
trong polipeptit khong nhu nhau, vi du, cdc axit amin tao nén trung tam hoat tinh cla
enzym la rdt quan trong, do dé n€u dot bién xay ra & cic codon ma hod cho cic axit amin
d6 s€& gay hau qua tic hai 16n hon so véi cdc axit amin khéc.

Khi nghién ciu cic sai léech hemoglobin & ngudi, cdc nha di truyén da ching minh tinh
chat gay hai cua cdc dot bién. Ngudi binh thudng khoé manh c6 héng cdu chita hemoglobin A,
trong lic d6 ngudi bi bénh thi€u mau héng cdu hinh liém c6 héng cdu chita hemoglobin S.

Hemoglobin A chifa 2 mach globin o va 2 mach globin 3. M&i mach a gém 141 axit
amin, cdn méi mach B chita 146 axit amin. Khi so sinh mach B cia hemoglobin A véi
mach B clia hemoglobin S, ngudi ta thdy c6 su sai khic thé hién & trinh ty axit amin vi tri s6
6 & mach B clia hemoglobin A 1a axit glutamic da bi thay thé¢ boi valin & mach B cta
hemoglobir: S. Trong lic dé, 2 mach o & ca 2 hemoglobin A va S hoan toan giong nhau.
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Nhu vay chi do sai 1éch mot axit amin trong hang tram axit amin da dén dén sai léch trong
polipeptit, trong t€ bao (héng cdu hinh ludi liém) va ca co thé (bi bénh thi€u mau). Su thay
th€ axit glutamic trong hemoglobin A béng valin trong hemoglobin S 1a do dot bién trong
céc codon ma hod cho axit amin nay, nghia 12 do su thay thé nucleotit A bdi nucleotit T dan
dén codon :

ﬁ (ma hod cho axit glutamic), dot bién thanh codon g (ma hoa cho valin).

(641 & CAC

Ngudi ta da phat hién dugc hang traim dang hemoglobin sai léch do su thay déi trong
mach B va thuong la do su thay th€ chi mét axit amin, nghia la do dot bién trong mét codon
clia gen ma hoa cho mach B. Vi du vé sai léech hemoglobin & ngudi da chimg minh rang, dot
bién gen 12 qua trinh bién déi trong c4u triic cha gen va thudng 1a su bién d6i mot hodc vai
cap nucleotit din dén 1am thay déi trinh ty cha c4c axit amin trong polipeptit — Su thay ddi
trong cdu triic protein dén lugt minh din dén lam thay déi kiéu hinh ctia co thé va co thé d6
dugc goi 12 thé dot bién (mutant).

Dot bién gen c6 thé gay hau qua tc ch€ mot hay vai khau trong qua trinh trao déi chat,
do dé din dén 1am thay déi kiéu hinh, ma & ngudi thé hién nhiéu bénh khac nhau, vi 1€ ring
dot bién mot hay vai gen din dén su bat hoat clia gen, do d6 khong san sinh ra enzym (hoac
san sinh enzym khong hoat tinh) din dén tc ché c4c khau cla qud trinh trao déi chat, dan
dén gay bénh. Vi du bénh phenylxeton niéu (lam cham phat trién tri ndo) 1a do c6 dot bién
lan trong cdc gen ma ho4 cho cdc enzym c6 chifc nang chuyén hoé phenylalanin — tyrosin.

2.7. Dot bién gay chét c6 diéu kién

Bénh bach tang 12 do thiéu sic t6 melanin trong da, téc, mét gdy nén do sai léch trong
cédc enzym c6 vai trd chuyén hod tyrosin thanh melanin. Bénh bach tang la bénh di truyén
1an theo nhiém séc thé thudng, vi vy néu & trang théi di hop van c6 mau da binh thudng.

Dot bién gy chét c6 diéu kién la nhiimg dot bién gay chét cho co thé mang dot bién chi
trong diéu kién gi6i han ndo d6 chia moi trudng, con khi & trong diéu kién khéc (duge goi la
diéu kién chdp nhan) s& tdn tai va phat trién. Nghién citu cdc dot bi€n gay chét c6 diéu kien
cho phép céc nha di truyén hoc phét hién va xé4c dinh dugc su dot bi€n cla gen cin nghién
c\fu, vi hau qua clia dot bién sé thé hién & su thi€u hin sin phdm c6 hoat tinh cta gen d6 &
c4 thé don boi. Dot bi€n mang dac tinh gay chét c6 thé tn tai va phat trién trong céc diéu
kién chép nhén, va c4c hiéu biét vé chitc nang ctia protein do gen d6 ma hod c6 thé xéc dinh
dugc khi ching khong thé hién trong cdc dot bién c6 diéu kién gidi han. Ngudi ta da si
dung céc dot bién c6 diéu kién dé nghién ciru 1am sing té nhiéu qua trinh sinh hoc nhu qua
trinh phét trién c4 thé, qu4 trinh quang hgp v.v..., hoac dé thanh lap ban d6 gen cia co thé.

Ba thé d4t bién gay chét c6 diéu kién duge nghién ciru nhiéu nhat I :

- Thé d6t bién trg dudng (auxotrophic mutants).

- Thé d6t bién cam nhiét (temperature-sensitive mutants).

- Thé d6t bién cam tic ché (suppressor-sensitive mutants).

Céc nha di truyén hoc sir dung phuong phép phan tich cdc dot bién gay chét c6 diéu kién
cling nhu cdc dot bién néi chung d€ 1am sdng to nhiéu giai doan clia qué trinh phat trién cd
thé, qué trinh chuyén hod céc chat, qu4 trinh hoat hod, va diéu chinh hoat hod cta gen.
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2.8. Co sd phan tir clia dot bién gen

- Nhu ta da biét dot bién gen la dot bi€n xay ra do ¢6 su sai lech trong ADN ctia gen. Su
sai léch d6 gay nén do su thay th€ nucleotit (duoc goi 1a dot bién thay thé), hoac do su mat
nucleotit (duoc goi la dot bi€n mat), hoac do su thém nucleotit (dugc goi la dot bién thém),
hoac do su dao thit tu ctia nucleotit trong mach ADN céu tao nén gen (hinh 3.1).

- Dot bién thay thé (substitutions) dugc goi 1a dot bién chuyén (transition), 12 trudng
hop moét purin nay bi thay th€ bdi purin khéc (vi du thay thé A bdi G, hoac nguoc lai),
pirimidin nay boi pirimidin khéac (vi du thay thé T bai C, hoac ngugc lai) hay duge goi 1a
dot chuyén ngugc (transversions), 1a trudng hop mét purin bi thay thé bdi mot pirimidin,
hoac nguge lai (vi du thay th€ A boi C, thay thé C boi A ; hoac thay thé G boi T, thay thé T
bdi G).

Co ché clia cac dot bién thay thé c6 thé 1a :

+ Do su bién dang cia ADN dén t6i su bét cap b6 sung sai va do cdc sai sét khi lap rap
nucleotit do ADN polimeraza thuc hién.

+ Do su dich chuyén cdc nguyén t hydro din t6i tao thanh cdc dang tautomer cla
nucleotit va dan t6i su lap rdp sai lech cac cap khic véi A-T va G-C.

+ Do su thay déi hod hoc clia cdc nucleotit : Ngudi ta phdt hién dugc cc nucleotit &
dang thay d8i hod hoc nhu 5-methylcytozin 1a do sy methyl hod cytozin bdi enzym
methylaza cla t€ bao. Vi 5-methyl cytosin khi bi khir amin d chuyén hod thanh timin do
d6 dén t6i su bat cap sai : G-T.

Cic dot bién mat hoac dot bién thém xay ra 1a do sy mat di hoac thém vao mét hodc vai
nucleotit trong qué trinh tdi bin ADN. Céc dot bién nay thudng lam thay déi trinh ty sdp
x€p ciia nucleotit trong ADN, do d6 1am sai léch céc codon, vi vay con dugc goi la dot bi€n
dich khung (frameshift mutations). Cdc dot bién dich khung thudng gay nén cic hau qua
thé hién & su tdng hgp céc protein khong cé hoat tinh. Ngoai ra ngudi ta con phan biét dang
dot bién dao la trudng hop thit tu clia mot doan nao dé bi ddo mot géc 180°, din t6i 1a sai
léch codon cta gen.

Céc dang dot bién gen : dot bién chuyén, dot bién chuyén ngugc, dot bién dich khung
hay dot bién ddo déu c6 nguyén nhan 12 su sai léch trong ADN cla gen, 12 su truc tric trong
bo mdy tdi ban ADN, la su kém hiéu qua cta bo mdy sira chira ADN sira chita khong hét
cdc sai s6t xay ra truéc va trong qua trinh tii ban ADN, va ciing 12 do tdc dong cla cic tic
nhan gy dot bién (mutagen) c6 trong moi trudng s6ng nhu bic xa tir ngoai, bic xa ion hod,
nhiét hodc cdc chét hod hoc gdy dot bién v. v...

- DOT BIEN TAI TG HQP

3.1. Khai niém dét bién tai t& hgp

Dot bién gen 12 co s& dé tao nén cic alen mdi tir cic alen cu, nhu ta da phan tich 12 hién
tugng hi€m va xay ra ngdu nhién. Néu dot bién gen duge gy nén do tdc dong cia cdc nhan
t6 gay dot bién (hGa chat, vat 1y...) thi lai thuong 1a c6 hai cho co thé. Tréi lai bién di té hgp
(con dugc goi la dot bién tdi t8 hop) 1a loai bién di di truyén phd bién nhat va 12 nguén
nguyén liéu chu yéu cta chon loc tu nhién.
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Dot bién tdi t8 hop la két qua clia su sdp xép lai trinh tu cla nucleotit trong gen do su
sap xép lai trinh tu trong ban than phan tir ADN, hoac do su trao d8i nucleotit giita cic phan
tir ADN véi nhau. Dot bién t4i t8 hop rdt phé bi€n trong sinh vat nhan chudn ciing nhu nhan
so. Trong th€ gi6i vi khudn, dot bién tdi t6 hop luén dugc tao thanh théng qua hién tugng
bién nap di truyén, tai nap di truyén va ti€p hgp di truyén, do dé tao nén su da dang di
truyén trong hé gen cta vi khuén.

D6i véi co thé da bao, tuyét dai da s6 déu sinh san theo phuong thiic hitu tinh. Phuong
thitc sinh san hitu tinh thuc chat 1a phuong thic qua dé hé gen cta cé thé luén duge tdi t8
hop lai qua cic thé hé nhd gidm phan va thu tinh. T€ bao cla chiing 12 ludng boi, nhiém séc
thé t6n tai thanh cap tuong déng va gen c6 alen tuong (ng. Qua méi l4n sinh san hitu tinh
thong qua gidm phan va thu tinh, t4t yéu phai xay ra su téi t8 hgp clia céc alen sdn c6 qua
méi thé he, va vi 1€ s6 lugng gen va s6 lugng nhiém sic thé cia co thé 12 rat 16n nén tdn s6
dot bién ti té hop la rat 16n va chiing 1a co ché chi yéu dé tich liiy da dang di truyén trong
quén thé, 1am nguyén liéu chii yéu cho chon loc tu nhién.

Dot bién téi t6 hop c6 dugc 1a nhy hai hién tugng xay ra qua phan bao gidm nhiém : Su
hodn vi gen la su trao d8i chéo gen giita hai nhiém sic thé clia cap tuong déng va su phan ly
doc 1ap cla céc thanh vién cia cap tuong déng vé cic giao t. Hon nifa khi thu tinh, cdc
giao tlr két hop véi nhau mot cich tu do tao nén hop tir mang hé gen t6 hop. Néu mét co thé
c6 s6 lugng gen x, s6 thé nhiém sic don boi 12 n thi dot bién tdi t6 hop qua méi thé he c6
thé xay ra véi tdn s6 2* x 2" x 2". Vi vay dot bién tii t6 hop la nguyén liéu cht yéu cla
chon loc tu nhién cho qua4 trinh ti€n ho4.

& day chiing ta xem xét dot bién t6 hgp & mitc do phan tir, tic 12 & mitc d6 ADN va gen ;
con t8 hgp & mitc do t€ bao, tiic 12 & mic do hé gen va nhiém séic thé chiing ta sé xem xét &
phén sau.

3.2. M6 hinh phan tir ctia sy trao d8i chéo gen (hoan vi gen)

Nam 1964, Robin Halliday dé xu4t moé hinh trao déi chéo giita 2 nhiém sic tir khong
phai chi em cua cap tuong déng xay ra & tién ky cia gidm nhiém ldn 1. V€ sau cdc nha di
truyén hoc nghién citu trén nhiéu d6i tugng co thé da dé xuat mé hinh chung cho su hoén vi
gen nhu sau (hinh 3.2) :

- Su cét dit cic sgi ADN tuong déng, trao ddi chéo cdc doan cit va néi ching vao soi
dugc trao déi.

- Su cit, silra chita va khau n6i ADN tao nén ADN t6 hop.

- Su t4i t6 hop c6 thé xay ra & bt ky vi tri ndo doc theo phan tir ADN.

- Su trao ddi chéo xay ra chinh x4c - khong thira khéng thi€u nucleotit, tic 12 khéng
xay ra dot bién gen.

- Su cét dut, trao déi chéo, sira chita va khau n6i ADN déu c6 su tham gia cha nhiéu
enzym va protein (endonucleaza, helicaza, ligaza, enzym siura chita, phic hé protein
RecA...).
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Tao sgi don Bat dau trao ddi chéo

Hinh 3.2. Trao déi chéo giita 2 nhiém s&c tir khdng phai ch em cia cgp NST tuong déng
dan dén tai t6 hgp gen.

Su chuyén déi gen (gene conversion) trong d6 mot doan nucleotit cia mach ADN
tuong déng ndy chuyén sang cho mach kia cha cap tuong dong (nghia la khéng c6 su trao
déi chéo hai chiéu giita hai mach clia nhiém séc tir khong phai chi em), c6 thé tao nén hién
tuong khong can bang vé hai alen khdc nhau khi phan ly vé 4 giao tir. Vidu, ty e alen A : a
§ cdc cap nhiém sic tir tuong dong géc 1a 2 : 2 (khi c6 trao déi chéo hai chiéu thi khi phan
ly tao 4 giao tl ¢6 2 alen A va 2 alen a), nhung do su trao ddi chéo xay ra mot chiéu nén
sau khi t6 hop va phan ly c6 thé dugc chuyén déi véity Ié 3 :1 (3 alen A & 3 giao tir va chi 1
alen a & mot giao tlr), hoac 1 :3 (1 alen A & mot giao tir va 3 alen a & ba giao tir). Su chuyén
déi gen 1a két qua cua su t4i t6 hop gen, trong d6 tan s6 tai t6 hgp la 50%, nhung chuyén
d6i gen la hién tuong doc 1ap, khong phai lu6n luén xay ra véi tan s6 50%.

Bién di t6 hop 12 nguén bién di di truyén phong phi, 1a nguyén liéu chii yéu ciia chon
loc tu nhién tic dong qua qué trinh tién héa ciia co thé s6ng. Bién di t6 hop khong chi duge
tao ra bing phuong thic hodn vi gen qua gidm phan ma con bing nhiéu phuong thitc khéc
nhau. Su t8 hop lai hé gen c6 thé thong qua céc hién tugng nhu : bién nap di truyén (genetic
transformation), tdi nap di truyén (genetic transduction) va tiép hgp di truyén (conjugation)
qua dé cdc ADN trao déi nucleotit cho nhau. C4c gen nhay chuyén dich vi tri trong phan tix
ADN, hodc tir phan tr ADN nay sang ADN khdc ciing 12 phuong thic x&p dat lai hé gen,
tao nén bién di t6 hop (xem phdn trén).

3.3. ADN tai t& hgp
3.3.1. Cdc enzym gidi han (restrictaza)

Trong co thé s6ng, phan tit ADN c6 thé bi phan giai, bi cdt ra thanh nhiéu doan
nucleotit bdi cdc enzym nucleaza gém 2 loai : enzym exonucleaza cit ADN § céc ddu tan
cing va enzym endonucleaza cit ADN & phdn giita. Nam 1970, Hamilton Smith va Daniel
Nathan phét hién duogc loai endonucleaza dugc dat tén 1a enzym gidi hen (restriction
endonuclease hay don gién 1a restrictase) & vi khudn. (Hai 6ng dugc giai Nobel nam 1986).
Céc enzym restrictaza clia vi khudn c6 kha nang cit nhd ADN cta thé thuc khudn (virut ky
sinh trong vi khudn) va 1am cho chiing chét khong thé nhan Ién trong vi khudn dugc. D6 1a
phuong thitc mién dich chéng virut ctia vi khudn. Cic enzym gidi han c6 dac tinh cét phan
tr ADN 6 nhimg vi tri nhat dinh trong phan tir ADN (tic 1a & nhimg trinh tu nucleotit nhét
dinh) thanh nhiéu doan cét. Ngay nay, ngudi ta da tach chiét dugc khoang 400 enzym giGi
han khac nhau. Déng thoi ngudi ta ciing phat hién thay trong co thé c6 loai enzym dugc goi
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1a ligaza c6 vai trd gén, khau néi cac doan ADN lai v6i nhau. Vi du trong hién tugng trao

déi chéo va hodn vi gen, cdc enzym endonucleaza cit phan tir ADN thanh doan, cdc doan

trao déi va dugc khau néi bdi ligaza dé tao nén cic ADN t8 hop. Trong hién tuong tu tdi

ban clia ADN, cdc enzym endonucleaza va ligaza c6 vai trd cit bd va khau néi céc nucleotit
- dé sita chita c4c sai sét trong su lap rdp c4c nuleotit vao mach ADN mdi.

3.3.2. ADN tdi t6 hop

ADN tdi té hgp (recombinant ADN) la san phdm cta hién tuong tdi t6 hgp gen. Nhu
vay nhd hoat dong clia hé enzym endonucleaza va ligaza, trong co thé séng cac ADN tdi t§
hop (tao nén bién di t6 hop) luén duge tao ra (qua tién ky gidm phan I, qua phan bao
nguyén nhiém, hay ngay trong ban than nhiém séic thé cla céc t€ bao soma, hay ngay trong
ndi b phan tir ADN).

Cic nha di truyén hoc véi hiéu biét vé gen, vé hién tugng téi t6 hgp da phat minh ra ky
thuat ADN t4i t8 hop.

3.4. Ky thuat ADN tai t& hgp. Céng nghé di truyén

Day 12 mot cong nghé phat trién nhanh chéng nhd dua cic gen téi t6 hgp vao cic &
bao vi khudn (hodc t€ bao nAm men, thuc vat, déng vat) véi muc tiéu san xuat ch€ phdm véi
s6 lugng 16n. Insulin va protein khang virut interferon dugc san xu4t bing cach nay va day
12 tiém nang to l16n dé tao nén nhimg chat khdc c6 Igi cho con ngudi ké ca khéng thé,
hoocmon, chat khang sinh, enzym, céc y&u t6 dong mdu, 12 nhilg chat thu6c duge xem la
trd nén vo gid trong viéc diéu tri bénh.

Chéng han cho dén nay chi c6 insulin 12 c6 hiéu luc dé tri bénh d4i dudng va truéc day
insulin dugc tach chiét tir mé tuy cla cdc dong vat nhu lgn, bé. Déng ti€c rang insulin tir
nguén dong vat 1a khéng gi6ng v6i insulin cha ngudi cho nén nhiéu ngudi bi bénh dii
dudng pht trién khang thé chéng lai sau m6t qué trinh diéu trj lau dai va do d6 cin c6 mot
s6 thu6c dé ngan chan cdc phan tng mién dich clia ngudi bénh. Véi insulin dugc ché tao tir
cong nghé gen vira ré tién va khong phét sinh nhitng vadn dé nhu thé.

Qud trinh chuyén gen vao vi khuén 1a phic tap nhung nhitng nguyén tic chi yéu cla
phuong phép c6 thé hiéu dugc tir hinh 3.3. D4u tién phai cit gin c4c doan ADN dé tao nén
ADN tdi t6 hgp mong muén. Cic enzym gi6i han nhan biét va cit nhiing trinh ty dic biét
céc nucleotit trong ADN. Hoat dong ctia enzym gi6i han dac biét duge goi la Eco - R1 duge
trinh bay trong hinh 3.3.A. Hoat dong nay tao nén vét cit so le va sinh ra céc trinh tu bé
sung & hai ddu da tdch rdi clia phan tit ADN. Khi diing Eco - R1 dé xit 1y, cdc nhiém séc thé
ngudi c6 thé bi ct ra thanh nhiéu doan ngén, mot s6 doan c6 thé chita mot gen don, gen ma
hod cho mot protein ngudi dic biét ndo d6. Nhu thdy trén hinh 3.3.B, nhitng doan nhu thé
c6 thé ghép vao cic plasmid vi khudn va dugc chuyén vao t€ bao vi khudn, & day ching
dugc tdi ban nhu nhitng don vi doc 1ap. Nu6i cdy céc t€ bao c6 gen ghép da 1am nhan ban
1én nhiéu 14n cic gen ngudi dugc ghép. Véan dé t6i quan trong trong cong nghé gen 12 phai
nhan biét vi tich ra dugc cic gen dé dua chiing vao vi khuén dé tao dugc céc san phdm
c6 loi.
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A. Hoat ddng clia enzym gi6i han Eco R1
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vong plasmid xUr ly Eco R1 da cai vao vong ADN chita ADN ngudi

B. Nguyén tic cai cac gen nhidm sic thé vao plasmid vi khudn

Hinh 3.3. Ky thuét di truyén

Théng qua mé hinh hoat dong gen clia Jacob va Monod, ngudi ta bi€t ring, su biéu
hién gen & vi khudn dugc diéu khién bdi hé théng operon. Trong dé gen cdu triic khi tao
mARN c6 thé dugc mé hay déng bing gen van hanh (promotor), gen van hanh lai dugc
diéu chinh bang gen tic ché. Cic doan ADN thu dugc do cét thé nhiém sic, c6 thé bi thi€u
céc gen van hanh va gen tic ché tuong tng. Khi chi c6 doan promotor ghép vao plasmid clia
vi khudn, gen lu6n luén biéu hién vi khéng cé co ché dé déng né lai va t€ bao chi luon
t6ng hop mot s6 lugng 16n céc protein mong mudn. Bing k§ thuat dé, ngudi ta c6 thé tang
nang sudt san xuat mot lugng 16n protein trong mot thoi gian nhat dinh.

Ky thuat ghép promotor cdn dugc dp dung khi st dung ADN ma hoa cho mét protein
nao dé bing cich dung cdc enzym sao chép ngugc tit mARN tinh ché. Céc trinh ty ma héa
cta doan ADN dugc tao ra mdt céch chinh xdc giéng nhu ban gen xuét phét, nhung lai
thi€u mat phdn promotor dé khdi dong su téng hop mARN. C6 thé khéc phuc dugc khé
khan nay bing cich gin doan ADN mdi téng hop vao véi mot gen vi khudn nguyén ven (cé
mang promotor) di biét, va nhu th€ ca 2 gen sé biéu hién cung nhau. Protein vi khudn va
protein mong muén sé dinh vao nhau va ngudi ta tach ching ra bang nhiing phuong phap
hod hoc.
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Ngudi ta dung k§ thuat tuong tu dé chuyén gen vao céc t€ bao nhan chudn. Vi du, gen
ngudi, ma héa cho hoocmon tang trudng, dugc cho lién két véi doan promotor clia gen ma
hod cho protein chuét 1a metallothionein (doan promotor clia gen metallothionein cé dac
tinh hoat dong rdt manh khi c6 mat kim loai nang, vi du k&€m, hoac hoocmon steroit), va
doan ADN téi t8 hgp d6 dugc ghép thanh cong vao ADN clia hop tir chuét méi thu tinh.
Protein tang trudng dugc san sinh véi lugng 16n khi t€ bao dugce tiép xic véi mot lugng nho
kim loai k&m. Phoi c6 gen ghép s& san sinh nhiéu hoocmon tang trudng va chudt s& 16n lén
t6i kich thudc gap 2 ldn chuot binh thudng. Hon nifa, chuét c6 kha ning di truyén cho thé
hé sau kha nang d6 nhu mét bo phan trong ADN ciia né. Bang cong nghé tao ADN tdi 18
hop tir promotor ciia gen metallothionein va cong nghé chuyén gen, ngudi ta di tao dugc
giong c4 héi c6 khéi lugng gap hang chuc lan cd héi binh thuong. Bang cong nghé chuyén
gen, cic nha chon gidng da tao dugc gi6ng lia mdi chira dén 6 gen ngoai lai cho nang suat
cao, c6 mau vang nhat hap dén, giau chat dinh duéng (giau B-caroten va tang hdp thu sat...).

Coéng nghé chuyén gen va cong nghé phoi md ra trién vong dp dung cong nghé tuong tu
dé tao ra cdc sin phim gi6ng gia sic mdi nhu bd, ciru hay gia cdm c6 t6c do tang trudng
nhanh. Tuong lai ngudi ta s& chuyén gen c6 dinh nito vao cdc cdy luong thuc va sé khong
phai t6n kém dé bén phan nita.

Khi d3 hiéu 15 dugc ban chit, cu tric va chiic nang cla gen, hiéu rd vai trd cla cic
enzym restrictaza, ligaza, cdc nha ky thuat di truyén da tinh ch€ dugc ching va tir d6 ché
tao dugc cic ADN tdi t6 hop bang nhiing nguyén liéu ADN tir cdc co thé khac nhau, chon
ddng ching va sir dung ching trong cong nghé gen véi muc dich khong chi dé nghién ciu
khoa hoc ma chii yéu dé san xuat cdc ché phdm sinh hoc, dugc hoc phuc vu cho lgi ich san
xudt va siic khée ctia xa hoi. Nhu ta da bi€t nam 1983, san phdm d4u tién cua k§ thuat ADN
t4i 8 hop 1a insulin va sin phdm thi hai 14 hoocmon sinh truéng ngudi HGH (nam 1985).
Em Kathy, ngudi My bi bénh 1dn lic 10 tudi, sau nhiéu nam dugc tiém HGH do cong nghé
gen san xuft di 16n 1én binh thudng nhu nhitng em bé binh thudng khic. Ngay nay véi ky
thuat di truyén, c4c nha khoa hoc d& dang tao nén céc ADN téi t8 hgp in vitro tir cic nguén
ADN cuia virut, vi khudn, thuc vat, dong vat ké ca con ngudi véi nhitng trinh tu biét truée,
chon dong nhan ban ching dé sit dung trong c6ng nghé gen, cong nghé t€ bao.

IV - BIEN D] DI TRUYEN TRONG QUAN THE
4.1.V&n gen clia quén thé

Quin thé (population) 12 don vi sinh hoc bé nhat chiu téc dong cla tién héa. Nghién
cifu qué trinh va phuong thiic di truyén & mic do quén thé 1a d6i tugng cta di truyén hoc
q1dn thé (population genetics). Khdi niém chil yéu ciia di truyén quén thé 1a von gen (gene
pool), 12 tap hop tét ca cic gen-alen (kiéu gen) clia tat ca cdc cd thé trong quan thé. V6n gen
clia quin thé 1 nguén du trit cho su it tham (t4i t8 hop) kiéu gen clia cdc thé hé cd thé
tuong lai clia qudn thé. Nguén g6c bién di di truyén trong v6n gen chia quén thé 1a dot bién
va bién di té hop.

Dot bién & mitc d6 ADN va nhiém sic thé déu c6 thé dan dén tao nhiing alen mdi trong
v6n gen va ching c6 thé dugc ckon loc bdi moi trudng va phé bién trong quan thé. Déi vai*
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céc co thé c¢6 vong ddi ngin nhu vi khudn, thi dot bién tuy la nguén bién di di truyén duy
nhét nhung chiing nhanh chéng dugc phd bién trong quan thé.

D6i Vv6i céc co thé sinh san hitu tinh nhu thuc vat va dong vat, thi bién di t6 hgp duge
tao nén qua qua trinh phan bao giam nhiém va thu tinh, s& din dén sy hinh thanh nhiéu t8
hop di truyén da dang va phong phii trong quén thé,

Dot bién va bién di t6 hop 1a nhitng qud trinh xdy ra ngdu nhién va xac sudt khong
mang tinh chon loc va thich nghi, nhung nhén t6 méi truong da chon loc ching va phd bién
ching trong quan thé.

4.2. Phan tich vén gen. Cong thitrc Hardy-Weinberg

- Nam 1908 nha todn hoc Anh la Hardy va bic si nguoi Duc la Weinberg khi phan tich
von gen cla quin thé qua cic thé hé da dé ra quy luat cho ring trong diéu kién xac dinh,
déi v6i mot qudn thé di 16n c6 giao phéi ngdu nhién, tan s6 gen-alen (tdn s6 kiéu gen)
khong déi qua cdc thé he. Quy luat d6 duoc biéu dién bai cong thic :

. p2 +2pq + q2 =1

trong d6 : p 1a tdn s6 cia gen va q la tdn s6 cua alen tuong Ung.

Vi du, trong quan thé cé gen A (troi) va alen a (lan) thi kiéu gen clia qudn thé s& 13 AA,
aA, Aava aa.

Tén s6 clia gen A 1A p va tdn s6 ki€u gen AAlapxp= pz.

Tén s6 cha alen a 12 q va tdn's6 kiu genaalaq x q = q.

Tén s6 kiéu gen Aa + aA = 2pq.

Trong quén thé, méi c4 thé chi mang mot cap alen vi vy p+q =1 va tdn s6 kiéu gen (p+q)° =
p2 +2pq + q2 =1

Vi du, trong mot quén thé cay hoa, alen A quy dinh mau hoa do (troi), va alen a (1an)
quy dinh mau hoa tréng. T4n s6 alen A 12 p = 80% hay 12 0,8 ; nhu vay tdn sG alen ala q =
0,2. T4n s6 kiéu gen AA 1a p> = 0,8 x 0,8 = 0,64, tdn s6 kiéu gen aa 12 q*=0,2 x 0,2 =0,04
va tdn s6 kiéu gen Aa s& 1a 2pq = 2 x 0,8 x 0,04 = 0,32. Nhu vay v6n gen ciia qudn thé c6
tdn s6 12 0,64 + 0,32 + 0,04 = 1.

- Cong thitc Hardy-Weinberg thé hién trang thi cin bing ctia qudn thé. Trang théi can
bing ctia quin thé chi dat dugc trong diéu kién x4c dinh nhu sau :

+ Khong c6 tic dong ctia dot bién, ciia phiéu bat gen, clia dong gen.

+ Khong c6 tac dong cua chon loc tu nhién.

+ C6 sy giao ph6i ngdu nhién, nghia la cdc kiéu gen c6 cing do thu tinh va sic séng
nhu nhau.

D6i v6i quan thé ngudi c6 thé 4p dung cong thic Hardy-Weinberg dé tinh s6 phén tram
ngudi mang gen quy dinh bénh di truyén. Vi du, bénh Phenylxeton niéu (Phenylketonuria)
1a bénh di truyén thé hién & ché co thé khong phan giai duoc phenylalanin, do d6 1am cho bénh
nhan bi kém phat trién vé tri tué. Theo théng ké & My c¢6 1/10000 ca em bé sinh ra bi bénh.
Bénh do alen lan quy dinh va nhu vay tdn s6 cac c4 thé mang bénh la ¢’ = 0,0001 va tdn s6 clia
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alen lan s€ la q = can béc hai ciia 0,0001= 0,01, vatdn s6 chia alen réi lap=1-q=1-0,01 =
0,99. Ta hay tinh tdn s6 cédc cd thé di hop mang alen bénh. T4n s6 kiéu gen di hop 1a 2pq =
2 x 0,99 x 0,01 = 0,0198. Nhu vay c6 khoang 2% dan My cé mang alen gay bénh
phenylxeton niéu. Nhitng ngudi di hgp mang alen bénh khong thé hién bénh nhung c6 thé
di truyén gen bénh cho con chéu.

Théng ké va dénh gid dugc tdn s6 cdc alen gy bénh di truyén nguy hiém trong quin
thé cho phép dé ra cdc du 4n du phong va bao vé sitc khoe cong déng mot cach hitu hiéu.

4.3. Tién héa vi mé (Microevolution)

Hoc thuyét tién héa hién dai phan biét hai qua trinh ti€n héa Ia ti€én héa vi mé va tién héa
Vi mo.

Ti€n héa vi mo (con goi 1a ti€n héa nhod) 1a qué trinh ti€n héa dién ra trong don vi sinh
hoc bé nhat 1a quén thé, va nhu vay c6 thé xdc dinh ti€n héa vi m6 1a su bién déi tan s6 kiéu
gen trong quén thé, tir d6 din dén hinh thanh loai méi. Tién héa vi mo 14 qud trinh ti€n héa
hinh thanh cdc bac phan loai trén loai.

Mot quin thé khong tién héa 1a quin thé trong d6 vin giir can bang Hardy-Weinberg,
nghia 1a vén gen luén git 6n dinh qua cdc thé hé. Nhu vdy muén c6 tién héa phai c6 su
bién déi trong v6n gen clia quédn thé. Trong tu nhién it khi quén thé giit dugc can bang di
truyén, bdi vi quén thé ludn bi téc dong cta nhiéu nhan t6 gay nén su bién déi von gen cla
quin thé din dén qu4 trinh ti€n héa nho. Thudng cé 4 nguyén nhan gay nén tién héa nhé :

- Bién di di truyén : Bién di di truyén din dén lam thay déi vén gen cta quan thé, lam
tang hoac 1am giam tdn s6 alen nao déy, hoac lam xu4t hién nhig alen méi. Nhimg bién di
nay c6 duge di truyén va phé bién qua cic thé hé hay khong 1 con tly thudc vao nhén 8
chon loc tu nhién va théng qua sinh san.

- Hién tuong phiéu bat gen (genetic drift) : Hién tuong phiéu bat gen thuong xay ra
trong quin thé nhé véi s6 lugng cé thé it va din t6i mét can bing Hardy-Weinberg, ciing vi
vay ma dé c6 can bing thi quén thé phai di 16n.

Céc cé thé trong thé hé sau dugc truyén thu kiéu gen tir thé hé trudc véi tdn s6 gen-alen
mot cich ngdu nhién va theo quy luat xdc sudt, nghia 1a dé c6 dugc tdn s6 clia thé he sau
cang giéng thé hé truée thi quan thé phai cang 16n. Qudn thé cang bé thi do sai léch vé tdn
$6 cang 16n va din dén mat can bing trong vén gen. Vi du, trong mot quan thé cay hoa do,
hoa tréng chi c6 t4t cd 10 cay v6i v6n gen c6 tdn s6 alen A (dd) 1a p = 0,7 va tdn s6 alen a
(trdng) 12 q = 0,3, trong d6 chi c6 5 cay sinh sdn va cho ra thé hé sau 10 cay véi tdn s6 p =
0,5 vaq=0,5, dén thé hé thi 3 thi chi c¢6 2 ciy sinh sdn va chora 10 cay véitdin s6 p=1 va
q =0. Nhu vay alen a di bi loai ra khoi quén thé.

Co ché tién héa do su bién déi vén gen trong quén thé bé tuan theo quy luat xdc suat
(may mén) dugc goi 1a phiéu bat gen. Phiéu bat gen c6 thé lam giam d¢ bién di clia quin
thé din dén su bio tén cdc dang thich nghi hep. Phiéu bat gen ciing c6 thé tdc dong sing
tao din dén tao nén ti€n héa phan ly hinh thanh cdc quan thé mdi, vi du & cdc ddo, cic ho
colapv.v... .

- Dong gen (gene flow) : D€ duy tri dugc can bang Hardy-Weinberg doi hoi quan thé
phai c6 vén gen c6 1ap véi cdc quan thé khdc. Trong tu nhién cdc quén thé khéng hoan toan
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c6 1ap ma luon luén c6 sy trao déi gen gita cic quén thé (dong gen) théng qua su di cu,
hoac nhap cu cia cdc c4 thé, hoac giao tir hitu thy tir mot quan thé ndy sang mot quan thé
khéc. Su di cu hoac nhap cu dan t6i lam thay déi vén gen ctia quin thé. Vi dy, véi quin thé
hoa do, hoa tring da dan, néu c6 tran gié manh théi mang theo toan phan hoa tring vao
vudn cdy hoa bén canh s& din t6i 1am tang tdn s6 gen a trong quin thé cay hoa cla vudn.

D6i v6i quan thé ngudi trong thdi hién dai, su di cu, nhap cu dién ra trén tat ca quéc
gia va dong gen 1a nhan 16 quan trong trong su tién héa vi mo cua cdc quéan thé ngudi trude
day s6ng biét lap.

- Chon loc tu nhién :

Phiéu bat gen, dong gen va dot bién déu 1a nguyén nhan cia ti€n héa vi mo, nhung tic
dong cua ching khong nhat thiét din dén thich nghi v6i moi truong néu nhu nhilg bién déi
dé khong duge chon loc va di truyén cho céc thé hé sau. Chi c6 chon loc ty nhién mdéi tao
nén tién hda thich nghi. Nhu vay dac tinh thich nghi cia sinh vat khéng mang tinh muc
dich luan ma ti€n héa thich nghi 1a su phdi hop giita cai ngau nhién la bién di trong v6n gen
Vvéi cdi tat yéu la chon loc tu nhién, tic 1a su séng con cha cic cé thé sinh san hiéu qua nhat
(cho nhiéu con chéu hitu thu & c4c thé hé sau). Quan niém "dau tranh sinh tén" va " tén tai
cla cd thé thich nghi nhat" chia Darwin vé chon loc tu nhién phai hiéu 1a su déng gép cia
mot cd thé ndy vdo von gen cua thé hé tuong lai nhiéu hon so véi céc c4 thé khdc. Néu chi
¢6 thich nghi véi m6i trudng ma khong dé lai con chdu hitu thu cho thé hé tuong lai thi
ciing khong thé c6 tién héa. Nhu vay sinh san ra nhiéu con chdu hitu thu 13 van dé c6t 16i
ctia chon loc tu nhién. Chon loc tu nhién thudng thé hién tic dong theo 3 phuong thic :
chon loc dinh huéng, chon loc phan ly va chon loc én dinh.

Dé thdy 16 dugc vai trd ciia chon loc tu nhién, ta hdy xem xét 3 trudng hop sau day
trong di truyén quén thé ngudi :

+ Di truyén bénh thi€u mau héng cdu hinh liém : Trong quan thé ngudi My géc da den
chau Phi c6 dén 1/500 ngudi bi bénh. Bénh do alen lan gay nén, nhu vay chi cé nhimg
ngudi déng hop vé alen lan méi thé hién bénh. C6 khoang | truong hop trong 11 ngudi My
da den mang alen bénh & trang théi di hogp, tuy ho khong thé hién bénh nhung ho c6 thé
truyén alen bénh cho con chdu. Mot van dé dat ra 13, tai sao alen bénh lai rat phé bién trong
quén thé ngudi My g6c chau Phi so v6i quan thé ngudi My néi chung ? Cdc nha di truyén
hoc tién héa giai thich ring, & chau Phi nhiét déi, alen bénh la alen dot bién (do su dot bién
‘trong codon ctia axit glutamic bién thanh codon ctia valin trong gen ma héa cho mach béta
cta hemoglobin), vira c6 hai va vira c6 1gi. Néu & trang thai dong hop ching s& gdy nén
bénh, nhung nhimg ngudi mang alen & trang thai di hop c6 kha niang chéng chiu bénh s6t rét
1a bénh rét phé bi€n & cdc viing nhiét d6i. Nghién cu su phan b cha alen bénh thi€u méu
héng cdu hinh liém trén th€ gi6i cho thdy, tdn s6 cia ching tang cao trung hop véi ving
phan b6 tang cao cha bénh s6t rét. Trong cic quan thé ngudi & ving nhiét déi, alen lan don
thuong gap vai tan s6 tir 0,2 dén 20%, nhu vay tan so alen dong hop lan sé la q2 =0,2x0,2
= 0,04, tiic 12 c6 4% dan s6 bi bénh héng cau hinh liém va tlr vong, va tan s6 ngudi di hgp
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2pq =2 x 0,8 x 0,2 = 0,32, c6 nghia la trong dan s6 c6 dén 32% mang gen di hgp
khong thé hién bénh nhung c6 kha nang chéng chiu bénh s6t rét. Nhimg ngudi khong mang
gen bénh, tuy khong bi bénh thi€u mau nhung dé dang bi muébi sot rét tan cong va bi bénh
s6t rét. Nhu vay alen lan tuy c6 hai nhung da-dugc chon loc va phd bién trong quan thé.

+ Bénh tim mach : Bénh tim mach la bénh rat nguy hiém va rat phé bién hién nay.
Nhitng nghién citu vé di truyén tién héa cho thay rang, bénh do ché do dinh dudng két hgp
v6i co céu di truyén do con ngudi thira huéng tir t6 tién xa xua cha minh. Bénh thé hién
nhiéu nhét & nhimg nu6c phat trién cao nhu My, chau Au véi ché do dinh dudng gidng véi
cu dan ciia cac o lac ngudi tién sir (dinh dudng chii yéu bang thit thii rimg bd béo nén co
thé tich nhiéu m&). Qua trinh chon loc tu nhién trong thdi ky déi rét da chon loc nhing c4
thé thich nghi tich nhiéu m& dugc séng sét va tén tai, vi vay tap tinh dé dugc di truyén lai
cho dén ngly nay (it ca ching ta hdu nhu ai ciing thich an chat béo bd), va khi c6 diéu
kién moi trudng dinh dudng qué nhiéu chét béo bd, thi dé phat sinh bénh tim mach.

+ Tinh khéng thu6c khang sinh ctia vi khudn gay bénh : Nén Y hoc hién dai sir dung
chat khéng sinh 1am thuéc dé diéu tri cdc bénh nhiém tring la mot ky tich trong su nghiép
béo vé siic khoe con ngudi. Nhung ching ta ciing dang ding truéc mot van dé nan gidi 13,
trong qué trinh sit dung thudc da 1am xu4t hién nhitg vi khudn khéng thuéc trong quén thé.
Tinh khéng thu6c dugc xudt hién do chon loc tu nhién ciing giéng nhu tinh khéng thudc trir
sau xu4t hién & bon siu bo ¢6 hai, 1a do c6 su chon loc céc c4 thé dot bién trong quan thé.

Vi khuén dét bién (thudng xuyén xuat hién véi tn s6 rat cao) ch6ng chiu dugc véi tic
dong cua thudc. Cic c4 thé dot bién c6 kha nang tié€t ra cdc enzym c6 tdc dong phan hay
thuc, hodc sir dung thu6c nhu 1 nguén dinh dudng. Tinh khang thudc cla vi khudn gay
bénh ciing nhu clia su bo gay hai mila mang dang dat ra nhitg van dé cap béch cho y t&
cong cong ciing nhu cong tic bao vé thuc vat.
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ern hai

SINH HOC TE BAO

Chuong 4
TE BAO - BON V| TG CHUC CO BAN CUA CO THE SONG

| - TE BAO NHAN SO VA TE BAO NHAN CHUAN
1.1. Hoc thuyét té bao

Tat ca cdc co thé song, tir con vi khudn cho dén con ngudi déu duge cdu tao tir nhiing
don vi co ban rét bé (phai xem qua kinh hién vi méi nhin thay), dugc goi la 1é'bao.

Té bao duge phdt hién ddu tién béi R.Hooke tir 1665 khi 6ng quan sét cau tric bdn cia
thyc vat véi kinh hién vi c6 d6 phéng dai gdp 30 lin. Téng két thanh tuu cia nhiéu nha
nghién citu qua thé ky XVII va XVIII trén vi sinh vat, thuc vat, ddng vat va ca con ngudi,
hai nha khoa hoc M.Shleiden va T.Shwann tir nAm 1838 - 1839 da dé ra hpc thuyét 1€ bao,
chiing minh ring tat ca cic co thé vi sinh vat, thyc vat va dong vat déu c6 ciu tao t€ bao.
Diéu d6 ching minh rang, th€ gi6i s6ng tuy da dang nhung théng nhat. Vi vay ma F.Engel
(1870) da danh gid hoc thuyét t&€ bao la mot trong ba phat kién vi dai ctia khoa hoc tu nhién
thé ky XIX (cuing véi hoc thuyét ti€n hod va hoc thuyét bao tén vat chat va nang luong).

Ngay nay duéi 4nh sdng ctia sinh hoc phan ti, cdc nha sinh hoc quan niém réng, t€ bao
1 don vi t6 chifc co ban ctia su séng ca vé cdu tric, chic nang va di truyén, c6 nghia 1a su
s6ng chi thé hién trong té chic t& bao va trong cdc cap do cé cdu tao gém té bao.

Nhiing co thé don bao nhu con vi khuén, con amip hay con tring long Paramecium thi
co thé clia ching chi gém mot t€ bao nhung chiing c6 ddy du dic tinh cla co thé s6ng
giéng nhu con chu6t gém hang ty t& bao. C6 thé néi tit ca cac hoat dong séng cla co thé
nhu trao déi chat, trao déi nang lugng, dinh dudng, tiéu hod, bai tiét, phan ting thich nghi
v&i moi trudng sinh trudng, sinh san, di truyén, tu diéu chinh v.v... déu c6 co s& t€ bao.

Su gia, bénh tat va chét chia t&€ bao & mitc do nhat dinh dan 6i su gia, bénh tat, tir vong
clia co thé.

Vi vay nghién ciu vé c&u tric va chic nang cla té bao c6 tim quan trong quyét dinh
trong su nghién ctu sinh hoc co thé.
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Dé nghién citu t&€ bao, ngudi ta phai do kich thudc, khéi lugng cla té€ bao ciing nhu cic
céu thanh ciia chiing.

Pé do kich thuéc t€ bao ngudi ta thudng ding don vi 12 micromet (um). Mot micromet
bidng mot phdn nghin milimet (mm). T& bao ngudi thudng c6 kich thude tir 10-100pum, vi
vy mét thudng ta khong thé thdy dugc.

D€ do kich thuéc ciia cic bio quan, ngudi ta sit dung don vi do 12 nanomet (nm). Mot
nanomet bing mét phan nghin micromet. C4c bao quan thudng cé kich thudc tir hang chuc
dén hang tram nm. Phan tir glucozo hodc phan tir axit amin c6 kich thuéc vai nm, cdn phan
tlr protein thudng c6 kich thuée tix 10nm tr& 1én.

Té& bao 1a mot hé mé ludn ludn trao ddi chét véi moi trudng xung quanh, vi vy dé dim
bao cho s trao d6i chét c6 hiéu qua thi phdi c6 su can bing giita kh6i lugng t€ bao va dién
tich mang sinh chét bao quanh t€ bao. T& bao c6 kich thuéc bé 1a dé tang cudng dién tich
cén thiét cho su trao ddi chat véi moi trudng.

1.2. Cac dang ton tai cla té bao

TE bao tén tai trong té chitc co thé sinh vat. Ngudi ta phan biét 2 dang co thé sinh vat :
sinh vdt nhdn so (Procaryota) va sinh vdt nhén chudn (Eucaryota).

T4t ca vi khudn (Bacteria) va vi khudn lam (Cyanogbacteria) déu thudc dang t&€ bao
nhan so (dugc x€p vao gi6i Monera).

Co thé ngudi ciing gidng nhu co thé dong vat (gxél Animalia), thuc vat (gi6i Plantae),
ném (gi6i Fungi) va nguyén sinh vat (gidi Protista) déu dugc c4u tao tir céc ¢ bdo nhdn
chudn, 12 dang t& bao c6 mitc d9 ti€n ho4 cao va c6 cu tao phiic tap hon so véi dang ¢ bdo
nhdn so.

Co thé don bao, vi du vi khudn, dong vat don bao (amip, tring long...), tdo don bao,
ndm men don bao, 1A nhing co thé c6 cdu tao chi gém mot t€ bao nhung chiing thuc hién
ddy aii chiic nang s6ng.

Co thé da bao, vi du tio Chlorella, nfm mii, thyc vat, dong vat, 13 nhitg co thé c6 cfu
tao gém rét nhiéu t€ bao biét héa khic nhau, tap hop thanh cdc moé va co quan khéc nhau vé
cu tao va chiic nang.

Néu chiing ta quan sét dudi kinh hién vi bt ky m6 nio, co quan nao clia co thé ngudi
thi ching ta s& thdy déu gém nhiéu t€ bao va cic sin phdm clia t& bao. Cic t€ bao rat da
dang vé d¢ 16n, chiing loai, hinh th4i va chic ning. Theo tii liéu hién nay, co thé ngudi
chita dén 6. 1013 t€ bao gém trén 200 chiing loai khéc nhau vé cdu triic va chitc nang. Riéng
ndo bo da chita trén 25 ty noron (néu ké ca t€ bao thdn kinh dém s& dat t6i 100 ty). Trong
1ml méu c6 dén 4-5 trieu héng cdu. Riéng s6 lugng héng cdu trong méu da dat t6i 23 nghin
ty, néu dem xé&p chiing thanh hang doc (dudng kinh héng cdu = 7um) s& tao thanh chiéu dai
cudn quanh xich dao tréi dat 4 14n.

Dé phan biét t&€ bao Procaryota véi t& bao Eucaryota, c6 thé xem bang t8ng két 4.1 (va
cdc hinh 4.1, 4.2 A va B) sau day.
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Bdng 4.1. So sanh dic tinh cia Procaryota va Eucaryota

T bao Procaryota

T& bio Eucaryota

Vi khué’n, vi khuZn lam

- Kich thuéc bé (1-3um).

- Cb c4u tao don gidn.

- VAt chat di truyén 13 phan ti ADN tran
dang vdng ndm phan tén trong t€ bao
chat.

- Chua c6 nhan. Nucleoid 13 phdn t& bao
chat chiia ADN.

- T& bo chét chi chia chc bao quan don
| gidn nhu : riboxom, mezoxom.

- Cb I6ng, roi cu tao don gidn.

- Phuong thic phan bao don gidn bing
céch phan dbi.

Nguyén sinh, ndm, thuc vat, dbng vat.

- Kich thuéc 16n (3-20pm).

- C6 c4u tao phic tap.

- VAt chét di truyén 13 ADN + histon tao
nén nhiém sc thé khu trli trong nhan.

- Cb nhan véi mang nhan chita chat nhiém
s4c va hach nhan.

- T€ bao chAt duoc phan viing va chla céc
bao quan phc tap nhu : mang uéi ndi chat,
riboxom, ty thé, luc Iap thé Golgi, lizoxom,
perdxixom, trung thé..

- C6 18ng roi c8u tao theo kidu 9+2.

- Phuong thic phan bao phlc tap véi bd
méy phan bao.

V4 nhay

-/

Véch té bao gpephdoglycan)
Mang t

(mang sinh chét)

Roi

Léng

; Mezoxom

| Té bao chét

Thylacoid

Riboxom

Nguyén lidu nhan
(vong ADN)

Hinh 4.1. C4u tao cUa té bao vi khuan dién hinh

Té& bao thuc vat duge phan biét véi t€ bao dong vat & cc diém co ban sau day : (xem

bang 4.2 va hinh 4.2 A va B).
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Biang 4.2. So sénh t& bao thuc vat va t& bao dong vat

T& bao thyc vt

T& bao dbng vat

- C6 vé xenlulozo bao ngoai mang sinh chat.
- C6 lyc lap - tu dudng.
- ChAt dy tril 13 tinh bdt.

- Phan bao khéng c6 sao va phan t€ bao
chat bing véch ngang & trung tam

- Hé khdng bao phat trién.

- Khéng cé vé xenlulozo.
- Khéng co luc lap, di duéng.
- Cht dy trit 12 glicogen.

- Phan bio c6 xuslt hién sao v phan t& bao
chat bing eo thit & trung tam.

- ft khi ¢4 khéng bao.

Hinh 4.2A. Té béo thyrc vt
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Hinh 4.2B. T& bao dong vét dién hinh

Il - VIRUT- DANG SONG KHONG CO CAU TAO TE BAO

2.1. C3u tao cla virut

Virut 12 mot dang s6ng dac biét, ching khong ton tai & dang tu nhién ma 1a dang ky
sinh bat budc trong c4c co thé khéc. Virut tu né khong phai 12 tién than cia céc sinh vat ddu
tién, bdi vi ching phu thuéc hoan toin vio t€ bao séng dé sinh san. Virut xuat hién cé
ngudn géc tr cdc doan nhd cia ARN va ADN, ma céc phén tir nay duge nhan 1én mét céch
dac biét tr vong nhiém sic thé bén trong nhiéu vi khudn. Nhimg doan dé dugc mot vd
protein bao vé va c6 thé truyén tir t€ bao nay sang t€ bao khéc.
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Cic bénh lay nhiém & ngudi nhu dau mua, thuy dau, séi, bai liét, quai bi, cim, cam
lanh, s6t vang, viem gan, dai va AIDS... déu do virut gdy nén. Mot s6 virut c6 lién quan nhu
nhilng yéu t§ than gia vao cdc bénh ung thu, tv mién dich, xo cing. Nhimg virut khic ky
sinh trong t€ bao thuc vat va dong vat gay bénh nguy hiém cho nhiéu loai cdy tréng va vat
nuoi quan trong. Vi du nhu virut TMV bénh kham thuéc 14, virut HSN1 gay bénh cim ga.

Cau tao cta virut TMV dugc minh hoa & hinh 4.3. Phan ti virut nady dugc c4u tao gém
mot cudn hinh xodn ARN dugc bao quanh bdi mot bao protein hay 1a vo capsit. Vo capsit
dugc cdu tao gém 2200 phan ti protein gi6ng nhau (dugc goi 1a capsomer) ldp ghép véi
nhau dé€ tao thanh mot c6t hinh tru véi mot 6ng bén trong chita phan tir ARN. C4u tao déu
dan d6 cho phép TVM két tinh va giir hinh dang d6 qua nhiéu ndm ma khong bi mat di tinh
chat gay bénh. Mot kiéu c4u tao khic quan sét thdy & adenovirut 13 nhém gém mot s6 virut
gay nén bénh cam lanh cho ngudi. Virut c6 cau tao kh6i cdu gém 20 mat tam gidc, méi mat
duge tao nén tir cdc ti€u don vi protein lap lai. Khodng tréng bén trong chia ddy ADN, la
vat liéu di truyén cua virut.

Céc don vj protein

Sgi ARN

Hinh 4.3. Virut khdm thu6c Ié

Virut c6 cu tao phifc tap 12 virut ky sinh trong t€ bao vi khudn dugc goi 1 thé thuc
khudn (Bacteriophage). Vo capsit clia thé thyc khudn Lamda ky sinh & E.coli dugc céu tao
tir nam kiéu protein khéc nhau. Khi Lamda ti€p xdc v6i mot vi khudn thi né gin vio mang
vi khudn va ADN cia né dugc bom vao t€ bao chat va hai hau qua c6 thé xay ra nhu dugc
mo ta trong hinh 4.4 : Theo kiéu phan giai, trong t€ bao vi khudn, ADN cta virut dugc nhan
ban nhiéu 14n din t6i tao thanh c4c tiéu phdn virut méi va né s€ dugc thoét ra khi t€ bao chi
bi phan gidi va v ra ; theo kiéu dung hgp thi ADN ciia virut s& hoa nhap vao nhiém séc thé
ctia vi khudn va dugc nhan ban ciing véi nhiém séc thé va céc ban sao ADN virut s t6n tai
. trong moi t€ bao con ch4u vi khudn. Doi khi ADN virut dugc thost ra va gdy nén trang théi
phan gidi vi khudn. Cdn nh4n manh ring, trong t€ bao vi khuén, ADN Lamda c6 kha ning
tao nén nhimg vong déng kin nhd, dugce goi 1a plasmid.

Virut sao chép ngugc (Retrovirut) c6 ARN 1a nguyén liéu di truyén, nhung khéc véi
ARN virut khdc bdi chiing c6 enzym sao chép ngugc (revertaza) dé chuyén ARN thanh
ADN. Khi dugc nhiém vao t€ bao chii, enzym sao chép nguoc duge giai phéng va téng hop
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ADN tir khuén miu ARN virut. Theo cdch nay thi gen virut dugc bién déi tir dang ARN
thanh dang ADN va dugc gin nhap v6i ADN cia t€ bao chi va sé duge nhan ban clng véi
ADN cia t€ bao chii. Khac v6i ADN dugc hoa nhép tir virut ADN, ADN c6 nguén géc tir
virut sao chép nguoc c6 thé trd nén hoat tinh ma khong cén gié€t chét € bao chi. Nguyén
nhan ctia diéu d6 phitc tap nhung két qua 13 nhitg virut méi c6 thé tié€p tuc duge tao nén
trong nhiing t€ bao chua kip chét.

CON DUONG PHAN GIAI
Tai ban virut Cac phan tu virut
Téng hgp va tap hop nén gidi phéng
protein virut c4c phn tir virut méi  khi tan té bao vi khudn
Thye khugn thé lamda J:Q !-»‘
: O
) I‘_

ADN virut
l Tiém tao plasmid
d ADN virut — ADN virut tach khi

Y nhiém sac thé vi khudn
O (hiém khi xay ra)
B J T
i
T Nhlém Séc ‘hé chd phan gcao
ADN virut
tai ban clng véi
O ADN chdi, nhiéu ban sao
dugc tao nén
T& bao vi khudn ADN virut cai vao .
nhidm séc thé vi khudn

CON DUONG DUNG HQP

Hinh 4.4. Vong ddi cia Bacteriophage lamda

2.2. Virut suy giam mién djch & ngusi (HIV)

Virut HIV gy bénh AIDS, la thanh phén cia nh6m virut sao chép ngugc (hinh 4.5).

AIDS 1a hoi ching suy gidm mién dich méc phii (acquired immune deficiency
syndrome). AIDS dugc phat hién vi mé ta tir nam 1981, 1a bénh thé hién nhiéu triéu ching
thay déi & cac bénh nhan khéc nhau, va nhanh chéng trd thanh nan dich ctia th€ ky. Tir nim
1981 dén nam 1992 da c6 14 triéu ngudi 16n, 1 triéu tré em méc nhiém HIV va 3,5 triéu
ngudi bi AIDS, dén cu6i nam 2001, théng ké trén toan thé gidi da c6 khodng trén 40 triéu
ngudi bi nhiém HIV trong d6 c6 25 triéu bj AIDS. & Viét Nam trudng hgp nhiém HIV ddu
tién dugc phét hién tix 12/1990 va dén gilta.ndm 2001 di c6 trén 35.000 ngudi nhiém HIV,
trong d6 c6 5000 ngudi bi AIDS, trén thuc t€ con s6 ny con cao hon. Bénh dich lan truyén
nhanh chéng trong 1 tudi tir 13 dén 19 do su luyén 4i giao hop bira bii, do nan tiém chich
ma tuy lan tran. AIDS do virut gy suy gidm mién dich gay nén (human immunodefiency
virut - HIV) ddu tién dugc phan 1ap va mo ta tai vién Pasteur & Paris nam 1983. HIV thugc
loai retrovirut va c6 bo gen 1a ARN dugc bao bdi vo protein va bao ngoai cung la 16p mang
c6 nguén g6c 1a mang sinh chét cha t€ bao vat chi (hinh 4.5). Khi xam nhap vao t€ bao
ngudi, thudng 1a céc t&€ bio T hé trg (t€ bao T CD4), cic dai thyc bao va vé sau c6 thé ky

105



sinh trong t€ bao nao. HIV nhanh chéng san sinh ra nhiéu virut con chdu, phé huy cic t€
bao ctia hé mién dich. Triéu ching sém khi bi nhiém HIV con khé biét va nhanh nhu néi
hach bach huyét, mét moi, dau minh, s6t, lanh ling. S6 lugng t€ bao T hé trg bi gidm nhung
céc khéng thé vin dugc tié€t dé chéng lai virut. Sy c6 mat khang thé trong miu méu 12 chi
tieu ddu tien dé x4c dinh nhiém HIV va ngudi bi bénh x4c dinh 1a HIV duong tinh (HIV,).
Khiéng thé khong phat huy dugc tic dung tiéu diét virut vi virut ky sinh bén trong t€ bao.
Sang giai doan 2 cua nhiém
HIV, s6 lugng céc t€ bao T hé trg bi
giam_manh. Ngudi khoé trong
Imm® méu c6 khoang 800 t€ bao T
hé trg. O ngudi nhiém HIV s6
lugng t&€ bao T hé trg giam dén theo
thdi gian, c6 thé kéo dai 6 thdng
dén 10 nam. Trong giai doan nay
thé hién céc triéu chimg nhu hach
bach huyét & c8, & nich va ben bi
sung. Khi s6 lugng t€ bao T hé trg
bi gidm xu6ng duéi 250 t€ bao
trong Imm> méu thi bénh nhan
chuyén sang giai doan 3 va chinh
thic mic bénh AIDS véi su c6 mat
cla céc triéu chimg kém theo nhu
lao phéi, viéem phéi va d6i vé6i phu
nif 12 ung thu ¢ da con di can. Tinh
ménh bénh nhan AIDS bj de doa - V6 protein;
hang ngdy va phai ndm vién theo 2. ARN - vét chét di truyén cia virut ;
dai, céc triéu ching nguy hiém nhu 3. Méng v6 c6 nguén gbc tir méng sinh chét t& bao ngudi ;
thodi hos he than kinh, lhay d6i tinh 4. Enzym transcriptaza ngugc.
tinh, bat dong, mat trf vi cubi cing 5. Protein lién két virut véi t§ bao ngudi.
1a chét.

Nguy hiém ctia nhiém HIV & ché HIV khéng chi tiéu diét t€ bao mién dich ngay tirc
thi ma ARN ciia HIV dugc phién ma nguge thanh ADN va dung hgp v6i ADN clia t€ bao
vat chi, va ADN ciia HIV dugce nhan ban cing v6i ADN ciia vat chi. Khi virut & dang gén
vao ADN ciia t€ bao vat chii, HIV c6 thé bét hoat tir 10-15 nam va 1 ngudn 1ay nhiém cho
céc t€ bao clia co thé.

HIV Ia loai virut d bj chét khi & ngoai co thé. Nhiét d6 cao (135°F trong 10 phut), xa
phong v céc chat tdy rira va tiét tring (nhu lysol va clo) déu c6 thé giét chét HIV.

HIV dugc 1ay nhiém trong dan ching qua méu, tinh dich, dich 4m dao, hoéc sita me.
Bénh AIDS thudng dugc xem 12 bénh truyén nhiém tinh duc béi vi HIV dé dang lay nhiém
qua giao hop khic gi6i hoac déng gidi (d6i v6i nam). Khi quan heé tinh duc, HIV c6 thé
x4m nhap vdo co thé qua cdc vét rich, xuéc clia 16p mang nhay 16t co quan sinh duc, truc
tring va miéng. Tiém chich ma tuy ciing 12 con dudng lay nhiém dé dang HIV. Cic ba me
bi nhiém HIV 26 thé truyén cho thai nhi qua nhau thai, qua m4u khi sinh dé, hodc qua sita
khi cho bu.

Hinh 4.5. Virut HIV
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Truyén mau chua dugc xdc dinh HIV 1a con dudng Jay nhiém HIV. HIV c¢6 trong nu6c
mat, nudc bot, nude tiéu, phan da dugc ching minh nhung lay nhiém théng qua cic vat
phém nay la khé xay ra va chua c6 tai liéu nghién citu chimg minh. Vi vay cdc phuong thic
giao ti€p nhu néi chuyén, 6m, hon m4, hén kin miéng, bit tay, ho hoac tim bé boi, bon tdm
rat khé lay nhiém HIV.

Bién phdp ngan chan lay nhiém HIV hiéu qua nhat 1a gido duc tuyén truyén trong
quang dai quédn ching cic kién thic vé HIV, vé AIDS va két hop cdc bién phdp phong
chéng té nan xa hoi va y t€ nhu thuc hién Luat Hon nhan mét vo moét chéng, khong quan hé
tinh duc bira bai, quan hé tinh duc bat budc phai c6 bao cao su, ngan chan nan buén ban va
phd bién tiém chich ma tuy, phat hién sém ngudi nhiém HIV dé c6 chinh sdch xa hoi va y
t€ d6i v6i ho. Cac mau mau truyén bat budc phai duge xdc dinh HIV.

Y t€ hoc thé€ gidi da c6 nhiéu nd luc chira tri HIV/AIDS nhu dung liéu phdp hod chat,
liéu phdp vacxin v.v... nhung chua c6 liéu phép nao la c6 hiéu qua mong mudn. Liéu phap
dung két hop cdc thuéc AZT véi ddI va ddC 1a hiéu qua nhat trong viéc kéo dai doi s6ng
ctia cdc bénh nhan nhiém HIV.

Il - TAM QUAN TRONG CUA VI KHUAN VA VIRUT TRONG CNSH

3.1. Sulén men

Day 12 mot dang hé hap ky khi trong d6 cdc hop chat hitu co duge vi khudn phan huy
thanh nhiing chat méi va c6 ich. Trong cong nghé san xuat bo sita, su 1én men vi khudn bao
gém Lactobacillus va Streptococcus dugc sir dung trong san xudt pho mat va sita chua.
Nhimng vi khudn nay c6 thé thuc hién duong phan nhung khong c6 enzym cén thiét cho chu
trinh axit xitric. Do vdy ma, mac du sir dung lactezo 12 niguén nang lugng, ching ciing
khong thé phan huy dugc lactozo mét-cdch hoan toan va axit lactic dugc gidi phéng ra nhu
1a chat thai. Axit lactic dugc tich tu lai, gidim d6 pH va c6 vi hic. C4c san phdm khéc clia sy
1én men gém c6 ddm, mi chinh glutamat monosodium. Co 1én men, dugc goi la silo, l1a
ngudn thic an dy trir vé mda déng quan trong cho gia siic.

3.2. Xir ly nuéc thai

Viéc xir 1§ nudc thai c6 hiéu qua chi yéu 1a dé chéng 6 nhiém ngudn nudc, ngan chin
su lay lan dich bénh. Ca vi khuén hi€u khi va ky khi déu c6 tham gia vao qué trinh ndy.
Trong qué trinh hoat hod nuéc thai, nhiing chét ciing cé trong chat thai tho duge léng dong
xuéng. Chat lang dong hay chat thai s& dugc céc vi khuén ky khi tdc dong. Chiing tao nén
methan ma thudng dugc sir dung nhu 12 nhién liéu cho dan dung hodc cho cdc nha mdy xir
1y nudc thai. Bun lang c6 thé dugc phoi khé va sir dung 1am phan bén hoac dua 1én tav dem
di d8 xu6ng bién. Nuéc tix chat thdi cho qua céc thiing chifa, khi sdi 1én qua 4p sudt 1am
tang su sinh trudng cla vi khudn hi€u khi va vi sinh vat khdc. Nhitng vi sinh vat ndy tiéu
thu céc hop chat hitu co hoa tan dé tao nén cacbon dioxit va nuéc. Sau khi loc hoan toan ¢
thé thai nuéc thai vao cdc dong séng mot cch an toan.

3.3. Phong trir sinh hec

Day la phuong phap sir dung nhiing sinh vat an thit hay sinh vat gay bénh dé phong trir
cdc vat an hai ciy tréng. Mot vi du duoc biét 16 la viéc dua bo Laydybird vao nha kinh dé
phong trir bénh nhén xanh phd hoai cay ca chua.
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Vi khudn va virut déi khi ciing dugc sir dung gi6ng nhau. Vi du nhu virut gay bénh
Mysomatosis 1a mot chimg bénh tu nhién & mot s6 loai thé cha Nam My da duge suy tinh
c4n than d€ dem nhap noi dé 1Am gidm s6 luong quén thé thd & Uc va mién tay chau Au.
Sau buém va sdu mot s6 con tring khic bi vi khudn tdn cong va mot s6 loai Bacillus da
duogc sir dung c6 hiéu qué trong viéc bao vé cdy tréng.

3.4. Vi sinh vat hoc cong nghiép

Kha nang chuyén ho clia vi khudn la rdt quan trong d6i v6i cong ngheé thuc phém, hod
chat va thu6c. Nhiéu loai enzym khac nhau ti vi khudn di dugc téch chié€t va lam tinh sach
cho céc nghién cu sinh hoc va y hoc. S6 khdc dugc sir dung trong céc xi nghiép xa phong,
pho mit, 1am mém thit vA trong bot giat "sinh hoc". Protein san xudt t vi sinh vat cung cdp
ngudn protein ré hon 1a thic an dong vat theo truyén théng. Ching han, Pruten, mot loai
san phim khé tir vi khuin Methylophilus dugc san xuét s6 lugng 16n bdi hang ICI ding
methanol v ammoniac 12 nguyén liéu khéi ddu. Viéc sin xust cdc chat khdng sinh tir vi
khu4n di dugc cong nghé hoa.

Virut va vi khudn khong chi dugc sit dung nhu 13 d6i tugng thi nghiém nghién ctu
trong Sinh hoc phan tr ma con dugc sir dung trong cong nghé gen, cong nghé enzym-
protein, trong cong nghé t€ bao ciing nhu CNSH méi truong.

IV - MO HINH CAU TRUC VA CHUC NANG CUA TE BAO

Té€ bao duge cfu tao gém 3 c4u thanh : 12 mang sinh ch4t (plasma membrane), t€ bao
ch4t (cytoplasma) va nhan (nucleus).

Ta l4n lugt xem xét cdu tao va chic nang cla céc céu thanh trén.

4.1. Mang sinh chat (Plasma membrane)

Tat ca céc t&€ bao déu c6 mot 16p mang bao boc 14y khéi t& bao chat & phia trong, duge
goi 12 mdng sinh chdr. Mang sinh chét khong chi gi6i han t€ bao v4i moi trudng xung
quanh ma cdn cé chic ning thuc hién qué trinh trao d8i vat ch4t ning lugng va théng tin
v6i moi truong (hé th6ng ma).

4.1.1. Céu trdc siéu vi va phén tur cia mang sinh chét

Mang sinh chét c6 do day ti 7-9 nm dugc cfu tao gém céc phan tir lipit va protein Ia
chi) yéu nén c6 tén goi 1a mang lipoprotein. Ngoai ra mang cdn chia céc phan tir gluxit.

Cic phan ti lipit, protein va gluxit tao nén mang khong x€p 19n x6n ma dugc dinh vi
theo mot trat tu nh4t dinh 1am cho mang vira c6 tinh 6n dinh lai vira c6 tinh linh hoat ddp
tng nhiéu chic ning quan trong clia mang. M6 hinh cfu tric phan tir ciia mang theo mé
hinh "khim dong" (dugc Singer va Nicolson dé nghi ti nim 1972, dugc b8 sung va duoc
c6ng nhan) thé hién nhu sau :

Lipit trong mang thudng chiém ti 25-75% tuy loai t&€ bao. Thanh phén lipit chli y&u ctia
mang 12 photpholipit va colesterol. Cic phan tir photpholipit x€p thanh 16p kép va tao thanh
c4i khung lién tuc clia mang, trong d6 ddu ua nuéc (phdn phan cuc duge ciu tao gém nhém
ua nuéc 1a colin hodc xerin, hodc ethanolamin, nhém nay lién két v6i nhém photphat va
thong qua phan tir glixerol lién két véi duoi ky nudc) ciia photpholipit quay ra phia ngoai va
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phia trong, con dudi ky nuéc (dugc cdu tao bdi axit béo 1a 2 mach hydrocacbon) thi quay
lai v6i nhau (hinh 4.6). Cic phan tir colesterol phan b6 xen k& vao giita cic phan tir
photpholipit & viing ghét nuéc.

Ty l¢é giita ham lugng colesterol véi ham lugng photpholipit trong mang thay déi tuy
loai t&€ bao. Ham lugng colesterol cang cao thi d¢ vimg chic clia mang cang l16n va ngugc
lai. D6i v6i mang sinh chat cia da s6 t€ bao, ham lugng colesterol chiém téi 20 — 25%
lugng lipit cia mang.

1

Hinh 4.6. C4u truc phén tir mang sinh chét

1. Ngoai bao ; 7. Enzym ;

2. N§i bao ; 8. Gluxit ;

3. Photpholipit ; 9. Duoi ghét nudc ;
4. Colesterol ; 10. D4u va nudc ;

5. Protein thy quan ; 11. Phan t&r Hy0 ;
6. Protein tao kénh ; 12. L6p kép photpholipit.

Protein c6 trong mang sinh ch4t v6i ham lugng 25-75% tdy loai t& bao Wa thudng phan
b6 réi rdc (kham) & ria ngodi hoic ria trong hodc xuyén qua mang (hinh 4,6). Céc protein
mang thudc nhiéu dang va c6 chic nang rat khic nhau va chinh chiing démg vai trd quan
trong trong chic ning cia cdc mang thudc cic dang t€ bao khic nhau (€ |bao gan, miu,
thdn kinh,...).

Protein xuyén mang r4t da dang vé c4u hinh va chiic nang :

- Loai protein xuyén mang mot 14n hodc nhiéu lan, phdn ndm trong mang thudng &
dang xodn a va lién két véi lipit, phdn 19i ra phia ngoai thudng 1a ua nugc va lién két véi
gluxit, phdn 10i vao t€ bao chat la va nudc va thudng lién két véi cdc prottein cia t€ bao
chat. Céc protein xuyén mang c6 nhiéu chiic nang khic nhau : tao nén: cdc kénh van
chuyén, 1a protein mang (transporter), 14 thu quan mang (receptor), la enzzym, la protein
danh ddu (marker) dé t€ bao nhan biét nhau, lién két véi nhau.

- Loai protein ria mang thudng ndm & ria trong hodc ria ngoai cia mang. Loai protein
ria trong thudng khong lién két véi gluxit, nhung lién két v6i cdc proteiin : soi nhu actin,
clathrin... c6 tidc dung neo mang lam cho vilmg chic. Nhiéu protein ria tromg lién két v6i
mang mot céch 16ng 1éo tam thdi qua nhém axit béo va déng vai trd truyén' ddat thong tin, vi
du céc protein G.
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Céc protein ria ngoai thuong lién két véi gluxit tao nén cdc glicoprotein c6 vai tro tao
nén 16p 4o ngoai dé bdo vé hoic lién két véi cac t&€ bao khdc théng qua nhiéu loai protein
dinh két gian bao (nhu cadherin, conexin...).

Gluxit trong mang chi chi€m tir 2-10% va thudng lién két véi lipit & dang glicolipit
hoac véi protein & dang glicoprotein va thuong dinh vi & mat ngoai mang ti€p xic véi moi
truong ngoai bao, tao nén tinh bat d6i xing cia mang. Chinh 16p gluxit nay tao nén 16p 4o
t€ bao & dong vat c6 nhiéu vai trd quan trong nhu : tham gia bo vé t&€ bao, tham gia kiém
504t can bing mudi - nuéc cia dich gian bao vi tinh mang dién tich 4m ctia mang (do axit
sialic trong thanh phén cua glicolipit clia mang 1a gangliosid), tham gia lién két vdi t€ bao
khédc nho céc glicoprotein, tao nén cac khiang nguyén, vi du khang nguyén A va B (c6 trén
mang héng cdu) déu la glicolipit mang.

Mo hinh "khdm déng" con thé hién tinh "dong" clia mang, tic I tinh mém déo va linh
hoat ciia mang, dép img chic nang da dang cla mang.

4.1.2. Tinh linh hoat cua mang sinh chét

Mang sinh chat khong phai 12 mang cimg, tuy né c6 tinh 6n dinh, 1Am hang rio ngan
céch t&€ bao véi moi trudng, nhung né cé dac tinh linh hoat va 12 mét he théng hiu nhu
"long". Dic tinh nay do tinh chat cia 16p kép lipit, cdc protein va céc glicolipit cling nhu
glicoprotein c6 trong mang quy dinh nén.

a) Tinh linh hoat cia I6p kép lipit : thé hién & trang thdi 16ng hoac nhét cua 16p do su
phan b6 céc photpholipit chua no va no. Khi cdc photpholipit & trang thii no (trong axit béo
khong c6 néi doi : - CH,- CH,-), mang tré nén nhét va khi photpholipit & trang théi chua no
(trong axit béo c6 néi doi : - CH= CH-), mang & trang thdi 16ng.

Tinh linh hoat ctia 16p kép lipit con thé hién & su chuyén dong cia cdc phan tir
photpholipit : chuyén dong dich chd va chuyén déng co gidn.

Khi chuyén déng dich chd, céc phan tir photpholipit chuyén chd theo tuyén ngang (dich
chuyén sang bén canh), 1a loai chuyén dong nhanh. Su chuyén chd ciia céc phan tir
photpholipit c6 thé xay ra ti mot 16p lipit nay sang 16p lipit kia (chuyén dich bap bénh hay
chuyén dich Flip - Flop). D6 1a chuyén dich chdm hon.

Su chuyén déng co gidn clia cdc phan tir lipit thé hién & tinh co gidn cha phan tir
photpholipit chua no & cdc mach hydrocacbon c6 lién két doi. Tinh co gidn ctia 16p kép lipit
con tuy thudc vao ham lugng cholesterol trong mang, su tang cao ham lugng cholesterol
1am téng tinh vilng chdc clia mang.

b) Tinh linh hoat cda céac protein mang : Nhiéu nghién ciu chitng minh ring protein 1a
nhiing phan tir rat linfr hoat va do d6 tao nén tinh Linh hoat ciia mang. Céc phan tir protein
6 kha nang chuyén dong quay va chuyén dich vi 81' trong mang. Binh thudng cic phan tir
protein phan b& it nhiéu déng déu, nhung trong diéu kién khi c6 su thay déi nao day cta
méi trudng, vi du : su ha thap do pH, su kich thich clia cdc khang thé, thi c4c phan tir
protein di chuyén tao nén nhiing tap hop. Phan tir protein c6 c§u tric 3D dac trung va su
thay déi hinh thi cta ching gay nhiéu anh huéng dén tinh linh hoat ctia mang.
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Pac tinh linh hoat ciia mang sinh chat tao diéu kién cho t€ bao diéu chinh tinh thdm
chon loc cia mang d6i véi cdc chat khdc nhau tly nhu cdu cua t€ bao thich nghi véi thay
déi clia m6i trudng séng.

¢) Kiém soat tinh linh hoat clia mang

Tinh linh hoat ciia mang, dac biét 1a tinh linh hoat clia cic protein mang dugc kiém sodt
bdi cic nhan t6 bén ngoai va bén trong. Su kiém sodt ngoai la do cdc tdc nhan clia moi
truong ngoai bao. Vidu : Lectin kich thich su hgp nhém cua cic glicoprotein mang, chiing
khong xam nhap vao t&€ bao nhung kich thich sy xdm nhéap cliia mot s6 chat vao t€ bao va
khai dong su tang trudng cla t€ bao, thong qua cic protein mang.

Su kiém sodt tinh linh hoat clia mang tuy thuéc vao hé thong bo xuong t€ bao, gdm cic
vi sgi va vi 6ng ndm sit mang lién két v4i mang qua cdc protein ria trong clia mang.

4.2, Chirc ning cia mang sinh chat

Mang sinh chat thuc hién cdc chic nang quan trong sau day :

- Ngan cdch t&€ bao v6i moi trudng, tao cho t&€ bao mot hé théng riéng biét.

- Thyc hién sy trao déi chit giira t€ bao va méi trudng.

- Thu nhan théng tin c¢6 ngudn géc ngoai bao va chuyén vio méi trudng ndi bao.

- Ngoai ra, mang sinh chat clia t& bao vi khuén con cé chic ning h6 hap, vi trong mang
c6 chifa cic enzym ho hdp va tham gia vao su phan bao ctia vi khudn nh& c4u triic mesoxom
(12 phdn mang sinh chat gap nép 16m vao t€ bao chat).

4.2.1. Mang sinh chét ngédn cédch té bao vdi méi truong

T4t ca céc t€ bao di 1a & co thé don bao hay & co thé da bao déu dugc ngan cich véi
moi trudng xung quanh bdi mang sinh chét, do dé tao cho t€ bao 1a mot hé théng riéng biét
_ va qua mang, t€ bao trao déi mot cdch cé chon loc céc chat cin thiét cho sy sinh trudng,
phét trién cia t€ bao va co thé. Trong co thé da bao, cic t€ bao dugc ngan céch nhau bdi 16p
dich mo - 12 moi trudng ngoai bao, va cic t€ bao lién hé véi nhau thong qua mang sinh chat
va 16p dich m6. Céc c4u tric phan ho4 dé tang cudng méi lién he giita c4c t€ bao 1a cdu tric
phan hoé clia mang sinh ch4t (nhu desmoxom, desmoplasma - xem phén sau). D6i véi cic
hop bao (vi du : co vén...), mang sinh chit ngan cdch cic i€ bao c6-thé bién m4t dé tao
thanh kh6i t€ bao chat chita nhiéu nhan va c6 mot mang chung.

Mang sinh chét gii¥ cho t€ bao c6 mot hinh dang n dinh, nhung déng thdi do tinh linh
hoat clia mang t€ bao, c6 thé thay déi hinh dang dép ing chiic nang clia co thé (nhu chuyén
dong amip, thuc bao, uéng bao v.v...).

4.2.2. Syvén chuyén chét qua mang (hinh 4.7)

Mang sinh chét khong chi ngan céch t€ bao v6i moéi trudng ma con dong vai trd quyét
dinh trong su trao ddi chat gilta t€ bao va méi trudng ngoai bao. Mang sinh chat dé cho
nhiéu chat di qua theo ca 2 hudng. Cac chat di vao t€ bao la nhimg chat cén thiét cho cdc
qud trinh s6ng va 1a nguyeén liéu dé tdng hop nén cac chat xay dung cdu tric cla t€ bao, con
chat thai ra 1a cdc san phdm trao d6i chat, chat du thira. Su van chuyén chat qua mang

"khOng chi phu thuéc vao kich thuéc va ban chat cia chat dugc van chuyén, ma con phu
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thudc vao céu tao va tinh chat clia mang. Sy van chuyén c6 thé la thu dong khong tiéu phi
nang lugng hodc theo phuong thic hoat tdi - van chuyén tich cuc kém theo tiéu phi nang
lugng ATP. Su van chuyén con tily thudc vio su c6 mat clia cdc protein mang, hoic do su
thay déi hinh dang clia mang (hién tugng xuit bao - nhap bao). .

a) Van chuyén chét khéng kém theo tiéu phi ndng lugng

D6 1a phuong thic van chuyén thu dong, van chuyén nh& dung m6i, van chuyén dé dang.

- Van chuyén thu dong : Su van chuyén thu dong clia cic chat qua mang tily thuéc vao
cdc diéu kién sau.

+ Kich thuéc ctia phan tir : C4c chat cé kich thuéc cang bé, t6c do van chuyén cang
nhanh, tuy nhién céc chit d6 phai 1a chat khong phan cuc (6xy dé dang thdm qua mang) va
khong tich dién. Mot phan tir tich dién va ¢6 mic do hydrat hod cao, vi du ion, tuy kich
thudc rat bé nhung rdt khé di qua mang. Tréi lai phan tir CO, tuy c6 kh6i lugng phan tir
44Da lai dé dang di qua mang.

+ Tinh chét cha phan tir : Nhitng chdt hoa tan trong lipit d& dang di qua mang (vi du céc
alcol, cdc aldehyt, cic xeton, cdc glycerol va cdc chadt gdy me ...), con cdc chat hoa tan
trong nudc khé di qua mang. Cac chat hoa tan trong lipit d& dang "hoa tan" vao 16p lipit kép
clia mang nén nhanh chéng chui qua mang. Trdi lai nudc va cic chat hoa tan trong nudc
hinh nhu b 16p ghét nudc cia 16p lipit giif lai, ching dugc van chuyén qua mang theo mot
co ché khic.

+ Gradien néng do : Mot phan tir dugc van chuyén thu dong qua mang tiy thudc vao
gradien néng do cia chat d6 & hai phia ctia mang. Ching sé di chuyén tix noi c6 néng do
cao dén noi c¢6 néng do thdp theo nguyén tic khuéch tin. Loi dung tinh dé qua mang cia
chat lipit, nguoi ta da ché€ ra cc lipoxom (liposome) 1a cdc vién c6 kich thuéc 50nm, dugc
bao bdi mot 16p lipit kép va chia cic chét c6 hoat tinh (enzym, chat ch6ng dong), va dugc
st dung trong diéu tri nhu 12 phuong tién chuyén chd chét thuéc, vi ching dé dang di qua
mang sinh chat va gidi phéng cdc hoat chat (chat thubc) vao t€ bao.

- Su van chuyén nh& dung méi : Nhur trén d biét, nuéc va cdc chat hoa tan trong nuéc
rdt khé qua 16p ky nuéc clia mang sinh chét. Tinh thdm th&u clia mang d6i véi nuée va céc
chét hoa tan trong nuéc chi c6 thé giai thich bing co ché tao 18 hoiic kénh do su di chuyén
hop nhém clia céc protein c6 trong mang. Vi du, mang clia t€ bao biéu mo béng d4i cia &ch
12 khong thdm d6i v6i nuée. Binh thudng cdc phén tir protein trong mang phan b6 phan tén,
nhung khi c6 tic dong clia hoocmon chéng lgi tiéu thi nu6c trong béng di s€ dugc hép thu
lai nhef c4c t€ bio biéu mo béng d4i, khi d6 céc phan tif protein mang di chuyén hgp nhém
dé tao nén céc ving thim th4u d6i véi nuéc gém céc 16 va kénh.

- Su van chuyén dé dang : Sy van chuyén cia cdc chat hoa tan con duge 1am dé dang
thém nhd co ch€ sir dung cic protein mang (transporter). Cic protein mang 1a cdc protein
ndm tai mang, dugc st dung 1am chét chuyén chd bing céch protein mang gén véi chat
dugc chuyén chd nhd cdc phdn c6 hinh thil b trg dic trung va chuyén chiing vao t€ bao
chat. Hoat tinh nay ciing tuong tu nhu phan Ung giita enzym - co ch4t (vi vay thuong duge
goi 12 permeaza), nhung khac & ché chat dugc chuyén chd khong bi 1am thay ddi c4u tric.
Trong hoat dong chuyén ché, cédc protein mang thay déi thii hinh tir mot phia ciia mang (khi
gén v6i chat chuyén chd) va trd lai thi hinh ban ddu & phia kia cia mang (khi da giai phéng
chat chuyén chg).

112



Nhiéu chat nhu D-glucozo, axit min dugc chuyén chd dé dang vao t€ bao theo gradien
nong do, khong cdn thiét phai tieu phi nang lugng 13 nhd hoat déng cla céc protein mang.
Vi dy, su van chuyén dé dang glucozo 1 nh& mét protein c6 hoat tinh enzym permeaza.

Su van chuyén ion ciing dugc dé dang hod nhd cac chit mang ion (ionophore). Mot s6
vi sinh vat téng hop mot s6 chat c6 tinh khang sinh (valinomycin, granmicidin A) c6 tic
dung tang cuong tinh thdm cua mang d6i véi mot s6 ion. Vi du, valinomycin lam ting
10.000 14n luogng kali di qua mang trong moét don vi thoi gian. Céc chat khéng sinh mang
ion hoat dong theo co ché tao nén mot kénh xuyén mang, hodc tao nén cic tdi dé chuyén
chd ion qua mang.

Hoat dong clia céc protein mang : Hoat dong ctia céc protein mang c6 thé xay ra theo 3
phuong thic va c6 thé tham gia vao co ché van chuyén thu dong hoac van chuyén tich cuc
(hoat tai).

+ Van chuyén don huéng hay don kénh (uniport) la trudng hgp van chuyén chi mot
chat tir phia nay dén phia kia cia mang. Vi du : su chuyén chd glucozo tir moi trudng ngoai
bao vao t€ bao chat khi & méi trudng ngoai bao néng do glucozo cao hon trong t&€ bao chat.
Hinh thic van chuyén nay 12 thu d6ng, khéng cén tiéu phi nang lugng.

+ Van chuyén déng huéng hay déng kénh (symport) 12 sy van chuyén mot chat ndy
phai kem theo déng thdi su van chuyén mét chat khéc theo cing huéng. Vi du, céc t€ bao
ru6t hodc t€ bao 6ng than khi phai van chuyén glucozo tir xoang 6ng rudt, hoic xoang 6ng
than (noi c6 néng do glucozo thdp) vao t€ bao chat (noi c6 néng d§ glucozo cao hon) bing
phuong thic van chuyén tich cuc (ngugc véi gradien néng do) 12 nhds sy van chuyén déng
huéng véi Na* (néng d6 Na* & dich ngoai bao r4t 16n).

+ Van chuyén d6i huéng hay déi kénh (antiport) 1a trudng hop su van chuyén déng thdi
hai chat nhung theo hai huéng ngugc nhau, mot chat di vao t€ bao chat, chét kia di ra moi
* trudng ngoai bao. Protein mang c4c anion c6 tén bang III c6 trong mang sinh chat ciia héng
c4u ngudi, hoat dong d6i huéng trong su van chuyén CI' v HCO;.

b) Su vén chuyén tich cuc qua mang

Su van chuyén tich cuc hay hoat tai 12 phuong thic van chuyén chit qua mang chéng
lai gradien néng do, c6 tiéu phi nang lugng ATP, do t& bao cung cép.

- Hoat tai c4c ion : C4c t€ bao dong vat c6 kh nang duy tri néng do Na* thdp va néng
do K" cao trong t€ bao chat, trong khi & moi trudng ngoai bao thi nguoc lai. Kha nang d6 12
do mang sinh chét da thuc hién sur hoat tai c4c ion Na* va K* ngugc v6i gradien qdng_do.
Su hoat tai nay cdn c6 ning lugng cung c&p tir ATP vi khi su ho hap t€ bao bi tic ché thi sy
hoat tai bi dinh tré. Su hoat téi c4c ion c6 dugc 13 nhd cic "Bom ion".

Bom ion dugc tao nén bdi cdc protein xuyén mang. Bom natri va kali 1a cdc protein
xuyén mang duogc goi la Na*-K* adenosin triphotphataza (Na* - K*ATPase). Protein nay la
tetramer 2a-2f c6 khéi lugng phan tir 270.000Da. Don vi 16n @ (95.000Da) c6 chita mét
phén ¢6 chic nang c6 dinh va thiy phan ATP (ndm & phia hudng vao t€ bao chat) va mét
phén ¢6 tdc dung lién két véi cdc chat steroid cudng tim (ndm & phia ngoai bao). Pon vi bé
B (40.000Da) mang cdc mach hydrat cacbon. Phan tir Na® - K*ATPaza hoat dong nhu mot
cdi bom, n6 ddy 3 ion Na* ra khoi t& bao v huit 2 ion K™ vao té bao theo co ché sau :
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+ Enzym duoc photphorin hod nhd thuy phan ATP véi su c6 mat ciia Mg*™ va 3 ion
Na* bim vao phdn clia phan tir Na* - K* ATPaza nim mt trong t& bao chat.

+ Enzym di dugc photphorin hod s& thay d6i hinh thii va chuyén ion Na* ra mat ngoai
mang. r

Van chu ezén thu dong
khong c4n permeaza 0,CO,NO ... : ®

A<
Mling s chi [= Grn
nong dd

( Van chuyén
thu dong cén permeaza

Na* Ca"™ Glucozo Nubc

S ={H]

Qua kénhion | |Van chuyén||van chuyén
glucozo nudc

Vén chuyén = =
b o < Nang iugng |

3Na*
VRN
c‘ Mang 71 1]
ATP
A< 1, A -
[ATPaza |  [péngkenn| [ osikenn |

\
Hinh 4.7. Sy vén chuyén thy dong khong tiéu thy ndng lugng ATP (A, B) va sy vén chuyén tich cyc
¢6 tiéu thy ndng luvgng ATP (C) qua mang.
A. Céc phan tar '16 nhu O, CO,, NO duge van chuyén thy ddng qua mang theo gradien néng do ;
B. Céc ion Na Ca ... dugc van chuyén thy dong qua mang nhd céc kénh ion, cac phan tir nhu glucozo,
nuéc duge van chuyén d& dang qua mang nhd céc protein mang (permeaza) ; C. Vn chuyén tich cyc.
Enzym giii phéng photpho va kéo theo su gidi phéng 3 ion Na* ra moi trudng ngoai
bao, déng thdi lien két véi 2 ion K* .
Na* - K*ATPaza Iy lai hinh thd ban d4u, chuyén va gii phéng 2 ion K* vao dich nOl bao.
Cic chat ouabain va digitalin c6 tic dung tc ché hoat dong clia bom d6i v6i Na* bing
céch bdm vao phdn thu nhan steroid cudng tim va do d6 1am cho néng d6 Na* noi bao tang
cao. Su tang cao Na* kéo theo su tang cao Ca™ noi bao vi do d6 ting cudng su co bép cia
co tim.
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Su hoat tai cdc ion c6 tdm quan trong d6i véi t€ bao trong cdc hoat dong séng vi do su
khdc biét ctia cdc ion & mat trong va mat ngodi mang da tao nén dién thé mang. Vi du : hoat
dong ctia bom Na*- K* din t6i su thay ddi dién th€ mang tir dién thé tinh sang dién thé hoat
dong, la co sd dién hod cha dan truyén thdn Kinh.

Ngoai bom Na*-K*, con tén tai cc loai bom ion khac nita, vi du bom H* dé hoat tai ion
H*, bom canxi dé hoat tai cic ion Ca*™* qua mang, bom clo dé hoat tai cic ion ClI qua
mang. Cic bom ion hoat dong theo kiéu dong huéng hoac d6i huéng déi véi cc ion khic
nhau, hoac d6i véi cdc chat khic nhau. Nhitng bom nay déng vai trd vO clng quan trong
trong hoat dong sinh ly cla t€ bao va co thé s6ng, va néu ching hoat dong truc trac s& dan
dén tinh trang bénh ly.

- Hoat tai glucozo : Su hoat tai glucozo ciing nhu cic dudng khéc, hoac cdc axit amin
tuy thudc vao su cé mat ctia permeaza dac trung, ATP va cic ion.

Su hoat tai dugc cung cap nang lugng do su thuy phan ATP va dugc kém theo su van
chuyén céc ion. Vi duy, trong su hoat tai glucozo thi glucozo dugc van chuyén theo kiéu
déng huéng véi ion Na* theo ciing mot huéng. Vi du, cic t& bao 6ng than c6 kha nang hap
thu lai glucozo tir nudc tiéu theo kiéu hoat tai.

¢) Su nhép bao va xuét bao

Nhiéu chét c6 khdi lugng phan tir 16n, vi du céc protein, lipoprotein, glicoprotein, ciing
nhu cédc phén ti thic an ran, 16ng khong thé van chuyén truc ti€p qua mang. Ching dugc
van chuyén bing phuong thic nhap bio va xut bao.

Su nhap bao (Endocytosis) va su xudt bao (Exocytosis) (hinh 4.8) 13 su van chuyén cic
chdt qua mang sinh chat, trong d6 c6 sy thay ddi va téi tao cia mang dé tao nén céc béng
hodc tii (dang khong bao - vacuoles) dugc bao béi mang va duge ding nhu mét phuong
tién van chuyén chat qua mang. .

- Su nh4p bao (endocytosis) : Hién tugng nhap bao 12 su van chuyén cic chat (phdn tir
rdn hodc 16ng) tir ngoai vao trong t€ bao thoéng qua su hinh thanh cdc béng ndi bao do su
16m vao va téch ra cia mot phin mang c6 chita mot chat rin hoac dich 16ng. Ngudi ta phan
biét ba dang nhap bao : dai 4m bao (macropinocytosis), vi 4m bao (microcytosis) va thuc
bao (phagocytosis).

Hién nay nguoi ta tich biét hién tugng thuc bao 1a mot hién tugng riéng biét khac véi
hién tugng nhap bao. Hién tugng nhap bao (endocytosis) 1a dé chi sy hinh thanh cdc béng
¢6 dudng kinh rat bé (khoang 0,1pm) dugce tao nén do su 16m vao clia mang sinh chét ; con
hién tugng thuc bao (phagocytosis) 1a sy hinh thanh chan gia dé vay bat cdc phdn tir (nhu
cédc vi khuén, manh v& t€ bio, héng cdu v.v..) va tao thanh cdc béng (tdi) thuc bao
(phagosome) c6 kich thudc 16n hon cic béng nhap bao (cé dudng kinh dat tir 1-2pm). Diém
khdc biét 1a & ch, quanh cic béng thuc bao dugc bao boi cdc vi soi actin, cdon quanh céc
béng nhap bao thi khong cé.

Thuong ¢6 hai dang nhép bao :

+ Dang 4m bao (pinocytosis) 12 hién tugng bt giif va dua vio t& bao cdc giot chat 16ng
ngoai bao ma céc chat hoa tan trong d6 gi6ng nhu thanh phédn dich ngoai bao. M6t phén
mang sinh chat 16m vao thanh mot cdi béng hd khoang 0,1pum, chat 16ng ngoai bao tran vao
trong béng va béng dugc khép lai réi tich khéi mang va tao thanh cdc béng 4m bao
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(pinosome). Day 1a mot phuong thiic van chuyén cdc chat 16ng vao trong té€ bao, trong d6
c6 céc chat khac nhau. C4c béng 4m bao tron khong c6 16p 4o bao quanh.

+ Dang nhap bao - thu quan la dang nhép bao trong d6 c6 tao thanh cdc béng nhap bao cé do
bao quanh, do su 16m vao va tich ra mot phin mang dac biét c6 chia thu quan mang (receptor).

Phdn mang sinh chét c6 chifa thu quan (receptor) dic trung khi ti€p xiic véi chét gin
dac trung (ligand) s€ 16m vao t€ bao chat do tac dong clia mot mang luéi clathrin duge hinh
thanh ngay du6i mang. Phdn mang & chd thu quan lién két dac trung véi chat gén (ch4t hod
hoc mang thong tin) s& 16dm vao va tich ra hinh thanh béng nhap bao. Xung quanh béng
duge boc mot 16p d0-mang lu6i clathrin bao 18y béng nhu mét chiéc gid. Clathrin 12 protein
g6m 3 mach polipeptit dai va 3 mach polipeptit ngin xép thanh kiéng 3 chan.

Béng cich tao nén céc béng nhap bao cé 4o clathrin nhu vay, t€ bao thu nhin dugc cic
tin hiéu mang théng tin dac trung (xem phén sau) dé xi 1y cén thiét cho quaé trinh s6ng. Sau
khi hoat déng, béng nhap bao bi giai thé thi thu quan mang va 4o clathrin dugc gén trd lai
mang va dugc téi sir dung.

- Sy thuc bao (phagocytosis) : Su thuc bio bao gém céc hién tugng tao thanh cic thé
thuc bao (phagosome) - 1a nhilng béng c6 kich thuée 16n (1-2um) cé mang bao boc va chita
céc phan tir ran, vi khudn hoic manh va t€ bao.

Tir lau hién tugng thuc bao dugc xem nhu mét co ché bao vé dam nhiém bai céc t€ bao
dic biét - t€ bao ctia hé luéi - mo bao (cic dai thuc bao va cac bach cdu c6 hat). That ra thi
céc loai t€ bao khac ké ca amip déu cé kha ning thuc bdo. Ngdy nay ngudi ta di 1am séng
td co ché chia hién tugng thuc bao. Qu4 trinh thuc bo dién ra phiic tap va theo nhiéu buéc.
Khi vi khudn xam nhap vio co thé, chiing s& bi opsonin hod, nghia 1a cdc khang thé -
opsonin clia co thé s& gin vao bé mat vi khufn nhu mot ki€u danh dfu. Cic t& bao thuc bao
nhan biét cdc vi khuin mang opsonin (dugc ddnh d4u) nhd thu quan mang dic trung (thu
quan Fc) ctia minh vA qua thu quan - opsonin, vi khuén bi gin chat vio mang t&€ bao thuc
bao. Thu quan mang (receptor Fc) 12 mot polipeptit chita 231 axit amin, trong d6 cé 180
axit amin thd ra ngodi mang va chita ving lién két dic trung v6i vat gin (ligand - vi khudn
c6 mang opsonin). Nim canh thy quan mang 13 kénh ion c6 nhiém vu van chuyén natri, va
phiic he Fc - ligand s& 1am hoat ho4 kénh ion, do d6 mot lugng ion natri s€ xam nhép vao t€
bao. Dién th€ mang bi ha thap lam hoat hod su thuc bao, tic 1a su chuyén dang ciia mang
cing phdn ngoai sinh ch4t ndm duéi mang tao nén cic chan gi4, cdc chan gia ndi lai véi
nhau bao 14y vi khu4n vA tao nén béng thyc bao. Nhu vay vi khudn di bi nhét vao béng
thuc bao - hay thé thuc bao phagoxom (phagosome) - mang bao quanh thé thuc bao la
mang sinh chat, va su tao thanh chan gia 12 nhd su hoat dong clia cic vi sgi phdn ngoai sinh
chat va cung cdp ning lugng tir ATP. Céc thé thuc bao vao t€ bao chat s& lién két véi céc
lizoxom bién thanh cdc phagolizoxom va vi khudn bj tiéu héa (xem phan lizoxom).

- Su xuit bao (exocytosis) :

La hién tuong tao thanh cic béng xu4t bio (exosome) (con dugc goi 12 tii van chuyén
hay tii chat tiét) trong t€ bao chat tir mang lu6i noi sinh chat va phitc hé Golgi. Béng xuat
bao dugc bao bdi mang va chita cic chat tiét (ndi ti€t va ngoai ti€t) nhu protein, céic
lipoprotein, glicoprotein, hodc hoocmon v.v... hodc céc chat thira ma t€ bao khong dung
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dén cdn bai xudt ra khoi t€ bao. Nhu vay su xu4t bio 1a mot phuong thitc van chuyén chét ra
khdi t€ bao qua mang sinh ch4t thong qua béng xudt bao. Cic béng xudt bio s& dugc di
chuyén dén mang sinh chat (nhd dong chiy t€ bao chat tao nén do su hoat dong ciia céc vi
soi, vi 6ng va tiéu phi nang lugng tr ATP) va gan vao mat trong mang sinh chit. Khi imang
béng xudt bao gén vao mang sinh chat thi hai mang hoa hgp, tao nén viing hoda hop 13 vang
ma § dé, céc protein mang di chuyén 1am cho 16p lipit dift ra tao thanh cic mixen, va do dé
béng xudt bao dugc md ra va cic chat chira duge gidi phdng ra ngoai t€ bao. Su hoa hgp va
hoa tan ciia mang 1a tuy thudc vao mot loai protein dac trung (protein hoa hgp mang).

Xuét bao

Nhap bao

Tui chét tiét
Lizoxom

B§ may Golgi

Tai van chuyén

Phan chuyén tiép
“\ clia udi ndi chét
Ludi ndi chét co hat

Hinh 4.8. Hién tugng nhép xuét bao

3 da s6 t& bao, su ché tiét bing phuong thifc xust bao c6 thé xay ra lién tuc, tic 12 t€
bao thudng xuyén tié€t cdc chét ra ngoai ma khong cén su kich thich dac biét nao ca. D6i vé6i
mot s6 t&€ bao thi su ché tiét can c6 sy kich thich ciia mot tin hiéu ngoai bao, vi du su ché
tiét insulin (th6ng qua béng xudt bao) tir tuy vao méu chi xay ra khi c6 néng do glucozo &
trong mdu cao. Sy ché tiét cha nhiéu t€ bao tuy&n noi ti€t va ngoai ti€t xay ra chi khi cé
diéu kién nh4t dinh déng vai trd nhan t6 kich thich (tuyén nuéc bot, tuyén tuy, mién tdy
tuyén trén than v.v...).

4.2.3. Sy trao doi théng tin qua mang

Qua mang, t€ bao phit di va thu nh4n thong tin dé diéu chinh c4c hoat dong séng.
Thoéng tin & dang nhiing tin hiéu héa hoc (thudng cé ban ch4t protein) c6 kha nang lién két
dic trung vé6i céc thu quan - hoat hod hodc thu quan - tc ché€ ciia mang.

Tin hiéu c6 thé 12 ndi ti€t (endocrine) khi t€ bao phat thong tin & xa t€ bao nhan théng
tin va ldc nay su truyén dat thong qua cdc chit hoocmon theo hé mach médu dua t6i.
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Tin hi¢u dugc goi 1a can tiét (paracrine) khi t&€ bao phat thong tin & ngay canh t€ bao
nhén thong tin, lic nay thong tin dugc truyén dat qua hé than kinh (vi du qua xinap giita té€
bao thén kinh va t€ bao tuyén), hoac thong qua céc cdu néi t€ bao (cell gap) néi giira hai t€
bao & canh nhau.

Tin hiéu ciing c6 thé 1a tu tiét (autocrine) néu nhu tin hiéu tic dong dén ban than t&€ bao
phat ra tin hiéu.

Té4c dong cla tin hiéu c6 thé Ia kich thich hoic c ché.

a) Hoocmon va thu quan méang

- Thu quan mang va tin hiéu kich thich : C4c tin hiéu hoocmon déu 1a tin hiéu noi tiét
(do tuyén noi tiét ché tiét ra) c6 tic dong diéu chinh hoat déng cia t€ bao. Vi du : glucagon
do tuyén dao tuy tiét ra c6 tidc dong hoat h6a cic t€ bao gan phan giai glicogen, ting cudng
giai phéng glucozo vao mau.

Glucagon déng vai trd tin hiéu 13 mot chat gén (ligand) c6 kha nang lién két dac trung
v6i thu quan mang (12 mot protein dac trung trong mang). Phitc hé ligand-receptor dén lugt
minh lai 1am hoat héa mét protein bén canh goi la protein - truyén dat (protein Gs). Protein
Gs gém 2 don vi : don vi B va don vi a. Su hoat ho4 protein Gs kéo theo su chuyén déi GDP
(guanosin diphotphat) thanh GTP (guanosin triphotphat). Duéi tic dong ctia GTP, don vi a
cua protein Gs thay déi thu hinh va lién két v6i enzym ndi mang la adenincyclaza. Enzym
adenincyclaza dugc hoat héa va bién d6i ATP thanh AMP vong. Khi qué trinh hoat héa da
xong, hoocmon tich khoi thu quan va don vi a lai 14y lai thd hinh ban ddu, va nhu vay
théng tin tir lm hiéu hoocmon théng qua mang dugc truyén dat vao trong t&€ bao. Vi luong
hoocmon 1078 dén 107! mol s€ sé.n sinh ra lugng AMP vong 1a 10 mol nhu vay théng tin
duoc khuéch dai len 10° dén 10° 14n. D6i véi tin hiéu glucagon, thi AMP vong hoat héa
enzym phophorilaza la enzym c6 tic dung phan giai glicogen thanh glucozo. Hoat tinh cia
AMP vong duge ki€m tra béi enzym phophodiesteraza bang cdch bién AMP vong thanh §'
AMP la chat khong c6 hoat tinh.

- Thu quan mang va tin hiéu c ch€ : Trong mang cdn chia nhimg thu quan - ic ché.
Nhimg thu quan nay khi lién két véi hoocmon c¢6 tic dong tic ch& thé hién & chd phic he
Jeceptor-ligand tic d9ng 1én mot protein mang 1a Gi o, va dé€n lugt minh protein Gi o \ic ché
sur hoat héa ctia enzym adenincyclaza.

b) Truyén dat thong tin gitta hai t§ bao & canh nhau

- Giita hai t€ bao thdn kinh : Sy truyén dat thong tin c6 thé dugc thuc hién bdi céc t€
bao thdn kinh thong qua xinap - hod hoc, hodc xinap - dién, hay dugc thuc hién gifta cdc t€
bao khong phai thdn kinh théng qua phan tir "théng tin".

Khi hai t€ bao thdn kinh (noron) lién két v6i nhau qua xinap héa hoc 12 khi su truyén
dat thong tin thong qua cic chat trung gian thdn kinh (neurotransmettor) ma ban chat rét
khéc nhau, tiy thugc vao chic ning clia t€ bao than kinh. Céc chat ndy dugc chifa trong cic
béng xinap, vi du : chat acetylcholin ching han. Khi c6 Xung dong thén kinh din truyén
dén xinap lam ting cudng su xdm nhap cic ion Ca®* vao xinap va lam gidi phéng
acetylcholin khdi béng xinap. Acetylcholin chui qua mang truéc xinap xam nhap vao khe
xinap va tdc dong lén mang sau xinap nhu mot chét gin dic trung. Trong mang sau xinap,
c6 chita thu quan dac trung cho acetylcholin. Phic hé receptor-acetylcholin sé hoat héa cac
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kenh ion natri va tang cudng su van chuyén ion natri vao trong t€ bao cht ciia noron sau
xinap (noron nhén), do d6 1am phan cuc héa mang sau xinap, acetylcholin nhanh chéng
dugc giai phéng khoi thu quan mang va bi thuy phan.

Trong trudng hop xinap - dién thi su truyén dat dién thé hoat dong tir t€ bao thdn kinh
ndy sang t€ bao thdn kinh bén canh théng qua cdu néi (gap), do dé su truyén dat xdy ra cuc
nhanh.

- Giita hai t€ bao khong phai t€ bao thdn kinh : Trong trudng hop ndy su truyén dat cé
thé qua trung gian c4c phan tir "thng tin" théng qua ciu n6i t€ bao (gap), qua dé hai t€ bao
canh nhau c6 thé trao d6i théng tin dé ph6i hgp hoat dong. Su trao ddi ndy cdn c6 mat céc ion
Ca?* va tieu phi nang luong tir ATP. Su truyen dat thong tin giira hai t€ bao khong phai than
kinh c6 thé thuc hién théng qua séng giai phan cuc clia mang (su bién ddi dién thé mang).

4.3. Sy phan héa cia mang sinh chat

Trong co thé da bao, nhiéu loai t€ bao c6 mang sinh chét phan héa vé c4u triic va bién
dang thanh cic phiic hé c4u tao thich nghi véi cdc chiic nang khic nhau nhu : tang cudng
m6i lién hé giita c4c t€ bao & canh nhau, tang cudng hap thu, ché tiét, dan truyén v.v...

4.3.1. Tdng cudng mdéi lién két gilia cdc té bao canh nhau

Trong m6 da bao, cic t&€ bao lién két v6i nhau qua khoang gian bao. Khoang gian bao
dugc gidi han bdi mang cia céc t€ bao canh nhau va chita ddy céc phan tir protein c6 chiic
nang két dinh céc t€ bao v6i nhau, goi la adherin - 12 mét glicoprotein. Chét dich gian bao
déng vai trd co hoc giif cho c4c t€ bao én djnh trong t6 chitc mo6 hoc, déng thdi ciing 12 moi
trudng ngoai bao déng vai trd quan trong trong céc hoat dong clia t& bao nhu trao déi chat,
di chuyén va sinh san v.v...

Qua khoang gian bao, mang céc t€ bao canh nhau dugc lién két véi nhau nhd céc n6i
két gian bao (intracellular junction), & viing n6i két gian bao c6 su thay déi vé cdu tao va
hinh dang ciia mang sinh chat, c6 su tham gia clia cdc protein lién két va sy tao thanh phiic
hé phiic tap céc vi sgi actin trong t& bao ch4t.

Ty tinh chét va c4u tao, ngudi ta phan biét hai loai n6i két gian bao.

a) Céc cdu néi gian bao hay néi két théng thudng (junction-gap)

La nhiing n6i két giita hai t€ bao canh nhau ma & d6 hai mang sinh ch4t ti€p can nhau sit
dén néi khong thé phan biét duge hai mang, vi khodng gian bao chi hep c6 2-3nm. Céc cfu
néi c6 duge 12 nhd sy lién két cha protein - connexin tén tai trong mang cia ca hai t& bao.

C4u néi gian bao cho phép hai t&€ bao canh nhau trao déi ch4t mot cdch tryc ti€p, nhanh
chéng va nhd cdu ndi ma céc t&€ bao canh nhau c6 dugc su hop tic trong trao ddi chét. Vi
du, AMP vong c6 thé qua cdu ndi gian bao tir t€ bao nay van chuyén sang t& bao khéc, do
d6 tang cuong nhanh chéng su phan giai glicogen dé giai phong glucozo vao méu kip thdi.

b) Céc néi két vimg chéc hay thé néi (hay thé day ching) (desmosome) : La kiéu n6i
két trong d6 c6 su thay déi hinh dang mang sinh chat, c6 su tham gia clia protein lién két va
c4 su tham gia clia phiic hé vi soi t€ bao chat, 1am cho n6i két n dinh va viing chéc. Kiéu n6i
két ndy c6 vai trd ting cudng do lien keét giita hai t€ bao canh nhau vé co hoc va qua phén n6i
két khong c6 su trao d6i cht giita hai t€ bao, vi du giifa cdc t€ bao biéu bi da dong vat.
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C6 kiéu n6i két kém vimg chiac nhu n6i két viing (zonula junction) khi n6i két bao
quanh toan bo t&€ bao, néi két diém (macula junction) khi n6i két chi dinh khu & mot phén t€
bao ¢ dang vong hoac 6 van.

c) Céc néi két t6 bao chét hay cdu néi sinh chat (plasmodesma) : O 1€ bao thuc vat,
ngoai mang sinh chat con dugc bao bdi 16p thanh vo xenlulozo. Vi vay, dé bio dam do lién
két va trao déi giita cic t€ bio & canh nhau, c6 c4u triic n6i két plasmodesma. O day mang
sinh chat va thanh xenlulozo thay déi va tao nén nhiing cdu n6i t€ bao chat, qua dé céc t€
bao c6 thé trao déi chat truc ti€p cho nhau. Su van chuyén mudi va nude tir ré vao than bing
con dudng hgp bao (symplast) chinh 1 théng qua cdc cdu n6i t€ bao chat giia cac t&€ bao ré.

4.3.2. Tdng cudng hép thu va ché tiét

Cic vi mao (microvilli) & mot s6 t€ bao phan héa nhu t€ bao biéu mé rudt, t€ bao ngoai
ti€t, mang sinh chét cing t€ bao chat & phén dinh t€ bao di bi bién ddi tao thanh céc vi mao
(microvilli) 13 nhimg phdn 16i clia mang kéo theo t& bao chat nhu kiéu 16ng nhd. Vi mao ¢é
dudng kinh tir 80-100nm va chiéu dai 0,6-0,8um. Mai t€ bao biéu mo6 rut c6 téi 3000 vi
mao phi 18y phén dinh t€ bao (truéc day véi kinh hién vi quang hoc, 16p vi mao dugc mo ta
nhu 12 "nép vién"). Vi mao dugc bao bdi 16p mang sinh chat c6 d¢ day 9-11nm, bén trong
12 t&€ bao chat chita b6 sgi gém 10-50 vi sgi actin, c6 vai trd c6 dinh vi mao. V6i c4u tao vi
mao, bé mat ti€p xic clia mang dugc ting 1én va su hap thu cla t€ bao duge tang lén nhiéu
14n (trén Imm? bé mat bi€u mé rudt c6 dén 200 triéu vi mao).

D6i v6i nhiéu loai t&€ bao biéu mo, mang sinh chét & phin nén thudng 1a phing, nhung
déi v6i mot s6 loai, vi du : t€ bao bi€u mé 6ng than c6 vai trd tich cuc trao di chét thi
mang sinh chét 16m sau vao khéi t€ bao chat tao thanh nhilng 6 cich nhau va trong cic 6
chita nhiéu ty thé. Su phan 6 rat phét trién & cic t€ bao clia tuyén ngoai ti€t nhu tuyén mang
tai, tuyén mu6i ctia bon chim bién. Su phan 6 1am ting dién tich bé mat ciia mang, dép ing
su van chuyén tich cuc clia cdc chat (vi du, bon chim bién thudng uéng nuéc bién va cin
phai bai xudt mot lugng muéi rdt 16n ra khoéi t& bao).

4.4. L6p thanh vo glycocalix

Déi v6i nhiéu loai t€ bao, phia ngodi mang sinh chat cdn duge bao bdi mot 16p thanh vo
(véch, 16p 40) dugc céc nha t€ bao hoc goi 12 16p glycocalix. Thanh phdn héa hoc 16p
glycocalix c6 ban chat 1a gluxit hoac ddn xust clia gluxit, chil y&u c6 vai trd bdo v&, nang
d& cho mang sinh ch4t, tuy nhién trong nhiéu trudng hop, ching tham gia vio cic chic
nang nhu van chuyén chit, trao déi ch4t, mién dich v.v...

4.4.1. Ldp thanh vo cua té bao vi khuén

& € bao vi khudn, ngoai mang sinh chét cé do day khoang 10nm, c6 c4u tao gidng
mang sinh chat cia t€ bao Eucaryota, ngudi ta cdn quan sit thdy thanh v6 bao ngoai mang.
Lép thanh v c6 vai trd bdo vé cho vi khudn nhu mét 16p xuong ngoai, ddng thdi né duy tri
cho t&€ bio vi khudn c6 4p sudt thim th&u noi bao cao hon méi trudng ngoai bao. Lép thanh
v cdn tao cho vi khudn c6 hinh dang nhét dinh.

Chinh do c4u triic clia 16p thanh vé, bing phuong phip nhuém Gram (nhuém bing
gentian violet va fucsin) ngudi ta phan biét hai loai vi khudn : vi khudn gram (+) va vi
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khuédn gram (-). L6p v bao ctia vi khudn gram (+) 12 mot 16p dong nhat day tir 15-30nm,
nadm sit mang sinh chat va dugc c4u tao bdi mot loai peptidoglycan 1a murein. Lép vd bao
ctia vi khudn gram (-) c6 céu tric phiic tap hon, c6 d¢ day tir 8-12nm, va gém 2 Iép : l6p
murein ndm sit mang sinh chét, phia ngodi 16p murein 12 I6p mang lipoprotein (gi6ng mang
sinh chat) dinh véi 16p murein bdi cc protein c¢6 hinh da dién. & mot s6 vi khudn, bao
ngoai 16p thanh vo cdn c6 16p vich bing polisaccarit. & vi khudn, 16p thanh v c6 vai trd
bao vé va nang dd cho t€ bao nhu by xuwong ngoai, déng thdi con c6 vai trd khang nguyen.

4.4.2. Ldp v6 pectoxenlulozo d té bao thyt vt

Té€ bao thuc vat bac cao ciing nhu da s6 thuc vat bac thdp déu c6é 16p thanh vo
pectoxenlulozo bao quanh mang sinh chat (trir trudng hop céc t€ bao giao tir khong c6 16p
vO pectoxenlulozo va 16p vo chi duge hinh thanh sau khi hinh thanh hop tir).

Lép thanh vd pectoxenlulozo dugc cdu tao tir cic polisaccarit : xenlulozo, pectin va
hemixenlulozo. 3 céc t€ bao con non hodc dang phan bao thi 16p vé con don gian, méng
(0,5~1pm) va dan héi. & céc t€ bao da biét hod, 16p vo trd nén phic tap, day 1én va vimg
chéc, c6 cdu tao s¢i va gém nhiéu 16p.

Tiy loai t€ bao ma trong 16p thanh vd c6 thé tich lily thém cic chat phic tap tao nén
céc cdu triic nhu gé (thém lignin), bdn (thém suberin) v.v...

Lép thanh vo pectoxenlulozo c6 tic dung bao vé va nang dg, tao nén sic truong va do
cimg chéc cla t€ bao va co thé thyc vat. Ddng thdi ching ciing gép phdn ding ké vao sy
diéu hoa sy van chuyén chat. 3 nhiéu 1€ bao thyc vat, dé ting cudng su trao déi chét giita
cdc t€ bao canh nhau, mang sinh chdt cing v6i 16p vd bao bién ddi tao nén céc
plasmodesma, qua dé t€ bao chat 2 t&€ bao canh nhau théng thuong trao di chat véi nhau.

4.4.3. Ldp do (cell coat) 0 té bao dpng vét
) 3 1€ bao dong vat, tuy khong c6 16p thanh vd cimg nhu & t€ bao thuc vat, nhung céc
nha t&€ bao xem 16p polisaccarit (tuy 12 mot thanh phén cta céc glicolipit va glicoproteit) thd
ra ngoai mang sinh chét tao nén 16p 4o (cell coat) ti€p xidc véi moi trudng. L6p 4o cb chic
néng bio vé, tao tich dién am, trao ddi chat, mién dich, lién két giita cdc t&€ bao v.v...

4.5. T& bao chat va cac bao quan

4.5.1. Té bao chét

Té& bao chat (cytoplasma) 1a phdn t€ bao & trong mang sinh chét va bao quanh nhan. T€
bao chét 1 noi chifa c4c nguyén vat liéu, noi dién ra cdc hoat dong chifc ning quan trong clia
t€ bao nhu phan huy chat, tdng hop chét, chuyén hod nang lugng, sinh truéng, van dong v.v...

TE bao chit clia t€ bao nhan chudn khong phai 1a khéi chat séng déng dang ma chiing
6 c4u tao rét phitc tap gém nhiéu céu thanh (hinh 4.2A va B).

a) Céac bao quan (organoide) 1a céc siéu cdu triic c6 cdu tao va chiic nang nhét dinh.
Ngudi ta phan biét loai bao quan c6 cdu tao mang lipoprotein don nhu mang lu6i ndi sinh
chat, b6 mdy Golgi, lizoxom, peréxyxom ; cic bao quan c6 ciu tao mang lipoprotein kép
nhu ty thé, luc lap, mang nhan va c4c bao quan khong cé c4u tao mang nhu riboxom, trung
tr, vi s¢i va vi 6ng.
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b) Cac chét chua (inclussion) 1a cac kho tich trit cic nguyén liéu cha t€ bao : d6 1a cic
giot ma trong t€ bao ma, hat glicogen trong t€ bao gan hoac t&€ bao ca v.v...

c) Chét trong séng (hyaloplasma) hay cdn dugc goi 12 dich bao (cytosol) 1a kh6i chét con
lai néu ta tich chiét hét cic bao quan va chat chira khoi t€ bao chat. Chat trong sdng 1a dung
dich keo loai (colloidal solution), chiing chita H,O (dén 70%), cc chét v6 co, céc chat hiru
co, c4c dai phén tir ; 12 noi trung chuyén chét tir mang sinh chét cho dén cic bao quan, dén
nhan va nguoc lai. Chat trong sdng ciing 12 noi dién ra nhiéu phan g sinh hod quan trong (vi
du duong phan), nhiéu qu trinh hod 1y (nhu qua trinh sol hod va gel hod). D6 nhét, d6 pH
v.v... clia chdt trong séng tuy thudc vao dang t&€ bio va tuy trang théi sinh 1y cta chiing.

4.5.2. Mang Iudi néi sinh chét (Endoplasmic reticulum)

Mang luéi néi sinh chat (MLNSC) la hé théng mang ludi c6 c4u tao mang lipoprotein
gi6i han tao thanh cdc tdi det, cdc kénh, cdc béng lién thong véi nhau phan b6 khép t€ bao
chdt (hinh 4.9).

Ludi ndi chét c6 hat Ludi ndi chét khong hat

Lumen clia Iu6i
ndi sinh chét

Hinh 4.9. Céu tric cia mang luwi ndi sinh chét

C6 hai loai MLNSC 1a MLNSC tron va MLNSC hat. MLNSC tron 1a hé th6ng kénh ma
trén mang kénh khong c6 riboxom. MLNSC tron 13 noi tdng hgp c4c chat béo, photpholipit,
colesterol, cic hoocmon steroit. MLNSC tron dugc xem 12 hé th6ng kénh van tai néi bao, vi
tir day cic chat dugc téng hgp c6 thé dugc van chuyén t6i cdc noi khdc, MLNSC tron con la
noi tieu doc, vi du trong t€ bao gan, cdc chdt déc nhu rugu, thudc trir su s& dugc bién ddi
hod hoc va mét tic dung doc hai.

MLNSC hat 1a loai MLNSC gém hé théng tii det ma trén mang cia ching c6 gén
nhiéu riboxom - 1a bao quan chiu trich nhiém téng hgp loai protein ding 1am chét ché tiét,
protein mang va cic protein ctia lizoxom. Protein dugc téng hop trén riboxom cia MLNSC
hat s& chui vao 1dng tii, tir day céc protein dugc xir 1y, ch€ bién (vi du su tao nén céu tric
3D, gén thém gluxit) va van chuyén t6i cdc noi khdc nhu MLNSC tron, t6i bo may Golgi,
t6i cac béng chuyén chd v.v...
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4.5.3. Riboxom (Ribosome)

Riboxom la bao quan c6 kich thudc rat bé tir 25-30nm, nhung c6 vai trd vo cing quan
trong 1 noi téng hgp protein noi bao ciing nhu cic protein ché tiét ra ngoai té€ bao.

Riboxom thuong phan bg trong t€ bao chat, bim trén mang ngoai cua mang nhan, bam
trén mang cia MLNSC hat, hoac dinh khu trong ty thé, luc lap.

Riboxom c¢6 thanh phédn phan tir gém rARN va protein. Riboxom cua t€ bao Eucaryota
c6 héang s6 lang 80S, gébm 2 don vi bé : don vi bé 60S va don vi bé 40S. Pon vi bé 60S chita
3 loai rARN (28S ; 5,8S va 5S) va 45 protein, con don vi bé 40S chita rARN 18S va 33
protein. Khi tdng hop protein, phan tir mARN bam vao riboxom lam khuén dé cdc tARN
van chuyén cdc axit amin t6i riboxom, 1ap rdp ching ding véi trinh ty do cédc codon trong
mARN quy dinh (xem thém phan sau).

Khi téng hop protein, nhiéu riboxom thudng lién két lai v6i nhau tao thanh polixom.
Riboxom tu do trong t& bao chét thudng dugc dung dé tdng hop céc protein ndi bao ; con
riboxom trén MLNSC hat thudng dugc dung dé téng hop cdc protein cung cdp cho mang,
protein ché tiét ra ngoi, cc protein cung cdp cho cdc bao quan ; riboxom trong ty thé dugc
ty thé ding 1am noi téng hop protein riéng cho ty thé.

4.5.4. B¢ mdy Golgi (Golgi apparatus)

Pugc goi 1a bo mdy Golgi 1a do nha khoa hoc ngudi Y 1a Camilo Goldgi phét hién nam
1898. B6 may Golgi 12 mot hé théng gém nhiéu tii det kin va nhiéu béng riéng biét khong
thong véi nhau (hinh 4.8). Chiing ciing c6 cdu tao mang lipoprotein gidi han long tii la cdc
xoang kin. Chic nang cta bo mdy 13 tham gia vao khau xur 1y, déng g6i va ch€ xudt cic san
phdm chi yéu la protein va glicoproteit. Ching thu nhan protein tit MLNSC, thu nhan
gluxit tir t€ bao chat vao céc tdi, trong d6 cdc san phdm protein va glicoprotein dugc hoan
thién (vi du proinsulin dugc ché€ bién thanh insulin ; protein dugc gluxit hod tao thanh
glicoprotein), sau d6 cdc san phim dugc déng géi vao cic béng nhé duge téch ra tir cdi tii.
Cic béng nhd duge chuyén chd t6i mang cung cdp protein va glicoproteit cho mang, hodc
béng hién tugng xuat bao (exocytosis) dé xuat ra ngoai t€ bao (vi du ti€t insulin vao dong méau
cua t€ bao tuyén dao tuy, hodc tiét cic enzym tiéu hod vao ru6t non cia t&€ bao tuyén tuy).

Céc san phdm enzym dugc déng géi tir bo mdy Golgi c6 thé duge dua vao lizoxom tao
thanh hé enzym thuy phan ctia bao quan nay.

4.5.5. Lizoxom (Lysosome) va Peréxyxom (peroxysome)

Lizoxom la bao quan c6 dang béng c6 kich thuéc khoing 0,4pm, c6 cdu tao mang
lipoprotein, gi6i han xoang chifa ddy cdc enzym tiéu hod. C6 thé xem lizoxom nhu 6ng tiéu
hoé ndi bao. Cic béng nhap bao, cdc béng thuc bao sau khi dugc dua vao t€ bao chat,
chiing dugc chuyén dén lizoxom va hoa hop véi lizoxom tao thanh béng tiéu hod (hay con
dugc goi 1a lizoxom cép II). Duéi tdc dong cha cac enzym thuy phdn cuia lizoxom, cic chat
s€ bi tiéu hod, phan huy. D6 1a phuong thic tiéu hod ngi bao khéc vé6i phuong thic tiéu hod
ngoai bao 1a khi cic enzym tiéu hod dugc tiét ra trong 6ng rudt dé phan huy cic chat thic
an. Nho tiéu hod noi bao ma lizoxom cung cdp cho t€ bao cdc nguyén liéu cdn thiét, hoac
tiéu huy cdc vat la nguy hiém (vi du vi khuén). Lizoxom con déng vai trd i tiéu khi ching
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hoa hgp véi cac manh bao quan v6 dung, hodc khi mang lizoxom suy yéu, cdc enzym dugc
giai phong ra t€ bao chat thi toan bo t€ bao bi tiéu huy. Hién tugng tu tiéu c6 y nghia trong
viéc tdi st dung cac bao quan, ciing nhu trong qud trinh sinh trudng va phat trién clia mo va
co quan (mot vi du dién hinh l1a dén giai doan bién thdi ndng noc bién thanh &ch, duéi bi
tieu bién la nho su tu tiéu do lizoxom hdng mang gy nén).

Ngudi ta da nghién ciu hon 40 bénh c6 lién quan dén sai léch ctia lizoxom. Vi du, bénh
Tay-Sachs thudng xiy ra véi tdn s6 1/2500 trong quin thé ngudi Dong Au, thé hién & cic
hoi chiing di€c, mi, bai liét va sai léch thdn kinh va thudng bi chét vio lic 3 tudi. Tay-
Sachs 1a mot bénh di truyén, khi em bé mang 2 gen sai léch din dén téng hgp cdc enzym
sai léch trong lizoxom cta t€ bao thdn kinh. Cdc enzym sai léch dé khong phan huy dugc
lipit trong lizoxom, lipit tich lu§ nhiéu trong lizoxom 1am r6i loan chiic nang cua t&€ bao
than kinh gay ra hoi chimg Tay-Sachs. Bénh viém phdi phé bién & cic cong nhan mo d4,
mo than, c6 nguyén nhan la trong lizoxom tich lu§ nhiéu hat bui silic, hoac hat than din
dén lam hong mang lizoxom.

Peroxyxom 1a bao quan c6é dang gi6ng lizoxom nhung khic & chd, trong xoang
peréxyxom c6 chifa hé enzym 6xy hod nhu catalaza c6 chic nang phan giai chit dgc hydro
peroxyt (H,0,) (nén cé tén goi la peréxyxom).

Peroxyxom déng vai trd tham gia chuyén hoé céc chat & khau 6xy hod céc sin phim
cu6i cing nhu H,0, hoac axit uric. Axit uric 12 san phm chuyén ho4 cia axit nucleic, dusi
tic dung cla enzym wricaza chia trong
peroéxyxom, axit uric s& bi phan giai. Diéu dac
biét 12 & khi cao va ngudi, khic v6i cic dong
vat c¢6 xuong s6ng khéc 1a trong lizoxom cua
chiing khéng cé enzym uricaza nén axit uric
khong bi phan gii, vi vy trong nuéc tiéu clia
chiing c6 axit uric. Néu axit uric tich luy lai
trong c4c khdp thi chiing gy ra bénh dau khép
(goutte) thudng hay gip & tubi gia, nhat 1a
nhitng ngudi hoat dong tri 6¢ nhiéu.

4.5.6. Ty thé (Mitochondria)

Ty thé 1a bao quan phd bién cé trong céc
1€ bao Eucaryota h6 hdp hi€u khi. Ty thé cé
dang hinh que c6 kich thudc chiéu ngang 1um

va chiéu dai 13 7um, 13 tram cung cfp ning 5
lugng cho céc hoat dong s6ng cua t&€ bao.

Ty thé dugc cfu tao gém hai 16p mang Hinh 4.10. C4u tao cda ty thé
lipoprotein : mang ngoai bao ldy ty thé VA 4 pang ngosi; 2. Méng trong ;
mang trong cich mang ngoai mt khe gian 3 pa0 réing luge ; 4. Chétnén:
bao. Hai mang bao ldy mot xoang gqi 12 chdt 5 Hat hinh ném 6. Riboxom ty thé ;
nén. Mang trong moc vao chat nén nhiéu mao (phirc ATP sinthetaza) ; 7. Riboxom ty thé ;
rdng lugc (crista) (hinh 4.10). Nh& he théng g apn ty thé ; 9. Khe gian mang.
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mao nén bé mat mang trong dugc tang 1én nhiéu l4n, nhd d6 chiing chita dugc nhiéu protein
va enzym - 1a cdc cdu thanh clia ddy chuyén dién t& va clia qud trinh téng hgp ATP.
Ty thé 1a noi thuc hién qué trinh, ho hdp hiéu khi. Khi c6 O,, ty thé bién déi glucozo
thanh CO, va H,O va cung c4p ATP cho t€ bao :
C6H1206 + 602 — 6C02 + 6H20 + ATP

Dé tién hanh qud trinh, ddi hoi cung cap O, tir t&€ bao chat va hoat dong clia nhiéu hé
protein va enzym c6 mat trong ty thé.

Ddu tién glucozo duge phan giai nhd qua trinh diong phdn (glycolyse) thanh céc phan
tr axit piruvic. Qud trinh dudng phan xay ra khong cdn dén O, dugc goi 1a ho hap ky khi,
cung cdp cho t€ bao ATP vdi hiéu suat thap khoang 3% (nghia 1a s6 nang lugng khi phan
gidi glucozo chi du dé tich luy vao 4 phan tir ATP cung cap cho t€ bao sir dung). Néu cé
0, axit piruvic s& di vo chat nén ty thé, & day axit piruvic dugc 6xy hod bdi hé enzym c6
trong chat nén theo mét chu trinh, dugc goi 1a chu trinh Krebs, qua dé céc dién tlr dugc giai
phéng va dugc truyén di theo cdc mic bdi day chuyén dién tir (g6m céc protein va enzym)
khu trii trong mang trong. Nang lugng dugc tich ra timg phan va dugc sit dung dé téng hop
ATP nhd hé enzym ATP synthetaza c6 trong mang trong theo cong thic ADP + P — ATP.
Nhu vy, ning lugng duge giai phéng do su phan giai glucozo da dugc t€ bao tich vao 38
phan tir ATP, dat hiéu suit cao hon (40%) so vé6i dudng phan.

Vi ¢6 su téng hgp ATP kém theo sy 6xy hod nén qué trinh h6 hdp hiéu khi con dugc
cic nha hod sinh goi 1a qua trinh éxy-photphorin hod.

ATP duoc téng hgp trong ty thé sé di vao t€ bao chat va d6 1a nguén ning lugng cung
cdp cho céc qud trinh s6ng nhu hoat tai, t8ng hop protein, co co, ddn truyén thdn kinh v.v...

Néu c4u triic siéu vi hoac hé enzym clia ty thé bi sai léch do nhan 6 di truyén hay do
téc nhan ngoai canh s& dén téi cdc sai léch trong hoat dong sinh 1y, vi khi d6 ty thé khéng
thé tich nang luong vio ATP ma nang lugng s& bién thinh nhiét nang d6t néng co thé (khi
chiing ta bi s6t cao).

Trong co thé, céc t€ bio sit dung nhiéu ning lugng thudng c6 nhiéu ty thé, vi du nhu t&
bao gan, than c6 tir 500-1000 ty thé, trong lic d6 cic té bao bach cdu cé rdt it ty thé.

Ty thé 13 bao quan c6 he di truyén tu 1ap va hé tu téng hop chat. Trong ty thé c6 chia
cdc ADN va cdc dang ARN (mARN, tARN, rARN). Méi ty thé chifa khoang 5-10 phan tir
ADN trong chat nén. ADN clia ty thé ciing c6 c4u tric sgi xodn kép theo m6 hinh Watson-
Crick va gi6ng ADN cla vi khuin (ADN dang trin khong c6 histon va c6 cdu tao vong).
ADN ty thé chifa hé gen ma ho4 cho khoang 13 protein cia riéng ty thé. ADN ty thé la co
sd cla nhan t6 di truyén ngoai nhdan (ngoai nhiém sic thé).

Cic dang mARN, tARN, rARN trong ty thé déu duoc phién ma tir ADN ty thé va
ching 12 co s§ dé ty thé c6 thé ty tdng hop 14y mot s6 protein clia minh (con da s6 cdc
protein khéc ctia ty thé déu dugc t€ bao chét cung cap).

Vi ty thé c6 hé di truyén tu 1ap nén ty thé cé kha nang tu sinh s&n bang cdch phan doi
ty thé me dé€ sinh ra cic ty thé con. Thoi gian nira s6ng cla ty thé (thdi gian di dé déi méi
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mot nira s6 lugng ty thé trong t€ bao) 1a khoang 10 ngay. Vi 1& rang ADN ty thé gi6ng véi
ADN vi khudn va riboxom cta ty thé giéng riboxom clia vi khuin vé kich thuéc va thanh
phén rARN, ciing nhu c6 su giéng nhau vé co ch€ tdng hop protein gitta ty thé va vi khuén,
nén cic nha t€ bao hoc cho ring, ty thé 1a két qua cha su cong sinh ciia dang vi khudn hi€u
khi trong t€ bao trong qua trinh ti€n hod so khai clia t€ bao Eucaryota.

4.5.7. Lap thé, luc lap

a) Lap thé (plastide) dugc mo ta béi Schimper tir 1885, 13 bao quan chi déc trung cho t&
bao thuc vat, trong d6 c6 luc lap (chloroplast) c6 lién quan dén qua trinh quang hgp. Chinh
qué trinh nay dac trung cho su trao déi chat & thuc vat va su c6 mat cla lap thé, c6 & la
diém sai khdc chii yéu giita t€ bao thuc vat véi t€ bao dong vat.

Ngay nay, ngudi ta thudng phan biét hai nhém lap thé 16n : bach lap - 1a lap thé khong
mau sic va séc lap - 1 lap thé c6 chia sic t6.

- Trong nhém bach lap c6 : lap bot (amiloplast) - noi tdng hgp tinh bot, lap ddu
(oleoplast) - noi téng hop ddu va lap dam (proteinoplast) - noi tap trung protein.

- Con nhém sic lap gém c6 luc lap 12 lap thé mau luc c6 chia sic t6 chlorofin, va lap ca
16t (carotinoidoplast) - 12 lap thé c¢6 chia sic t6 mau vang. Trong ré cay, lap thé thudng gap
12 bach lap. Loai bach lap phé bi€n nhat 1 lap bot c6 s6 luong rét 16n trong cic phan dinh
dudng cta cdy. Vai trd cha lap bot 1a tdng hop céc "tinh bot thit cAp" tir cdc san phdm clia
qua trinh quang hop.

Luc lap c6 trong céc bd phan c6 vai trd quang hgp cua cdy, chi yéu la trong 14. Con
sdc lap ca rét, theo nhiéu ¥ kién 12 loai bi€n dang cha luc lap, va tao nén mau sic khic
(vang, do, da cam...) & hoa, qua, 14 cla cay.

Céc loai lap thé & trén c6 lién hé di truyén v6i nhau va cé kha nang chuyén hod tir loai
nay sang loai kia trong qué trinh pht trién c4 thé ciia thuc vat. Vi du : bach lap cé thé bién
thanh luc lap (su hod xanh clia m4m khoai tir chd t6i ra ché sing), bach lap c6 thé bién
thanh sc lap (khi hinh thanh cd ca 6t - bach lap da bién thanh lap ca r6t)... Luc lap c6 thé
bién thanh séc lap (khi quéa chin, mau xanh thanh mau d6 hoic vang, vé mda thu 14 xanh
bién thanh 14 vang 1 do luc lap trong 14 d bi€n thanh sic lap). Qu4 trinh bién déi trén c6
thé 13 ngugc chiéu (rdt nhiéu thuc vat mau xanh khi d€ vao ché t6i thi thanh tréng).

b) Luc lap.

— Cau tric luc lap (hinh 4.11)

+ Luc lap 12 loai lap thé phé bién nhét va déng vai trd quan trong trong thé gidi sinh vat
vi luc lap thuc hién chic nang quang hgp, bi€n déi nang lugng 4nh sdng mat trdi sang nang
luong hod hoc, cung cép cho toan bo co thé s6ng trén trai dat. Khong c6 luc lap thi tat ca
thuc vat va dong vat khong thé ton tai dugc.

+ V¢ hinh dang, kich thudc va su phan b6 clia luc lap trong cdc t€ bao khic nhau, & loai
cay khédc nhau thi khic nhau, nhung trong cing mot mé thi ching tuong d6i én dinh.

& 14 cha thyc vat bac cao, t€ bao chita mét lugng 16n luc lap c6 dang hinh cdu, hinh
tring hodc hinh dia. T€ bao tao thudng chi ¢6 mot luc lap 16n c6 dang hinh luéi, hinh dai
xoén hoac hinh sao dep. ’
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+ S6 lugng luc lap trong t€ bao ctia cdc mo6 khac nhau la khdc nhau, nhung trong mot
chimg muc nao dé, s6 lugng luc lap dac trung cho loai. Néu nhu s6 lugng thi€u thi luc lap
s& phan chia d¢ tang thém s6 lugng, va néu thira thi mot 56 luc lap sé thodi hod di. O thuc
vat bac cao, t&€ bao 14 thuong chita 20-40 luc lap va rat it gap mot loai t€ bao ¢6 chita mot
hoac hai luc lap. T€ bao giao tir Anthoceros va t€ bao mo phan sinh Selaginella chi chita c6
mot luc lap.

Kich thudc luc lap & cdc t€ bao khdc nhau, & cdc loai khdc nhau ciing thay déi khd 16n.
& thuc vat bac cao, chiing thuong c¢6 duong kinh trung binh 2-4pum. Thuong thi trong té bao
cung loai, luc lap c6 kich thudc khong déi, nhung lai ¢6 su sai khdc vé gidi tinh va di
truyén. Vi du, trong cdc t&€ bao da boi luc lap c6 kich thudc 16n hon so véi t€ bao don boi
cung loai. Thuong thi nhitng cdy moc & ché béng ram luc lap I6n hon va chda nhiéu
chlorofin hon so véi cay dugc dnh sang chi€u thuong xuyén.

LA LUC LAP

Bidu md trén

Xoang tilacoid
Mang ngoai Mang trong

Xoang ngoai
Hinh 4.11. So dé céu truc hién vi cta luc lap

Luc lap phan b6 trong t€ bao chat c6 khi rat dong déu, nhung thudng tap trung & phidn
gan nhan hodac ngoai bién gin thanh t€ bao. Dic tinh phan bd cla luc lap trong t& bio
thudng phu thudc vao diéu kién ngoai canh, vi du cudng do chiéu sing. Ngudi ta tinh ‘ra
ring & 14 cay Ricinus communis, cit trén méi Imm? cé khoang 400.000 luc lap. Trong. t&
bao, luc lap c6 thé chuyén ché hoac thay déi hinh dang do dnh hudng clia dong chay té bhao
chat, hoac c6 thé tich cuc chuyén van theo amip, hodc theo kiéu co rit tuy thudc va cuding
do chiéu sang.

- Thanh phén sinh hod, cu triic siéu vi ca luc lap :

Ngay nay nh& nhimng phuong phdp sinh hod va ly sinh nguoi ta biét rd thanh phin hgoa
hoc ctia luc lap, bang 4.3 chi r6 thanh phan hod hoc cta luc lap thue vat bac cao.

L



Bdng 4.3 Thanh phan héa hoc cia luc lap & thuc vat bac cao

Chift k':;”;l:;";i:‘a Céc cfu thanh

Prctein 35-55 Khoang 80% khdng hoa tan

Lipit 20-30 M& 50%, Colin 46%, Sterin 20%, Inozitol 22%, Shp 16%,
Glixérin 22%, Photphatit 2-7%, Etanolamin &%.

Gluxit Thay déi Tinh bt : dudng c6 photphat c6 chia tit 3-7 nguyén tii C.

Chlorofin 9 Cholorofin a 75%
Chlorofin b 25%

Carotinoit | 4,5 Xantofin 75%, Carotin 25%

ARN 2-4

ADN 0,2-05

Trong luc lap c6 dén 80% la loai protein khong hoa tan c6 lién két véi lipit & dang
lipoprotein. Nhu vay da s6 protein thudc protein ciu tric, nhung mot s6 16n protein la céc
enzym. Cic enzym chia trong luc lap c6 thé & dang hoa tan hoic dinh khu trong céu tric
cta mang luc lap. Thudc lipit c6 cdc md trung tinh, cic steroit, va photpholipit. Mt trong
nhimg thanh phdn sinh hod quan trong cuia luc lap 1a chlorofin. Phan tir chlorofin c6 c4u
triic khong d6i ximg gém mot "ddu" va nuéc dugc hinh thanh tir 4 vong piron xép xung
quanh nguyén tir magie (Mg) va 1 "duoi" dai 13 mach ghét nudc (goi la mach fiton).
Chlorofin- ciing giéng sic t6 & dong vat, vi du hemoglobin va cytochrom, déu la nhiing
pocfirin, chi khéc 12 trong phén tir clia ching, nguyén tir Fe dugc thay bing Mg. Ngoai
chlorofin ra, con cé céc carotinoit 13 nhitng séc t6 c6 mau khéc, nhung thudng bi mau luc
ctia chlorofin che 14p va chi vé mua thu ta méi thay, vi khi d6 ham lugng cua chlorofin bi
gidm di. Thudc carotinoit ¢4 carotin va xantofin. Carotin c6 dac tinh & ché mach
hydrocacbua chua no ngén, do dé chiing c6 tinh chat hoan toan ghét nudc, con xantofin thi
trdi lai c6 chita vai nhém ua nuéc.

+ Trong luc lap cé chifa axit nucleic. Ngoai ARN (c6 ham lugng tir 2-4% kh6i luong
kho) con c6 ADN, tuy véi ham lugng it (0,2-0,5%) nhung déng vai trd quan trong va dédng
chd ¥, vi su c6 mat clia ADN trong luc lap cé lién hé véi hé théng di truyén ngoai nhiém
séc (di truyén t€ bao chat), va hé tu tdng hop protein cia luc lap. Trong luc lap c6 céc chat
truyén nang lugng va cic enzym, NADP, cytochrom, plastokinon, plastoxianin, feredoxin,
reductaza, ATP synthetaza va cic enzym ctia chu trinh Calvin.

+ Luc lap c6 c4u triic mang lipoprotein, gm cé mang ngoai va mang trong, 2 mang
dugc phan céch bdi khe gian mang. Khéc v6i ty thé & ché mang trong cua luc lap 1a tron
khong c6 mao. Mang gi6i han phén dich bén trong goi 13 chit nén (stroma). Trong chat nén
=6 chira nhiéu hat hinh cdu cé kich thuéc khic nhau. Nhung c4u tric quan trong nhit cla
luc lap 12 hé théng c6t hinh mang lu6i ndm trong chat nén. Hé th6ng gém cic cot (grana)
dugc néi véi nhau bdi cic tdm gian cot (intergrana lamella) (xem hinh 4.11). S6 c6t ¢4 thé
thay ddi tir vai cot cho dén 50 cot tuy loai luc lap va cot c6 dudng kinh khoang 0,6um. Cot
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1a hé théng tii det x&p chéng 1én nhau. Tii det c¢6 chiéu day 20nm va dugc cdu tao tu mang
lipoprotein day khoang 7nm, gi6i han xoang tii dugc goi la mang tilacoid. Céc cOt thong
v6i nhau nho cic tim gian cot ciing c6 ciu tao mang lipoprotein. Mang cta tilacoid c6 chifa
céc cau tric hat hinh ndm cé kich thuéc 10-20nm - 1a phic hé ATPsynthetaza. Tilacoid
chira cac phan tir chlorofin va carotinoid. Céc phan tir chlorofin xép trong mang c6 trat ty
nhat dinh - phdn va nudc cia chlorofin lién két vé6i protein dic trung trong mang, cdn
"du6i” ky nudc thi lién két véi cac photpholipit. Cic phan tir chlorofin tap hop thanh timg
déng bo gém khoang 200 phan tir hoat dong nhu mét gian anten thu bat foton 4nh sdng,
duoc goi la hé quang hop (photosysteme).

Trong mang tilacoid chia cdc nhan t6 va enzym cla diy chuyén dién tir va téng hop
ATP cla hé quang hop I va II, con cdc enzym chiu trich nhiém téng hgp glucozo thi dinh
khu trong chat nén cha luc lap, ADN va cé4c loai ARN ciing nhu riboxom dinh khu trong
chat nén cta luc lap.

- Chitc nang cua luc lap :

Luc lap déng vai trd vo ciing quan trong trong doi s6ng thuc vat vi luc lap chinh 1a noi
thuc hién qua trinh quang hop. Quang hgp 1a mot trong nhimg chitc nang sinh hoc quan
trong bac nhat. Nhd chlorofin chifa trong luc lap ma ciy xanh cé thé hdp thu dugc ning
lugng anh siang mat troi & dang foton va bién ching thanh nang luong hod hoc trong phan
tir ATP - dugc dung dé tdng hop cic chat hifu co khdc nhau. Néu nhu ty thé bing phuong
thic 6xy photphorin hod, sir dung va chuyén hod ning luong c6 trong céc phén tir thic an,
thi quang hop la qué trinh ngugc lai, hap thu va chuyén hod ning luong dnh sdng mat trdi
tich vao phén t thitc an, vi vay vé phuong dién c4u triic va chic nang thi luc lap va ty thé
vé nguyeén tic chung ching rdt giéng nhau.

Qud trinh quang hgp thuc hién trong luc lap c6 mdy giai doan sau : "

~ + Hép thy niing lugng 4nh séng foton (nhd gian anten chlorofin) va chuyén ching qua
day chuyén dién tir va cudi cing vao ADP va ADP bién thanh ATP (nho phic hé¢ ATP
synthetaza) (quang photphorin hod. Amon, 1955).

+ Quang phan nuéc : H,0 - 2H" + o* trong d6 proton hydro dugc chuyén sang hé
th6ng NADP - H (Tegawa 1963) va gidi phéng 6xy (O,). Qu4 trinh nay dugc goi 1a phan
img Hill.

+ Lien két CO, ctia khong khi véi dudng cé mach 5 cacbon (ribulozo-1,5 diphotphat)
hinh thanh hop chét 6 cacbon va phan gidi ching thanh 2 phan tir axit 3-photphoglixeric
(Calvin 1962). ‘

+ Lién két hydro véi axit photphoglixeric qua NADPH va khir axit nay thanh aldehyt
photphoglixeric ; cdc dudng trio nay s& dugc tring hop dé tao thanh cdc dudng hexo (ddng
hod CO,) va téi sinh ribulo (chu trinh Calvin). Phan tng téng két clia quang hop 1a :

6C02 +12H20 > C6H1206 + 6H20 + 602

Quang nang + chlorofin
Giai doan 1 va 2 dugc goi 1a giai doan sdng va dugc thuc hién trong céu tric mang

tilacoid cua luc lap nh& hé théng quang hgp I va II. Con giai doan 3, 4 dugc goi la giai doan

161 va dugc thuc hién trong chit nén cua luc lap va khong cén dén dnh séng va nhd nang

luong tir ATP va NADPH do phan iing sdng cung cap.
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Theo thuyét hod thim thau (chemiosmotic) thi dién tir dugc truyén di tao nén dong van
chuyén ion H* qua mang tilacoid, nhd d6 tao nén su khic biét vé pH va dién thé€ hoat dong
da xiic ti€n qué trinh téng hop ATP.

+ Su phét sinh cia luc lap :

Qua céc th€ h¢ t€ bao tinh lién tuc cia luc lap 1a do luc lap c6 kha nang tu sinh sin
bing cdch phan chia va ngudi ta ciing dd ching minh ring, luc lap dugc hinh thanh chi
bing cédch phan chia ti luc lap c6 truéc. Kha nang tu phan chia ctia luc lap 1a do luc lap c6
heé théng di truyén tu 1ap rieng (c6 ADN) va he téng hop protein tu l1ap (c6 chda riboxom
céc loai ARN). Riboxom ctia luc lap gi6ng riboxom clia Procaryota. ADN cua luc lap ciing
c6 cdu tao giéng ADN cuia Procaryota (vi khuén lam), c6 céu triic vong, khong chia histon,
c6 chiéu dai t6i da 150pum véi ham luong 10" - 10'%g. ADN ciia luc lap chifa thong tin
ma hod cho mot s6 protein ma luc lap tu téng hop trén riboxom clia minh. Con céc protein
khéc do t€ bao cung cdp. ADN luc lap - 1a nhan t6 di truyén ngoai nhiém sic thé. Ngudi ta
cho ring, trong qué trinh ti€n hod ching loai, luc lap dugc hinh thanh la két qua cong sinh
cia mot s6 loai vi khuén lam trong t€ bao.

4.5.8. Hé vi sgi (microfilament) va vi 6ng (microtubule).

V6i ky thuat hién vi dién tir két hop véi céc ki thuat hod Iy khac, ngudi ta da phat hién dugc
mot h¢ théng soi protein khic nhau khu tri trong t€ bao chat tao nén céi goi 12 khung xuong t&
bao (cytoskeleton). Ching dugc ding Iam bg khung ning dd, vira déng vai trd van chuyén va
van dong clia cdc bao quan, clia nhiém séc thé ciing nhu t€ bao chat va toan b6 t€ bao.

B6 khung xuong bao gém 3 loai sgi protein : vi sgi, sgi trung gian va vi 6ng.

a) Vi sgi (microfilament) 13 cdc soi rdt manh, c6 dudng kinh 7nm, dugc c4u tao tir
protein actin hodc miozin. C4c vi sdi actin va vi sgi miozin c6 kich thuéc dai ngén khdc
nhau dugc phan b6 rai rdc hoic tap hgp thanh b6 trong t€ bio chat, tao thanh h¢ nang d& va
van dong t€ bao chat thay déi hinh dang, van déng amip, hinh thanh chan gia khi thuc bao.
Trong t€ bao co, c4c vi soi actin va miozin lién két lai tao thanh c4u tric to co (myofibrille)
12 co sd co nit cha co.

b) Sqi trung gian (intermediate filament) 1A c4c vi soi c6 dudng kinh 16n hon khoing
(10nm) dugc c4u tao tir nhiéu loai protein khéc nhau. C4c sgi trung gian rdt chic va c6 vai trd
co hoc nhu giif cho t€ bao c6 hinh dang nh4t dinh, giit thé 6n dinh clia c4c bao quan v.v...

¢) Vi 6ng (microtubule) c6 dang hinh &ng dai c6 dudng kinh khodng 25nm. Vi 6ng
dugc cdu tao tir protein tubulin. Tuy diéu kién cla t€ bio nhu néng do ion canxi, magie, do
pH, ndéng do ATP, céc phan ti tubulin tring hop tao thanh cic vi 6ng c6 do dai ngén khac
nhau. Cic vi 6ng c6 thé phan b6 rai rdc trong cic té€ bao chat, tham gia vao bo khung t€ bao,
hodc tap hop lai thanh cdc bo mdy van dong ndi bao nhu tao thanh zrung 1z (centriole) va
thoi phdn bao dé van chuyén céc thé nhiém sic vé hai cuc lic phan bao. D6i véi mot s6 t&
bao, vi 6ng cling véi mang sinh chat tao thanh céc léng (cilia) hoac roi (flagella) 1a nhimg cau
tric dugc chuyén hod dé van dong.

4.5.9. Léng hay tiém mao

Long (Cillia) 1a bao quan van déng cua t€ bao. Long c6 dudng kinh 250nm va chiéu dai
khoéng 2-10um.
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Triing 16ng c6 dén hang trim léng moc quanh co thé, gitip cho chiing boi trong nudc.

Cic t€ bao 16t 6ng ho hdp cia dong vat cé xuong s6ng thudng cé dén hang tram 16ng
moc & mat ngodi té€ bao. Khi ching chuyén dong theo nhip séng tao nén dong chdy ngan
céc bui bam, vi khudn xam nhap vao phdi.

Long dugc c4u tao gdm 16p vo mang sinh chat dinh v6i mang sinh chat cla t€ bao va bé
vi 6ng gém 9 doi vi 6ng xép & ngoai vi va 2 vi 6ng x€p & trung tam (dugc goi 12 kiéu 9 + 2).
Khi c6 ATP va céc ion canxi, c4c vi ng s& co riit nhip nhang tao nén su van dong cta 16ng.

Nhimg ngudi nghién thudc 14, thuéc 130 cc 16ng bi huy hoai, 6ng hé hap tich luy nhiéu
chat nhay bin gay nén cic con ho vao budi sdng, déng thdi dé bi nhiém khudn dudng hé hap.

4.5.10. Roi hay tién mao

Roi (Flagella) ciing l1a bao quan van dong cua t&€ bao. Roi c6 s6 luong it hon long
(thudng mot t&€ bao chi cé6 mot hoac hai roi) c6 dudng kinh giong nhu léng, nhung c6 chiéu
dai dai hon, dat t6i 200pm.

Tring roi c6 1 hoic 2 roi moc & phia truéc co thé, gidp ching di chuyén trong nuéc.

Tinh tring clia nhiéu thuc vat v dong vat c6 roi (dudi tinh tring) gitip ching di chuyén
gap t€ bao trimg khi thu tinh.

Roi ciing c6 c4u tao siéu hién vi gi6ng 16ng, nhung khdc vé kiéu van dong. Khi roi van
dong 1am cho tinh tring ti€n vé phia truéc. Trong tinh dich dan 6ng, nhimg tinh tring cut
du6i hay duoi bj di dang 12 nhitng tinh tring hong khong c6 kha nang chuyén dong hodc
chuyén dong khong ding huéng, do d6 tinh dich chia nhiéu tinh tring nhu vay s& din dén
vo6 sinh.

4.6. C&u tric hién vi va siéu hién vi cla nhan

Nhan t€ bao (nucleus) 12 c4u thanh bit budc cta t€ bao Eucaryota, vi trong nhan cé
chia thé nhiém séc, 12 cfu triic mang vat chat di truyén (ADN) cla t€ bao va cla co thé
(méi t& bao thudng c6 mot nhan).

D6i vdi t€ bao Procaryota dugc xem la khong c6 nhan va phan t€ bao chét c6 chia phan
tir ADN trédn (dugc goi 1a nucleoid) dugc xem 13 twong duong véi nhan cia Eucaryota.

Trong co thé ngudi, cic héng cdu khong c6 nhan 1 hién tugng thi sinh, héng cdu dugc
biét hod tir cdc t€ bao c6 nhan 1a hdng bao. Héng cdu thodi hod nhan dé ting cudng khéi
lugng chita hemoglobin phit hgp véi chitc ning chuyén ché O, va CO,. Chiing mat nhén
nén khong c6 kha néng sinh san va chi séng trong thdi han 120 ngay.

C6 nhiéu loai t€ bao c6 thé c6 dén 2 hoic 3 nhan, dugc goi 12 t€ bao da nhan, vi du t€
bao gan. T€ bao co van c6 hang tram nhan 13 dang hgp bao.

Nhan c6 kich thuéc tir 5-10um, tuy loai t€ bao va dé dang quan sét thdy qua kinh hién
vi quang hoc.

Nhan c6 cau tao gém céc c4u thanh sau : mang nh4n bao 14y dich nhan, trong dich
nthan c6 chat nhiém sic va hach nhén (hinh 4.2 A va B).

4.6.1. Mang nhén (nuclear membrane)

Mang nhan 1a 16p mang kép c6 thanh phdn lipoprotein, gdbm mang ngoai va mang
trong, gilta hai mang la khe gian mang. Mang nhan khong lién tuc ma chira ddy 16 xuyen
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qua hai mang, 1am thong dich nhan véi t€ bao chat. L c6 kich thudec 70-90nm, c6 cdu tric
phiic tap va chifa protein c6 tdc dung kiém tra sy trao déi chat giita nhan va té€ bao chat. Vao
cu6i tién ky clia phan bdo, mang nhar bi€n mat dé gidi phéng cho cdc nhiém sic thé di
chuyén vé hai cuc va duoc téi tao lai & mat ky clia phan bao.

4.6.2. Djch nhén (caryolymphe)

Dich nhan 1a pha 16ng cia nhan, c6 dac tinh ly hod khéc véi t€ bao chat. Dich nhan la
noi dién ra c4c qud trinh quan trong trong nhan nhu tdi ban ma, phién ma. Chiing chifa céc
nhén t6 va cic enzym cn thiét cho tdi ban ma nhu ADN polimeraza, cho phién ma nhu cédc
rARN polimeraza, cdc nucleaza... Dich nhan 12 noi trung chuyén cdc san phim ciia nhan
nhu riboxom, cic mARN, tARN, v.v... ra t€ bao chat va cdc sn phdm clia t€ bao chét vao
nhan nhu cic protein, cic enzym cdn cho hoat dong ctia nhan.

4.6.3. Hach nhén (nucleolus)

Hach nhan hay 1a nhan con c6 dang cdu, c6 kich thuéc 1-2um (hinh 4.2.A va B). Méi
t€ bao thudng c6 mot hach nhan. Hach nhan xudt hién trong dich nhan & mat ky va mat di &
tién ky ctia phan bao. Tinh chat mét di va tai hién cia hach nhan lién quan dén chic nang
clia chiing. Chiing 12 noi tao thanh va du trif riboxom cia t€ bao. O gian ky 1a thdi ky t€ bao
tich cuc téng hgp protein cén rat nhiéu riboxom, hach nh4n dugc tao thanh do su phién ma
cua cdc gen rARN va sy tap hop céc protein dé tao thanh riboxom, tir day riboxom di ra té
bao chat dép ing nhu cdu téng hop protein cho t€ bao.

4.6.4. Chét nhiém séc (chromatine) va nhiém séc thé (chromosome)

Trong dich nhan, ADN lién két véi protein (protein kiém - histon va céc protein axit) &
dang soi manh, xoén v6i nhau tao thanh chdt nhiém sdc.

C6 tén goi 1a ch4t nhiém séc vi khi nhudm t€ bio & giai doan gian ky bing thu6c mau
kiém, ching xudt hién du6i kinh hién vi & dang c4c hat bé, c4c soi manh bit mau phan b6
khép dich nhan. Budc vio tién ky ciia phan bao, ch4t nhidm sic bi bién ddi, chiing xoén va
co ngén lai, tdch ra thanh céc thé c6 kich thuéc ti vai micron dén chuc micron, dugc goi l1a
nhiém sdc thé (chromosome). Trong méi t€ bao ngudi c6 46 nhiém séc thé.

Nhu vay ch4t nhiém sic va nhiém sic thé chi khéc biét nhau vé c4u tric vat Iy va trang
thdi hoat dong, con chiing gi6ng nhau vé phuong dién hod sinh va cdu thanh phan tir.

Chét nhiém sic (ciing nhu nhiém sic thé) dugc c4u tao t protein (60%) va ADN
(40%). Trong d6 ADN Ia vat ch4t mang thong tin di truyén, con protein c6 vai trd bao vé va
diéu chinh.

ADN trong 46 nhiém sic thé clia ngudi chifa dén 6.10° cap nucleotit, néu kéo thing ra
ching dai gdn 2 mét, trong lic dé kich thuéc cha nhan chi ¢6 Spm, nhu vay chudéi ADN
phi déng g6i lam sao dé ndm gon trong nhan ma vin c6 thé hoat dong chinh x4c theo thoi
gian va khong gian han hep.
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Chuong 5§
NHIEM SAC THE CUA TE BAO - TO CHUC CHUA ADN

I - CAU TRUC NHIEM SAC THE
1.1. K¥ thuat nghién ciru nhiém sic thé. Kiéu nhan

Nhiém sic thé dugc phéat hién rdt sém nhd nghién citu hién tuong phan bao cé to
(Hertwig, 1875 ; Flemming, 1880, 1882 ; Van Beneden, 1883). T 1883, Roux da dua ra ¥
kién 12 nhiém séc thé tham gia vao hién tugng di truyén va dén nam 1887 Weisman da dé
xudt hoc thuyét nhiém sic thé vé di truyén. C6 thé néi hon 100 nam qua, chua cé6 mot cdu
trdc sinh hoc ndo nhu nhiém sic thé dugc tap trung nhiéu phdng thi nghiém, nhiéu nha
nghién citu, nhiéu phuong tién k§ thuat va kinh phi dé nghién citu, nhim muc dich 1am
séng t6 c4u tric phan tir, siéu vi ciing nhu co ché hoat dong clia chiing trong t€ bao.

Thudng thudng ngudi ta sir dung céc t€ bao, mé dang phan bao in vivo, ciing nhu
in vitro & trung ky, 1a giai doan thé hién ré nh4t c4u tric hinh théi chia nhiém séc thé, véi
muc dich nghién ciu ki€u nhan clia mot co thé nao ddy.

Vi du & ngudi, cdc nha nghién ciu sir dung céc sgi bao (flbroblast) hoic t€ bao limpho
(limphocyte) trong nu6i cdy in vitro, trong moi trudng dinh dudng cé thém chét kich thich
chuyén héa 12 PHA (Phytohemoglutinin). Ngudi ta 1am déng thoi héa su phan bao ciia ca
chiing qudn va ding chat conxixin d€ 4ch trung ky lai. Céc t&€ bao nuéi cdy dugc ly tAm, c6
dinh bing dung dich Carnoy va dugc xir 1y bang s6c nhuge triong véi muc dich giai phéng
va phan tdn céc nhiém sic thé cha trung k¥, dinh vi trong m6t mat phing nhét dinh va dugc
nhuém mau binh thudng, nhuém mau huynh quang, hoic nhu6ém mau cét bang va quan sét
duéi kinh hién vi. Biic anh cia bo nhiém sic thé phan tin trong mot mat phing nhét dinh
chup anh dugc, va sau d6 dugc sép x€p theo mot thit tu nhét dinh dé quan sét, nghién cifu
dugc goi 12 kidu nhdn (caryotype) (hinh 5.1).

Kiéu nhan cua t€ bao sé cho ta biét dugc hinh dang, kich thuéc va s6 lugng cla cic
nhiém séc thé cdn nghién, ciru. Sit dung biéu d6 ki€u nhan c6 tim quan trong trong nghién
ctru di truyén t€ bao, trong y hoc 1am sang chén dodn bénh di truyén, bénh ung thu, trong
phan loai hoc ciing nhu trong cong téc chon gifng cay tréng va vat nudi.

Dé nghién citu c4u tric phén tir va siéu hién vi cta nhiém sic thé, ngudi ta phéi sir dung
ky thuat hién vi dién tir va cdc k§ thuat 1y héa phic tap khac nhau clia sinh héa hoc va sinh
hoc phan tir.

Ngay nay nguoi ta thuong ding thuat ngit nhiém sic thé dé chi co céu di truyén (ADN
va ARN) ciia bat ky co thé nao ké ca virut, vi khusn, thuc vat, dong vat va con ngudi. O day
ching ta nghién ciru nhiém sic thé clia t&€ bao nhan chudn.
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1.2. Hinh thai nhiém sic thé

1.2.1. Kich thudc nhiém sdc thé

Nhiém séc thé cta t€ bao nhan chudn quan sit dugc & trung ky thudng c6 dang hinh
chdm hodc hinh que, thudng c6 kich thuéc vao khoang 0,2pum dén 3pum dudng kinh va
0,2um dén 50pm chiéu dai. Vi dy nhiém séic thé & ngudi, c4i bé nh4t 1a thé nhiém sic s6 21
va 22 c6 kich thuéc I = 1,5um ; con chiéc 16n nhét 12 nhiém séc thé s6 1 c6 [ = 10pm. Vé
kich thuc thi & c4c t€ bao khéc nhau 12 khong giéng nhau, nhung chiing dac trung cho céc
t€ bao va c4 thé cia cliing mot loai. Tuy nhién, c6 trudng hgp trong cdc mé khéc nhau cia
ciing mot co thé c6 sir bién ddi vé hinh dang va kich thudc nhiém sic thé dé thich nghi véi
chifc nang clia mot giai doan phit trién. Vi du, trong t€ bio ctia moé tuyén nuée bot &u tring
bon 2 cénh nhu ruéi qua ching han (Drosophila), ngudi ta quan st thdy cdc nhiém sic thé
khéng 16 (con dugc goi 1a thé nhiém sic thé da sgi) c6 kich thuéc dat téi / = 300um va d =
20pum, nghia 12 16n gdp hang chuc 14n so v6i nhiém séic thé binh thudng cé & cdc mo6 khic
ctia co thé rudi.

1.2.2. S6 lugng nhiém sédc thé

S6 lugng nhiém sic thé 12 mot chi tiéu dac trung cho lodi va bo nhiém sic thé. Theo
quy luat chung, méi mot c4 thé trong ciing mot loai c6 s6 lugng nhiém séc thé dac trung
cho loai d6. Vidu :

Ngudi (Homo sapiens) 2n = 46.

Khi Gori (Gorilla gorila) 2n = 48.

Khi Maca (Macaca rhezus) 2n = 42.

Ech (Rana sp) 2n = 26.

Ruéi qua (Dresophila melanogaster) 2n = 8.

Ca chua (Lycopersicum solanum) 2n = 24.

Lida my mém (Triticum vulgare) 2n = 42.

Dau (Pisum sativum) 2n = 14.

Ngo (Zea mays) 2n = 20.

Tuy nhién ta khong thé mdy méc dua vio s6 lugng nhi€m séc thé dé danh gid mic do
ti€n ho4 cia céc loi, vi 1€ cic co thé & mic do ti€n hod cao nhAt lai c6 s6 lugng thé nhiém
séic ft hon (vf du : ngudi c6 46 nhiém séc thé, trong khi d6 s6 lugng thé nhiém séc & khi
Gori 12 48 va g c6 dén 78 nhiém séc thé), ciing gidng nhu ham lugng ADN, tuy c6 tinh 6n
dinh lodi nhung chua thé hién tinh logic cha bac thang ti€n hod. Vn dé 12 cdn phai xem xét
mifc d¢ t8 chiic va hoat dong ciia hé gen trong ADN va trong nhiém séc thé.

- S6 lugng nhiém séc thé con dic trung cho bo nhiém séc thé. Ngudi ta phan biét :

+ B0 nguyén boi (monoploid) dugc ky hiéu 12 x, 12 b don bdi khdi nguyen tir d6 hinh
thanh céc bo don boi, ludng boi, da boi. D6i v6i bo ludng boi 2n thi bo nguyeén boi chinh 1a
bo don boi n.

+ B0 don boi (haploid) ky hiéu 1a n, dic trung cho céc t€ bao, co thé don boi ciing nhu
céc t€ bao sinh duc chin (cdc giao tir) & co thé sinh san hitu tinh. Vi du & ngudi, tinh tring
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va t€ bao trimg c6 n = 23 nhiém séc thé. Tuy nhién cé nhiéu co thé don béi, vi du, & nhiéu
bon c6n triing (ong, kién...) con duc la c4 thé don bdi, trong lic d6 con cdi 1a ludng boi. Bo
don bdi trong giao tir duge hinh thanh do su phén ly cia bo ludng boi (do gidm phan). Bo
don boi trong co thé don boi (vi du ong duc) 1a do su phat trién cla tring don boi (khéng
dugc thu tinh).

+ B0 ludng boi (diploid) ky hiéu 2n, dic tnmg cho cic t€ bao va co thé ludng boi.
Trong co thé sinh san hitu tinh, c4c t€ bao soma c6 chifa 2n nhiém sic thé. Vi du & ngudi,
2n = 46 1a tap hop 23 nhiém sic thé cla tinh tring va 23 nhiém sic thé clia t& bao tring sau
khi thu tinh tao thanh hop tir c6 2n = 46. B9 ludng boi dugc hinh thanh do su két hop ciia 2
bo don boi (do thu tinh).

Nhu vay trong co thé luéng boi, nhiém sic thé tén tai thanh timg cap (mot ti b6 va mot
tir me) dugc goi 13 cap nhiém sdc thé twong déng, cap dugc hinh thanh tir Lic thu tinh (2n)
va phan ly lic phan bao gidm nhiém (n).

+ Bo da boi (polyploid), dac trung cho t€ bao va co thé da bgi. S6 nhiém sic thé dugc
tang lén theo boi s6 clia n khoi nguyen. Vi du tam boi 3n (triploid), ti boi 4n (tetraploid).

Nhiéu trudng hgp céc loai trong mot chi (genus) c6 s6 lugng nhiém sic thé tao thanh
day da boi, va ngudi ta phan biét s6 nguyén boi (monoploid) 12 x tir d6 hinh thanh céc dang
da boi va tén clia dang da boi dugc goi theo boi s6 ciia x chit khong phéi cta n.

Vi du : & lda mi (Triticum) c6 day da boi 1a :

Triticum monococum 2n = 14 (x =7, n = 7) 1a ludng boi.

Triticum dicocum 4n = 28 (x =7, n =14) 1a tit boi.

Triticum vulgare 6n = 42 (x =7, n = 21) 1a luc boi.

Trong d6 s6 nguyén boi x = 7, cdn don boi n = 1/2 s6 da boi.

Hién tugng da boi thudng thdy & thuc vat, cdn & dong vat it c6 trudng hop da boi. o}
&ch, ngudi ta quan sét thdy c6 trudng hop bét boi 8n = 104 thé nhiém séc. & dong vat c6 vi,
trudng hop da boi quan sét thdy & chudt déng (Cricetus cricetus). N6i chung & dong vat bac
cao, t€ bao hodic mo6 da bgi thé hién tinh trang bénh ly.

1.3. Cu trac hién vi cta nhidm sic thé
1.3.1. Nhiém sdc thé thuong va nhiém séc thé gidi tinh

Trong bg ludng boi (2n) thudng tén tai nhiéu cap twong déng, vi du & ngudi c6 23 cap
tuong déng, méi cap gém 2 thanh vién (1 nhiém sic thé tir b6 - n clia b6, 1 t¥ me - n cua
me) gi6ng nhau vé hinh dang, kich thuéc. Nhimg cap nhu thé dugc goi 12 nhiém sdc thé
thuong (autosome). Ngodi ra con c6 1 cap trong d6 2 thanh vién khic nhau vé hinh dang,
kich thuéc hoic trang théi hoat dong duoc goi 13 nhiém sdc thé gidi tinh (sex chromosome).
Vi du & ngudi c6 22 cap nhiém séic thé thudng va 1 cap (cap thit 23) 12 nhiém sic thé gidi
tinh. & nam giéi, cap nhiém sic thé gi6i tinh la XY, cdn & nit gi6i 1a XX (hinh 5.1).
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13 14 15 16 17 18 13 14 15 16 17 18
R} 8 8 B E 8 88 B 0
19 20 21 22 X X 19 20 21 22 XY

Hinh 5.1. Caryotip ctia nam (A) ; cia nir (B)

Cap nhiém séc thé gi6i tinh 12 co s di truyén dé xac dinh gidi tinh va xdc dinh tinh di
truyén lién keét gi6i tinh & da s6 co thé sinh sin hifu tinh.

1.3.2. Trung tiét (Centromere)

Trung tiét 13 c4u tric dinh khu trén chiéu doc nhiém sic thé & vang dugc goi 1a eo thit
cdp 1. Trung tiét 1a viing phan héa ctia nhiém sic thé c6 vai trd dinh két 2 nhiém séc tir v6i
nhau, déng thdi gitip cho nhiém sic tir phan ly khoi nhau va di chuyén vé hai cuc t€ bao
nhd céc soi clia thoi. trung ky phan bao, d& dang quan st thdy trung ti€t vi trung tiét 1a
noi 2 nhiém séc tir dinh két v6i nhau. & trung ky s6m, trung ti€t phan hod thanh 2 tam dong
(kinetochore) 12 noi nhiém sic thé dinh véi cdc soi cia thoi phan bao & ca 2 phia d6i mat
v6i 2 cuc. Nghién citu vé sinh hoc phan tir cho biét, viing trung tiét (cia nhiém séc thé cia
N4m men - S. cerevisiae) dugc céu tao gém doan ADN khong c6 cdu tric nucleoxom, chita
khoang 110 - 120 cap nucleotit gém 3 doan, doan I va doan III & hai ddu va cuéi, doan II &
giffa, trong d6 doan II c6 khoang 90 nucleotit va gidu A-T (>90%) c6 khé nang lién két véi
protein cia sgi tAm dong ciia thoi phan bio tao thanh tAm dong. Déi véi co thé bac cao,
trung tiét chita ADN dai hon nhung déu 12 ADN c6 trinh tu nucleotit 1&p khong ma héa.

Trung ti€t chia nhiém sic thé thanh 2 v&, chiéu dai clia 2 v€ phu thudc vao vi trf trung
tiét. Ngudi ta thanh 14p chi s6 trung tiét (centromere index - Ic) dé x4c dinh vi tri clia trung
ti€t va phan loai cdc nhiém séc thé.

P

ks P+Q

P : chiéu dai v€ ngén.

Q: chiéu dai v€& dai.

- Nhiém séc thé tam mit (acrocentric chromosome) c6 trung tiét & ddu miit ciia nhiém
séc thé (c6 v€& P rat ngén).

- Nhiém sic thé can muit (telocentric chromosome) ¢ trung tiét & gin ddu miit cla
nhiém sic thé (Q > P). Vi du, nhiém sic thé s6 21, 22 & ngudi.
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- Nhiém séc thé can tam (submetacentric chromosome) c6 trung (i€t & gan chinh gitia
(Q>P). Vidu nhiém sac thé s6 9, 10 & ngudi.

- Nhiém sdc thé cdn tam (metacentric chromosome) ¢6 trung 1ict - chinh giita chia 2 vé
bang nhau (Q = P). Vi du, nhiém sac thé s6 1 & nguoi.

1.3.3. Tiét mut (telomere)

Maéi nhiém séic thé chifa | phan tir ADN lién két véi protein tao thanh céc sgi nhiém sic
xoan, gap khiic chay su6t nhiém sic thé. Pau tan cung cta phan ti ADN & ddu tan cling
ctia nhiém sac thé duoc goi la tiét mit. Tir nam 1938, Herman J. Muller goi ddu tan ciing
nhiém sac thé 1a ti€t mit (telomere) va chimg minh ring, cic nhiém sic thé bi téc dong tia
X lam dit gdy tiét mit sé khong con kha nang truyén cho thé hé sau. Khi nghién cttu trén
nhiém sic thé clia ngo, ba Barbara McClintock di chimg minh : cic nhiém sac thé bi dint
gdy tiét mut c6 xu thé dinh két véi cdc doan nhiém sic thé khdc bi mat tiét mit va nhu vay
tiét miit c6 vai trd giit cho cac nhiém sc thé trong bo khong dinh két v6i nhau. Nhu vy tiét
mit ¢6 cdu tric dac biét. Nhitng dén liéu vé cau tric phan tir di chimg minh 12 tiét mit cé
ba chifc nang quan trong : (1) ngan can khong cho enzym deoxiribonucleaza phan giai ddu
tan ciing ctia phan tir ADN, (2) ngan can khéong cho cdc nhiém sic thé trong bo dinh két véi
nhau va (3) tao thuan lgi cho su tii ban ADN § phin ddu cu6i cua phan tir. Tiét muit c6 cdu
triic va thanh phén nucleotit dac thit gém nhimg doan lap nucleotit, tuy & céc loai khdc nhau
thi khdc nhau nhung thudng thé hién theo phuong thic 5’ - T\ 4 Ag.; G,.53—3’. Viduy, &
ngudi ciing nhu cdc dong vat c6 xuong séng, doan lap dé la TTAGGG, & bon don bao
Tetrahymena thermophila c6 doan lap 1a TTGGGG, 6 thuc vat Arabidopsis thaliana c6
doan lap 1a TTTAGGG. Déi véi dong vat ¢& xuong song, thi doan lap TTAGGG mang tinh
én dinh cao va da dugc phat hién thdy trén 100 loai khac nhau, bao gém déng vat c6 vi,
chim, bo sét, &ch nhdi va c4. S6 lugng doan lap thay déi ty loai, thy nhiém sic thé trong bo
cia loai, hoic ngay trong mot nhiém sic thé nhung & cdc 1€ bao biét héa khic nhau. O
ngudi trong cic t€ bao soma lanh (kh6ng bi ung thu), ti€t mit thudng chia téi 500 - 3000
doan lap TTAGGG va ching bi bét ngén dén theo tudi tho. Tréi lai trong c4c t€ bao dong
sinh duc va t€ bao ung thu thi s6 lugng doan lap ciia tiét mit khong bi bét di theo tubi.
Nhiéu nghién ciu vé thanh phdn nucleotit va cdu triic phan tir cia tiét mit da ching minh
ring, cdc trinh ty 1ap nucleotit cha tiét midt dugc tao nén véi su tham gia cla enzym
telomeraza (néu thi€u enzym telomeraza cdc diém miit s& bi ngan dén dn t6i lam mat cdc gen’
quan trong) va cé céc protein dic thi lién két vdi tiét muit tao nén tinh bén viing cta ti€t muit
(khong cho c4c nhiém séc thé dinh nhau). Nhu vay tiét miit ¢6 vai trd khong chi 12 ngan can
khong cho cdc nhiém séc thé trong bg dinh két lai v6i nhau, ma déng thdi con tham gia vao su
diéu chinh tdn s6 phan bao. Nhiéu din liéu cdn cho ring, tiét mit con c6 vai trd tao diéu kién
cho cdc nhiém sic thé tuong déng nhan biét nhau va bat cap & tién ky gidm phan .

Da s6 cdc t€ bao soma cha ngudi thi€u hoat tinh cta enym telomeraza, va khi céc t€
bao soma dugc dem nuoi cdy invitro, chiing c6 s6 lugng ldn phan bao han ch€ (chi khoang
20-70 14n), sau d6 di vio thodi héa va chét. Ngudi ta di quan sit thiy ty 1é chi€u dai cla tiét
muit v6i s6 1dn phan bao. T€ bao c6 ti€t miit dai hon c6 s6 lan phan bao nhiéu hon, tifc la
s6ng lau hon. Céc t€ bao ung thu dugc coi la "bat 1" trong nuoi cdy in vitro, ching luén
phén bao vi céc t&€ bao con ludn c6 hoat tinh telomeraza nhu € bao me (ti€t mit khong bi
ngan di qua méi 'dn phan bao). (Ciing do day c¢6 ngudi dé nghi st dung chat dc ché enzym
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telomeraza nhu 1a tdc nhan chéng ung thu vi hoat tinh phan bao cua chiing s& bi iic ch€ va
giam dén). Khi nghién ctu nhimg ngudi bi bénh gia truéc tudi (progeria) da c6 biéu hién su
gid & wdi 8-10, gidng céc cu gia 70-80, ngudi ta thdy réng ti€t muit cla c4c & bao soma clia
ho rét ngén do d6 kha nang tang sinh t€ bao invitro bi gidm hdn. Chic chén 12 c6 sy tuong
quan giita chic nang cua tiét miit véi su gia.

1.3.4. Cdc badng nhiém séc (chromosome bands) (hinh 5.2)

Béng k§ thuat nhu¢m cét bang : nhuom béng céc chat huynh quang ; hodc nhu¢m mau
két hop véi xir Iy bing enzym, hoac bing nhiét sé 1am xuat hién c4c bang trén nhiém sic
thé. Ngudi ta phan biét cic bang Q, C, G, hoac R. Sy phan b6 clia cdc biang thé hién dic
tinh cha timg nhiém séc thé trong by, ciing nhu giiia cic loai khic nhau.

Su hién dién va phan b6 ciia cdc bang & nhiém séc thé trung ky c6 thé 12 su phin 4nh
kiéu té chifc thanh nhém don vi ciia si hoat ho4 gen. Vi du : bang C 12 tuong tng véi ving
chita chat di nhiém sic én dinh chita ADN lap lién két rat chat véi céc protein axit. Bang C
thudng phan b6 & ving quanh trung tiét.

T

.~ p— |
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=
i
=

Hinh 5.2. Bén d6 bang cia by nhiém sic thé
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1.4. C3u truc siéu vi ca nhidém séc thé
1.4.1. Sgi nucleoxom (hinh 5.3)

Trong nhiém sdc thé, ADN lién keét véi protein tao nén ciu tric sgi xodn nhiéu c4p,
dugc goi 12 soi nhiém séc. Soi nhiém séc co ban c6 dudng kinh 11nm, 12 chuéi hat cudm,
duogc goi la sgi nucleoxom (nucleosome fiber).

Mai hat cudm 13 mot nucleoxom c6 kich thuéc 11nm dang khiic gid gém 16i dugc c4u
tao bai 8 phan tir histon (2H,A, 2 H,B, 2 H3, va 2 H,). Soi xoén kép ADN cu6n xung quanh

16i histon véi l% vong (chita khoang 146 cap nucleotit). Cic nucleoxom néi véi nhau qua

soi xoén kép ADN dai khoang 60 nucleotit. C4c sgi nucleoxom 11nm gép khiic, cudn lai
nho céc histon H;, méi cu6én gém 6 nucleoxom, dé tao thanh cic s¢i nhiém sic 16n hon c6
duong kinh 30nm, duge goi 1a soi solenoid (solenoid fiber), chic ring trong nhan gian ky,
céc sgi nhiém séc t6n tai & trang théi cic soi solenoid.

1.4.2. Cdc cép d¢ céu truc cua soi nhiém sédc

Sgi 30nm s& gdp khiic tao nén cic vong bén (looped domains) chita khoang 20.000 —
80.000 cidp nucleotit va c6 kich thuéc khoang 300nm. Cic sgi 300nm s& cudn lai tao nén
céc soi nhiém séic & c4p d6 16n hon tir 700nm dén 1400nm, tiic 1a céc nhiém sic tir va nhiém
séc thé thdy 13 & trung ky cda phan bao (hinh 5.3). Nhiéu tdc gid cho ring c4u tnic vong
bén 1a don vj hoat dong clia gen va thé hién 15 nh4t & cc cdu tnic vong bén ciia thé nhiém
séc khéng 16 (giant chromosome), hoic thé nhiém séc chdi béng dén (lampbrush
chromosome). Ngoai protein histon, trong nhiém séc thé cdn c6 céc protein axit, chiing rét
da dang vé thanh phdn va chic nang, nhung chii y&u I déng vai trd tham gia diéu hda hoat
dong cuia gen.

Nhu vay & Eucaryota, c4u tric nhiém séc thé khong chi 12 gid thé chita ADN ma 1a t8
chifc trong d6 gen va hé gen dugc sdp x&p dé hoat dong mot cich c6 hiéu qua cao nhat, ddp
g su t6n tai va phat trién ctia co thé.

Trong céc t€ bao soma va t€ bao sinh duc nguyén thily, nhiém séc thé tén tai thanh cip
2n (vi du, ngudi 2n = 46) gém mot chi€c tir b6 va mot chiéc tir me (n=23) dugc goi 12 cap
tuong ddng, do d6 céc locut gen dinh vi trén cap tuong déng déu tao thanh cap gen - alen,
chiing phan ly qua phan bao gidm nhiém va t4i t6 hop qua thu tinh. Trong t& bao soma, gen-
alen ph6i hgp hoat dong theo quy luat nhét dinh d€ tao nén cic tinh trang cia co thé (xem
phin sau). v

Trong mdi nhiém sic thé dugc phan hod thanh c4c c4u tric c6 vai trd nhét dinh nhu
ving chdt nhiém séc thuc (eurochromatine), viing chat di nhiém sic (heterochromatine),
viing trung tiét hay tam ddng (centromere), viing tan cing hay tiét miit (telomere).

Ngudi ta quan sét thdy chu ky xoén ciia nhiém séc thé thay déi qua chu ky t€ bao. 3
gian ky, cic s¢i nhiém sic & trang thdi m& xoén & nhiéu mic d§ khéc nhau va tén tai &
dang chat nhiém séc. O tién ky clia mitos, c4c soi nhiém sic trd nén xoén hon, do dé6 bi
déng dic va co ngén lai ; dén trung ky thdy rd nhét va & trang thdi xoén t6i da (so véi ddu
tién ky do co ngén gap 2,5 l4n) va dén mat ky sé dugc gidn xodn dé bubc vao gian ky clia t&
bao con & trang théi cdc sqi chat nhiém sic md xodn — trang thdi ch4t nhiém sdc. Su gidn
xoén hoac xoén lai clia nhiém séc thé 1a c6 lién quan dén chic nang cta chiing. -
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Hinh 5.3. C4u tric siéu vi va phén tir cia nhiém séc thé

Trong bo nhiém sic thé c6 céc cap phan hod khéc nhau : cic cap nhiém sic thé thudng
(autosome), cap nhiém séc thé gi6i tinh (gonosome), cip nhiém séc thé c6 thé kém va chira
ving NOR - noi dinh khu cic gen rARN.

1.4.3. Chét nhiém sdc thyc (Eurochromatine)

Trong nhén gian ky, cic viing ch4t nhiém sic thuc gém céc sgi nhiém sic it c6 dac hon
va thudng & dang céc sgi nucleoxom. Vé mat di truyén chiing chita cic gen hoat dong.
Trong cic ving ndy ADN thudng chia céc gen khong lap va dugc phién ma cho ra cic
mARN, tARN va rARN 58S...
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1.4.4. Chét di nhiém sdc (Heterochromatine)

Trong nhén gian ky, cht di nhiém sic chi€m dén 90% chat nhiém séc, thudng biéu
hién & dang céc bii rat dam dac, trong dé chia cdc doan ADN khong hoat dong (khéng
phién ma) va rat giau histon H,. Chat di nhiém sic t6n tai & 2 dang :

- Dang én dinh la dang chia ADN khéng c6 cdu tric gen (nghia la khong chia ma),
hodc 12 moét doan hay c4 nhiém séic thé trong su6t chu ky t& bao vin giit & trang thdi c6 dac
(vi du chat nhiém sic gi6i tinh - thé Barr 12 m6t nhiém sac thé X, hoac mot phdn nhiém sic
thé Y 1a thudc chét di nhiém sic én dinh).

- Dang tam thdi 1a dang trong d6 cdc gen bi déng. Su khong hoat dong ctia mot phan
nhiém sic thé khong lam thay déi cdu tric gen cla ching. Cic gen hoat dong theo kiéu
déng, mé tuy loai t€ bao qua qua trinh biét héa, khong thuoc dang chat di nhiém sac.

Il - HOC THUYET NHIEM SAC THE CUA DI TRUYEN

2.1. Thi nghiém cua T. Morgan

Tu nam 1910, céc nha di truyén hoc gia thiét ring, cic nhan t6 di truyén Mendel la
gen. Gen dinh khu trong nhiém séc thé bdi vi tap tinh cta nhiém sic thé qua phan bao
nguyén nhiém, phan bao gidm nhiém, thy tinh thé hién tap tinh cta gen, tic la cia nhan t6
di truyén Mendel qua céc thé€ he. Nhung céc nha di truyén t€ bao cdn ching minh bing thuc
nghiém 12 c4c gen dinh khu va lién két v6i nhiém sic thé.

Thomas H.Morgan tir nim 1909 di ti€n hanh nghién citu véi d6i tuong rudi qua
(Drosophila melanogaster). Ru6i qua 12 d6i tugng thi nghiém 1y tudng vé di truyén hoc bdi
vi chiing d& nuoi trong phdng thi nghiém ; chiing sinh san nhanh, vi vay trong thdi gian
ngén c6 thé quan s4t dugc nhiéu thé hé con chdu. Hon nifa, & bao ctia ching chi chia 4 d6i
nhiém sic thé (2n = 8) trong d6 c6 3 d6i nhiém sic thé thudng (autosome) va 1 d6i nhiém
séc thé gidi (gonosome), d6i véi rubi duc 1a XY va doi véi rubi cdi 1a XX, do d6 dé dang
phan tich kiéu nhan (caryotipe) clia chiing. M6t trong céc dic tinh rat quy clia ruéi 1a qua
céc th€ he con chdu, rat d& quan sat thay thé dot bién vé mau mét, dang c4nh v.v... Bing
nhiéu thi nghiém rat ty my, Morgan da chimg minh ring dot bién vé mau mét & rudi qué c6
lién quan dén nhiém sic thé X va gia thiét 12 gen quy dinh mau mét la dinh khu trong
nhiém séc thé X.

Khi quan sét cdc ching qudn rudi qua, Morgan nhan thay c6 nhiéu ruéi duc mang mat
trdng, trong lic d6 ruéi dang dai mang mét do. Rudi duc miét tring la dang dot bién : khi
dem lai ruéi duc mét tring v6i rudi cdi méit do (dang dai) thi cho F, toan rudi mat do. Nhu
vy, mét tréng 1A tinh trang lan so véi tinh trang mét d6. Khi dem lai c4c rudi mat do F; véi
nhau, Morgan quan sét thay su phan tinh dac biét § F, : tat ca cac rudi cdi déu mang mat
do, trong liic d6 rudi duc c6 1/2 1a mat do va 1/2 1a mét trang (xem sd d6 hinh 5.4). Morgan
da gié dinh 13 & rudi qua, tinh di truyén cia mau mat 1a c6 lién quan dén nhiém sic thé giéi
tinh, cu thé 1a gen quy dinh mau mét dinh vi trong nhiém sac thé X. Nhu vay gen quy dinh
mau mit c¢6 2 alen : alen W 13 alen dot bién (lan) quy dinh mét tring, va alen dai W™ (troi)
quy dinh mat dé.
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Rudi cdi (kiéu gen XX) néu mang ca 2 alen W*W s& 12 rudi cii mat do (vi alen W™ troi
quy dinh mat do). Néu ching mang 2 alen WW sé 1a ruéi cdi mat tring (vi alen W 1a lan
quy dinh mét tring).

D6i véi rudi duc XY, vi X khong c6 alen tuong ing (thudng dugc goi la ban hop tir -
hemizygote) cho nén ruéi duc chi cin mang mot alen W' s& c6 mit dé va khi mang mot
alen W s& c6 mit tring.

Ta hdy xem xét cic cong thic lai ma Morgan da thi nghiém dudi day s€ thdy ro gia
thiét cia Morgan :

P XWX y X¥ Y
Rudi cai Rudi dyc
mét db mét trdng
F1 X XW X XW*y
Rubi cai Rudi duc
mét do mét dé
F2 X xw X XW X¥y XY
Rudi cai Ruéi cai Ruéi duc Ruéi dyuc
mét dd mét do mét do mét trdng
L XW X . Xwry
Rudi cai Rudi duc
mét tring mét dd
F4 X Xw* Xvy
Rudi cai X Rudi duc
mét do mét trdng
F2 X XW XWxw Xy xvy
Rudi cai Rudi céi Rudi duc Rudi duc
mét dé mét tring mét dé mét tring

Di truyén céc tinh trang do c4c gen dinh vi trong nhiém séc thé gidi tinh dugc goi 1a di
truyén lién két gii tinh. D6i v6i ngudi, di truyén cdc tinh trang bénh mi mau, bénh méiu
khé dong v.v... déu lién két gidi tinh, tic 1a cdc gen quy dinh céc bénh d6 déu dinh vi trong
nhiém sic thé X.
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2.2. Thi nghiém cuta C. B. Bridges

Hoc trd clia Morgan 12 6ng Bridges da tién hanh nhiéu thi nghiém véi ruéi qua mat dé
va mét tring da phat hién ra hién tugng khong phan ly clia nhiém sic thé X qua gidm phan.
Trudng hop binh thudng, khi gidm phan 2 nhiém séc thé X s& phan ly vao cic t€ bao trimg
don boi, nghia 12 méi t€ bao tning chita mot nhiém sic thé X, con céc nhiém sic thé XY s&
phan ly vio tinh tring (chira X) va tinh tring (chita Y), va khi thu tinh s& cho ra ruéi cdi XX
va rudi duc XY. Nhung khi gidm phan b4t binh thudng thi ca 2 nhiém sic thé XX s& khong
phan ly va s& cho ra mot loai t€ bao tring c6 2 nhiém sic thé XX va 1 loai t&€ bao tring
khoéng c6 nhiém sic thé X. Nhu vay, khi thu tinh s& cho ra loai hop tir c6 kiéu gen XXY va
loai hop tit c6 kiéu gen XO, hoac véi hgp tir c6 kiéu gen XXX va hop tir véi kiéu gen YO.

(=)

\ [\
LN CONONC)

Bridges d quan s4t thdy rudi c4i XXX ma trong d6 c¢6 1 X" s& la rudi cdi mét dd, rudi
céi v6i X"X™Y hosic X" X™Y s& 1A rubi c4i mét do. Rudi véi kiéu gen X"*O s& la rudi
duc mét do va hitu thu. Con céc rubi cé kiéu gen YO, tuy 1a rubi duc nhung khong cé sic
* s6ng va chét sém.

Bridges goi hién tugng khong phan ly clia nhiém séc thé qua gidm phan 12 c6 lién quan
dén céc tinh trang do c4c gen dinh vi trong nhiém sic thé tuong tng, tuy 6ng chua nghién
cifu duge nguyén nhan cla hién tugng.

Vé sau céc nha nghién ctu di truyén t&€ bdo ngudi da ching minh ring & ngudi ciing
xdy ra hién tugng khong phan ly nhiém séc thé qua giam phan va do dé tao ra céc dang léch
boi (aneuploide) khong chi d6i véi cdc nhiém sdc thé gi6i tinh (XO va XXY) ma con d6i
v6i cédc nhiém sic thé thudng (vi du thé ba nhiém sic 21 - gay hoi ching Down-xem phén
sau) va mot trong nhing nguyén nhan 12 tudi doi ngudi me qud cao (trén 35 tudi).

2.3. Co sd nhi@m sic thé clia cac quy luat Mendel

Mendel trinh bay c4c thi nghiém va c4c quy luat di truyén tir 1865 nhung mai dén 35
nam sau, ndim 1900 méi dugc tai phét hién boi H.De Vries, C. Correns va E. Tschermak, va
dugc cong nhan rong rdi, bdi vi chi sau nhiing nam 1880, cic nha nghién citu mdi phat hién
ra nhiém sic thé va tap tinh clia nhiém sic thé. Chiing t6n tai thanh cap tuong déng & b6 me
(2n) va phan ly vao giao tir (n), réi dugc két hop lai & hop tir (2n) khi thuy tinh.
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Nhan 16 di truyén ma Mendel gia dinh t6n tai thanh cap & b6 me, ching quy dinh nén
cdc tinh trang nhung khéng hoa 1in vao nhau ma phan ly, va lai dugc 16 hop lai & thé he
sau. Cic nhan 6 di truyén dugc Mendel gia dinh vé sau ndy dugc goi la gen (Johansen -
1909). Vi du : I cap nhiém sic thé tuong dong, trong d6 mot chiéc (b6) mang alen A va
chiéc kia (me) mang alen a (hodc nguoc lai). Co thé bd me 2n c6 thé 1a AA (déng hop troi),
aa (dong hop lan) va Aa (di hop) va khi phan ly sé cho ra A va a, va khi t8 hgp s& lai cho ra
AA, aa hoac Aa. D6 la quy luat phan ly cia Mendel khi nghién ctru véi 1 cap gen - alen.

Neéu 2 cap gen - alen dinh khu trong 2 cap nhiém sic thé tuong déng khac nhau thi
ching sé phan ly doc 1ap va té hop tu do theo quy luat 2 ciia Mendel.

Vi du cap gen-alen Aa & trong mot cap nhiém sdc thé twong dong va cap gen-alen Bb &
trong mot cap nhiém sic thé tuong déng khic thi ching s& phan ly doc 1ap va 8 hop tu do
(nghia la khong phu thugc vao nhau) khi tao giao tir va hinh thanh hgp ti, nghia la s€ tao nén 4
loai giao tir khdc nhau la AB, ab, Ab, aB va khi t6 hgp tu do s& tao nén 16 loai hop tir khdc nhau.

Mot diéu kién cdn cho quy luat 2 1a 2 cap gen-alen (A-a va B-b) phai & trong 2 cap
nhiém séc thé twong déng khac nhau.

- Hién tugng di truyén lién két nghia 12 di truyén céc tinh trang dugc quy dinh boi cac
gen cung dinh khu trong mét nhiém sic thé da dugc W. Bateson va R.Punnet nghién cdu tir
ddu th€ ky 20 trén d6i tugng cdy dau ngot. Ho da chimg minh dugc ring, gen quy dinh mau
hoa va gen quy dinh d¢ dai hat phan dugc di truyén khong doc 1ap, tic khong tuan theo quy
luat phén ly doc lap cha Mendel. V& sau, T.Morgan va hoc trd cia 6ng 1a H.Sturtevant da
chitng minh ring, hién tugng di truyén lién két ciing nhu di truyén do hoan vi gen déu c6
lién quan dén nhiém sac thé. Di truyén lién két 1a do cic gen cung dinh vi trong cling mot
nhiém séc thé, cho nén qua giam phan sé& cing nhau phan ly vé giao tir, con di truyén do
hoén vi gen (hay di truyén lién két khong hoan toan 13 do c6 su hoén vi gen giita hai nhiém
sdc thé twong déng & tién ky cia gidm phan I).

Dua trén céc nghién citu vé di truyén lién két va di truyén hodn vi, ngudi ta da chimg
minh réng, trong t€ bao s6 nhiém sic thé thi it (vi du & rudi qué 2n = 8) trong lic dé s&
lugng gen thi rat nhiéu (vi du & rubi qua c6 khoang trén 10.000 gen), nghia la trong mot
nhiém sic thé chda rat nhiéu gen. Cdc gen dinh khu trong ciing mot nhiém séc thé dugc sip
xép theo day doc lién ti€p nhau tao thinh mo6t nhém lién két (vi du & rubi qua c6 n = 4 tiic cb
4 nhém lién két). Dua vao hién tugng di truyén lién két va di truyén hoén vi, ngudi ta da thanh
1ap dugc ban dé thé hién vi tri cic gen dinh vi trong mot nhiém sic thé theo céc day doc.

Ngiy nay, di truyén hoc phan tir di ching minh ring, méi mot nhiém séc thé chita mot
phan tir ADN rat dai va chifa cdc gen sip x€p theo day doc lién tuc, tic 1a theo trinh tu sap
x€p cha cic nucleotit trong mach phan tir ADN, va véi ky thuat giai trinh tu nucleotit hé
gen, ngudi ta dd xay dung dugc ban dé gen (gen map) cia rat nhiéu co thé, ké ca ngudi.

I - DOT BIEN NHIEM SAC THE (CHROMOSOME ABERRATION)

Cic nha di truyén hoc t€ bao bing k¥ thuat phan tich kiéu nhan (caryotype) & nguyén
phan (mitosis) va gidm phan (meiosis) cia nhiéu co thé thudng va co thé dot bién da phat
hién ra cdc dot bi€n nhiém sic thé. Cdc dot bién d6 cé thé 1a céc sai léch vé s6 lugng nhiém
sdc thé trong b, hoac la cdc sai léch vé cdu tric clia timg nhiém sic thé trong bo.
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3.1. Dot bién s8 lugng nhiém sic thé

Mbi mot loai c6 s6 lugng nhiém sic thé én dinh trong bo nhiém sdc thé (ploidy) cia
minh. Co thé chia bd nhiém sic thé véi s6 luong dn dinh cha loai dugc goi la chudn boi
. (euploid). Vi du & ngudi chudn bdi ctia bd don boi n = 23 va chudn boi clia bo ludng boi
2n = 46. S6 lugng nhiém séc thé trong b cd thé bi bién déi sai léch so véi bo chudn boi. Khi
s6 lugng nhiém sic thé trong bo tang lén theo boi s6 clia n xuat phat (con duge goi la x) -
ngudi ta goi 1a bo da boi (polyploid) (vi du 3n, 4n), con khi s6 lugng nhiém sic thé thay déi
nhiéu hon hay it hon mot vai nhiém sic thé trong bo - ngudi ta goi la bo léch bdi (aneuploid).

3.1.1. Da béi (polyploid)

- Hién tuong da boi 12 hién tugng khi s6 lugng nhiém sic thé trong bo tang 1én theo boi s6
clia n xudt phét (3n, 4n...), 1a hién tugng thudng xuyén quan sat thdy & thuc vat va hi€m thay &
dong vat. Khoang c6 1/2 s6 loai thuc vat hién biét dugc la cdc loai da boi. D6i véi cay thao thi
c6 dén 2/3 loai 1a da boi. Da s6 céc loai thuc vat da boi déu cd thé sinh san bing sinh duéng
(sinh san vo tinh). D6i véi dong vat, cdc co thé c6 phuong thiic sinh sén hitu tinh 13 chi yéu
cho nén hién tugng da boi 1a hi€m, chéc chén 12 c6 lién quan dén co ché sinh sén hitu tinh, tic
lién quan dén giam phan va thu tinh vi cdc bo da boi qua gidm phan déu cho ra céc giao tir
mat can bing vé b nhiém sic thé, nén s& tao ra cdc hop tir kém sitc s6ng hoic chét.

Thudng céc co thé da boi c6 t& bao 16n hon, chifa céc chét hitu co nhiéu hon, do dé céc
cay da bdi c6 co thé, co quan ké ca co quan nhu hat, qua, ci to hon va chita nhiéu chét hiru
co hon, vi vay céc dang da boi dugc cdc nha chon gidng va tréng trot quan tdm déc biét.

Céc cay luong thuc quy nhu lda mi, khoai tay ; cdy thuc phdm nhu ca chua, chu6i, dau
tay ; cdy cong nghiép nhu ca phé, bong, dau tm ; céc cay canh nhu héng, clic, tulip, v.v. ..
déu 1a céc cay da boi.

- Ngudi ta thudng phan biét 2 dang da boi 1a da boi cing ngudn hay 1a te da boi
(autopolyploid) va da bgi khdc ngudn hay 1a di da béi (allopolyploid). Dang tu da boi 1a do
hién tuong ndi phan (endomitosis) tao nén, tic 1a trudng hop &€ bao di trai qua giai doan S -
ham lugng ADN di dugc nhan d6i va s6 lugng nhiém sic thé da gdp doi nhung khong xay
ra hién tuong phan bao din t6i sy tang boi s6 nhiém sic thé trong bo, vi chiing cé cing
nguén géc nén dugc goi 12 da boi ciing nguén (con duoc goi la da boi mitos). Vidu : 1 co
thé c6 kiéu gen 2n = 4 (AABB), trdi qua giai doan S, s6 lugng nhiém séc thé ting gdp doi
nhung ching khoéng phan ly, ching & lai trong nhin va tao nén dang da bdi 4n = 8
(AAAABBBB).

Céc m6 khéc nhau trong co thé da bao c6 thé tu da boi hoa véi muc dich phuc vu cho
ca thé da bao, vi du mo r& du trit chat dinh dudng. Nhd phuong phép sinh san sinh dudng,
tir cdc mo, hodc tir co quan da boi c6 thé cho ra cic cay da boi.

Ciéc loai trong chi Hoa Cic (Chrysanthemum) la céc loai tu da boi. S6 don boi khai
nguyeén n hay 1a nguyén boi (monoploid) (con duge goi 1 x) = 9. Loai Cic ludng bdi 2n =
18, loai tir bdi 2n = 36, luc boi 2n = 54, bat boi 2n = 72 va thap boi 2n = 90. Nhimg dang
Ciic da boi déu c6 hoa to nhiéu cdnh.

Dang di da boi c6 nguén géc tir hién tugng lai tir cdc loai khdc nhau titc 1a phai thong
qua sinh san hitu tinh (théng qua giam phan va thu tinh) nén duge goi 1a da boi khdc ngudn

10- CN SHT1 145



hoac da boi meios. Vi du mét loai c6 kiéu gen 2n = 2 (AA) va mot loai khac c6 kiéu gen 2n
=2 (BB), qua gidm phan, do phén ly khéng can bing nén c6 thé cho ra cic loai giao tir khic
nhau va khi tao hop tir sé hinh thinh cic co thé di da béi 4n = 4 (AABB) hoic 3n = 3
(AAB) (hoac ABB). Cic co thé di da boi c6 thé sinh sin sinh dudng cho ra cic co thé thé he
sau déu 12 di da boi va trudng hop nay dugc goi la song ludng boi (amphidiploid).

- Mic di céc dang da boi c6 nhiéu dic tinh vé nang suat cao nhung chiing thudng bat thu
khi sinh san hitu tinh, bdi vi qua gidm phan thudng tao nén céc giao tir khong can bang vé bo
nhiém séc thé (giao tir mang bo nhiém sic thé lech boi), néu cic giao tir ndy dugc thu tinh s&
tao nén céc hgp tir chét. Vi du mot loai tam boi 3n khi gidm phan 14n I c6 thé tao nén cic ti€p
hop & dang ludng tri (bivalent), nhung ciing c6 thé 1a tam tri (trivalent) hodc don tri
(univalent) va qua giam phan II s& tao nén céc giao tir khong can bang tir 0 cho dén 3n. Hop tir
do cdc giao tir khong can bang tao ra sé khong c6 siic s6ng va thudng chét. Vi vay trong chon
giéng ngudi ta phd bién nhan gi6ng cay da boi bing phuong phép sinh san sinh dudng (tréng
béng chiét canh, ghép canh, giam cti v.v...), hoic bing cong nghé nhan ban vé tinh.

Tuy vay, ciing c6 nhiéu dang da boi c6 kha nang sinh san hitu tinh, d6 12 nhitg dang
da bdi qua gidm phan hinh thanh cic giao tir can bing hoic c4c co thé lai da boi khong can
béng, tuy bat thu nhung qua su nhan déi thé nhiém sic, chiing tr& thanh da bdi can bang va
s€ hitu thu. Vi dy, néu ta dem lai 2 loai ludng bdi 2n gin giii 1a AA va BB ta s€ dugc con lai
2n (AB) bat thy, vi khi gidm phan A khong thé bét cap ti&p hop v6i B. Khi bo nhiém sic thé
2n ciia con lai nhan d6i s& cho ra dang tit bdi 4n (AABB), vi vay qua gidm phan céc nhiém
séc thé tuong dong 1a AA va BB s bit cap ti€p hop va s& cho ra cic giao tir can béng (AB),
tir d6 s& tao nén hop tir 4n (AABB) hitu thu. Mot trong nhiéu vi du dién hinh 12 loai lia mi
luc boi 6n = 42 hién nay (Triticum aestivum) dugc hinh thanh béng con dudng nhu vay.

Khi lai 2 loai lia mi ludng bdi 2n = 14 1a AA v6i loai 2n = 14 1a BB s€ cho ra lda mi
ludng boi 2n = 14 1a AB s& bat thu, nhung co thé lai AB s& nhan d6i nhiém sic thé dé tao
dang tir boi 4n = 24 1a AABB. Khi dang tit boi nay lai v6i dang ludng boi 2n = 14 1a DD s&
tao ra dang tam boi 3n = 21 1a ABD s& b4t thy, nhung khi chiing nhan d6i nhiém séc thé tao
ra dang lda mi luc boi 6n = 42 1A AABBDD sg hitu thu.

Hiéu rd co ch& hinh thanh céc dang da bgi ciing dic tinh clia ching, cdc nha di truyén
va nha chon gi6ng da thanh cong trong viéc lai tao cic gi6ng da bdi thuc nghiém c6 y nghia
kinh t€ cao. Ngay tif nam 1920, nha nghién ciu di truyén t€ bao ngudi Nga 1a Karpechenko
dé chi ra ring : bing phuong phap lai thuc nghiém nhiéu loai khdc nhau c6 thé tao ra cic
lodi da bgi hitu thu. Vi du, 6ng di tao ra giéng cai mdi ti boi 4n = 36 dugc dat tén 1a
Raphano brassica, do lai giita 2 1oai ludng boi 2n = 18 12 loai cai ci Raphanus sativus véi
loai cai Brassica oleracea.

Cic nha thyc nghiém da két hgp phuong phép lai v6i phuong phép tir tao da boi bing sir
dung hoa chét gay dot bién, vi du ding chat conxixin 1a chat alcaloid chiét xudt tir cay
Colchicum autumnale. Chat conxixin c6 téc dung dc ché su tao thoi phan bao do dé né iic
ché phan bao cho nén tao ra t€ bao va co thé tu da boi, va bing phuong phdp sinh san sinh
dudng ngudi ta c6 thé nhan giéng nhanh céc cay da boi. Vi du tir nam 1940, J.O.Beasley da
thanh coéng tao ra loai bong Gossypium sp ti¥ boi 4n = 52 ¢6 nang suat cao. Dem lai bong
chau Au 2n = 26 v6i béng My 2n = 26, 6ng thu dugc bong lai 2n = 26 bét thu. Dem xir Iy
bong lai véi conxixin 6ng thu dugc bong tir boi 4n = 52 hitu thu.
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- Hiéu r& dugc co ché hinh thanh céc dang da boi tir nguyén boi cic nha chon gi6ng di
chon dugc cdc dang nguyén boi (monoploid) géc, két hgp cong nghé nuéi cdy t€ bao, cong
nghé chuyén gen, dé tao nén cdc dang cay tréng ludng boi va da boi c6 nhiéu dic tinh
mong mudn nhu nang sut cao, giau chat dinh dudng, chéng chiu bénh, thich nghi véi cic
diéu kién s6ng khéc nhau.

Tan s6 va tinh phé bién cda hién tugng da boi trong tu nhién & thuc vat di néi lén tdim
quan trong cta hién tugng da boi trong tién héa cua thuc vat. Cic loai Moc tac va Thong
dat c6 d6 da boi rdt cao. Trong Thuc vat hat trdn do da boi it hon, nhung & Duong xi va
Thyc vat hat kin thi lai rat phé bién. D6i véi cay hat kin do da boi c6 thé c6 dén 30-35%, &
mot s6 cay hoa thao cé thé c6 t6i 75% cay la da boi. R rang la cic dang da boi thudng c6
stic sOng cao va dé dang thich nghi véi diéu kién sinh théi thay déi, tao uu thé cho su phé
bién cuia chiing ra céc vung sinh thdi khic nhau.

Hién tugng da boi thuong thdy & thuc vat, con & dong vat it c¢6 trudng hop da boi. o]
&ch ngudi ta quan sét thdy c6 truong hop bat boi 8n = 104 thé nhiém sic. G dong vat c6 vii
truong hop da bdi quan st thay & chudt déng (Cricetus cricetus). N6éi chung & dong vat bac
cao té bao hodc mo da boi thé hién tinh trang bénh ly.

3.1.2. Nhiém sdc thé da soi

Mot dang da boi héa dac biét duoc goi la dang da soi héa (politenisation) sé din téi
tao thanh céc nhiém séc thé dic biét 1a nhiém s thé da soi (politene chromosome), hay
cdn goi 1a nhiém sdc thé khong 16 (gigant chromosome) (hinh 5.4). Pugc goi nhu thé bai vi
nhiém sic thé dugc cdu tao gém rat nhiéu soi nhiém sic (c6 thé t6i hang nghin soi) xép
song song sit nhau va c6 kich thudc rat 16n va rét dai so véi kich thuéc clia nhiém sic thé
binh thudng. Nhiém séc thé da sgi l4n ddu tién dugc phat hién vao cudi thé ky XIX bdi nha
t€ bao hoc Italia E.G.Balbiani vao nam 1881 & muéi lic (Chironomus), nhung mii dén
nhitng ndm 30 cha th€ ky XX nho cong trinh nghién ciu cua T. Painter, C.B. Bridges trén
d6i tugng rudi qua (Drosophila melanogaster) thi c4u tric va chiic ning clia nhiém séc thé
da sgi méi duge 1am séng 6. Nhiém séc thé da s¢i thudng dugc quan sét thdy trong céc t&
bao tuyén nuéc bot ciia 4u tring sau bo 2 cdnh. & Drosophila melanogaster vao giai doan
4u tring mudn (giai doan tudi II), cic nhi€m séc thé trong nhan t€ bao tuyén nuéc bot c6
kich thuéc dai gap hon 100 ldn (dat 1000 micron) so véi nhiém sic thé & trung ky binh
thudng (c6 do dai khoang khoang 7,5 micron). & muéi lic Chironomus, nhiém séc thé da
sqi trong tuyén nudc bot c6 dudng kinh 20pm va chiéu dai 270pum. M6t dic diém nita cla
c4u tric nhiém séic thé da soi khong chi thé hién & kich thudc khdng 16 clia chiing ma con
thé hién & su ti€p hop soma (tic 1a ti€p hgp khong qua gidm phan). Rudi qua c6 by nhiém
séc thé 2n = 8 gdm 3 cdp tuong dong autosome va 1 cap gidi tinh, & con cdi 1a XX va & con
duc 12 XY. Nhung do hién tugng ti€p hgp soma cho nén trén tiéu ban nhiém sic thé da sgi
c6 cau tao rat dac biét gém 1 dai ngén va 5 dai dai toa ra tir mot thé c6 dinh dugc goi la tam
nhiém sic (chromocenter), chinh 12 ving tim dong ctia cdc nhiém sic thé dinh véi nhau
(hinh 5.4). Ngudi ta c6 thé phan biét cdc dai ndy bang cch sau : dai ngén nhat I1a nhiém sic
thé thudng s6 4 (1a nhiém sic thé bé nhat), mot dai c6 chiéu dai 16n hon 1a nhiém sic thé X
(day 1a bo nhiém sic thé cha rubi cdi va 2 nhiém sic thé X ti€p hgp v6i nhau nén tromg
thanh mot), con lai 4 dai dai nhat 1a 4 v€ clia cdc nhiém sic thé thudng s6 2 vi s6 3. Néu ta
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quan sét tieu ban bd nhiém sic thé clia ruéi duc ta s& thdy mot nhiém sic thé X, com  nhi¢
sdc thé Y rat khé phat hién vi ching thudng bit mau kém va lin vio viing tdm nhi&riém s
Cén chd ¥ 1a trén hinh vé v€ (vai) phai clia nhiém séic thé s6 2 c6 ché tao nén hinh ~ vong
viing ma 2 nhiém séc thé tuong déng khong ti€p hop tdch rdi nhau. Ngudi ta da tineheo d
duge sy hinh thanh cédc nhiém séc thé da sgi tir c4c tién than soma clia chiing. Qua giaiiai do:
S clia gian ky, ADN dugc tdi ban, c4c soi nhiém séc trong nhiém sdc thé déu dugc nmahan d¢
va trong trudng hgp binh thudng, & cdc mo clia co thé, méi nhiém sic thé déu dugc nthahan d
nghia 12 méi nhiém séc thé tao ra 2 nhiém séc tir chi em (khi d6 2n = 8 x 2) va dén haw iu ky v
mat ky phan bao, c4c nhiém séc tir chi em s& phan ly vé 2 t& bao con, do d6 méi t& bao: c» con L
c6 bo nhiém séc thé 2n = 8 dic trung cho ruéi qua.

Nhung trong céc t€ bio tuyén nuéc bot clia 4u tring ruéi, do mot co ché nao dd 6 AD]
duge tdi ban rat nhiéu 14n va tich lai trong nhiém sic thé din t6i ting cao s lugming sc
nhiém séc trong timg nhiém sic thé (tao nén nhiém sic thé da sgi) trong lic d6 s6@ luon
nhiém séc thé clia bo vin giit nguyén (2n = 8) (vi du & rudi qua, s6 luong soi nhi€rem si
trong méi nhiém sic thé dat t6i 1024 soi).

Vai phéi clia
nhiém sic thé sé 3

BO nhidm séc thé
binh thuding cla rudi qud

g«

~

Midn 2 nhidm séc thé
ddng tach réi nhau

Val phdi

Vai tréi cia
clia nhiém séc

nhiém séc thé
sb3

Hinh 5.4. So dé chi tiét b§ nhiém séc th3 khdng 16 & tuyén nuée bot Drosophila
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Mot dic diém nita trong c4u tric clia nhiém séc thé da soi 1a c4u triic dia. Trén tiéu ban
ta c6 thé quan sét thdy rd 12 mdi v€ cia nhiém sic thé déu c6 xen k& cdc dia nhuém mau
sdm duogc goi 1a dia Balbiani (do 6ng Balbiani phat hién). Vi du thé nhiém sic X c6 dén
1000 dia va ngudi ta da tinh dugc tat ca cdc nhiém sic thé c6 dén 5000 - 6000 dia. Trudc
day ngudi ta cho ring, cic dia la tuong Ung ing véi s6 gen c6 trong bo nhiém sic thé cha
rudi qua, nhung khi nghién ctu k§ cdu tric siéu vi va phén tif cling nhu chic nang cia
nhiém séc thé da soi thi cdc dia chi 12 thé hién trang th4i hoat dong khéc nhau ctia tap hop
céc ho gen trong hé gen (genome). Diéu 1y thd 1 nhiém sic thé da sgi thay di vé do 16n va
cdu tric dia qua su phdt trién cda 4u tring qua céc giai doan. Khi 4u trung chuyén tir giai
doan 1II sang giai doan III, cdc nhiém sic thé da sgi khong chi to, dai dat kich thuéc t6i da
ma cdu tric cla céc dia ciing bi bién déi. Cic dia dugc nd réng phinh ra, ngudi ta néi la
chiing dugc "biip" héa (tao nén cic biip hoa - puff). Noi cdc dia dugc bip héa 1a noi & dé
céc sgi nhiém sdc dugc mé xodn va cdc gen dang hoat dong, nghia 1 dang xay ra su phién
ma (16ng hgp ARN) va dich md (t6ng hop protein). Nhiéu nghién ctu thuc nghiem da
ching minh ring hoocmon ecdison cé tdc dung l1am biip héa cdc nhiém sic da sgi (c6 tic
dung hoat héa cic gen), phuc vu cho qué trinh bién thdi tir giai doan 4u tring sang giai
doan nhong clia bon sau bo 2 cénh.

Nhiém sic thé da sgi khong chi dugc quan s4t thdy & trong m6 tuy&n nuéc bot clia bon
s4u bo 2 cdnh ma cdn dugc quan st thdy trong nhiéu loai mo6 khic nhau & nhiéu dong vat
va thuc vat khdc nhau. Vi du trong céc mo rudt giita, truc trang, 6ng Manpigi, m6 dinh
dudng ciia budng trimg...

3.1.3. Léch bgi (Aneuploid)

Hién tugng léch boi xay ra khi c6 sy thay déi s6 lugng nhiém séc thé & mot cap ndo dé
dén dén thay ddi 1am tang thém hoac b6t di mot s6 nhiém séc thé trong bg. Vi du b ludng
boi 2n, khi c6 mot cap nao d6 khong phai 12 2 ma 1a 3, ta s& c6 léch bdi thé ba 2n + 1
(trisomi), va khi c6 1 cap nao d6 khong phai 1 2 ma chi 12 1, ta s& c6 léch boi thé mgt 2n —
1 (monosomi). Trudng hgp khi mot nhiém séc thé bi m4t hin 1 v€& (vai) vin dugc xem 1a
lech boi.

Trudng hop léch boi duge phét hién ddu tién 12 & ca doc duge (Datura stramonium).
Loai ca ludng boi 2n = 24 c6 12 cip nhiém sic thé. Ngudi ta quan sét thdy c6 dén 12 dong
46t bién khéc nhau. Khi nghién citu bd nhiém séc thé ctia 12 dong dot bi€n thi ching déu
c6 lién quan dén thé ba (2n + 1) ctia mot trong 12 cap nhiém séc thé (tic 24 + 1 = 25).

Lech boi dugc phét sinh do nhiéu co ché nhu su phan ly khong can bing ciia céc thanh
vién trong cap tuong ddng vé giao tir qua gidm phan (vi du mot giao tir c6 ca 2 nhiém séc
thé con giao tir kia khong c6, néu giao tir mang 2 nhiém sic thé dugc thu tinh véi giao tir
binh thudng mang 1 nhiém sic thé s& tao nén hgp tir mang 3 nhiém sic thé tic 1a thé ba,
néu giao tif binh thudng mang 1 nhiém sic thé thu tinh véi giao tir khong mang nhiém sdc
thé s& tao nén thé mot). Léech boi ciing c6 thé dugc hinh thanh qua nguyén phan do su truc
trdc nao dé trong co ché phan ly nhiém sic thé, vi du, su dio thai clia nhiém sic tir khi phan
ly va nhu vay nhiém séc tir d6 khong dugc chuyén vé hai cuc.
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Su phan ly khéng can bing cla céc thanh vién trong cap tuong déng qua gidm phan
dén t6i tao thanh lech boi dugc cic nha di truyén t&€ bao nghién ctu k§ thé hién & bang 5.1
sau day :

Baéng 5.1. Su t8 hop di thudng trong céc hgp tir do sy phan ly khdng cén bang
clia cap nhiém sic thé gidi tinh

Tinh tring | Giadm phén Khéng phan ly Khéng phan ly trong
Binh thuéng | Trong gidm phan | gidm phan Il
Tring X Y | XY 0 | XX 0 YY
Gidm phan binh
thudng
X XX XY | XXY XO | XXX X0 XYY

Khéng phan ly
trong giam pnan |
hoac Il
XX XXX XXY | XXXY XXO | XXXX XX0 xXxYY
0 X0 YO | XYO 00 | XX0 00 YYO

Ghi chii : Céc t6 hgp OO0, YO va YY chic chén 12 khong c6 kha nang s6ng, con céc t6
hop bat thudng khéc déu 1a bénh ly.

Nhu vay, dang léch boi 2n + 1 dugc goi 1a thé ba (trisomi), tic 12 trudng hop c6 mot
cap nhiém séc thé trong bo bi tang 1én 3, dugc xem la uu boi (hyperploid). Trudng hop 2n-1
titc 12 trong bo c6 1 cap chi con 1 nhiém sic thé dugc goi la thé' don (monosomi) va dugc
xem la nhuge bdi (hypoploid).

a) Hién tugng thé ba. Ngudi ta di nghién ciru k§ hién tugng thé ba & ca doc duoc, ngo,
ca chua, thudc 14 va rudi qua. Céc co thé mang thé ba c6 kiéu hinh rdt dic thd. D6i v6i rudi
qué thudng xay ra thé ba & nhiém sic thé s6 4, chiing vin c6 siic s6ng. Su phan ly clia cic
tinh trang trong th& hé con ctia nhiing rudi nay la c6 co s& & sy phan ly cic nhiém séc thé
khi khong c6 sur ddo thai céc giao tir khong can bing. Cho nén néu c6 con rudi céi véi 3 thé
nhiém séc s6 4 mang nhiing gen ++ ey (eyless - khong mdt) duoc tap giao v6i rui duc ey
ey thi ty 1& & th€ hé con s& 1a 5+ : 1 ey. Ty s6 nay la két qua ctia phan ly clia nhiém séc thé
s6 4 c6 3 chi€c véi su tao thanh bon kiéu giao tirtheoty 16 2 +: 2 + ey : 1 ++: 1 ey. D6i
v6i thuc vat, cdc hat phdn mang b nhiém sic thé khong can béng, hoac hoan toan khéng
tham gia v2o qu4 trinh thu phan vi khéng moc 6ng phén, hoéc trong trudng hop 6ng phin
moc dugc chiing ciing moc cham nén khong thé canh tranh véi céc 6ng phan moc binh
thudng. DGi véi cay ngo chi c6 khoang 1 - 2% hat phén mang thé nhiém séc thé ba cho ra
thé hé con nhung d6i véi t€ bao noan thi s6 lugng nay dat téi 25 - 50%. Nhiing nhiém séc thé
du thira c6 thé bi mat di do chiing khong tham gia vao trao déi chéo, hodc do su phan ly
cham tré & hau ky nén khong c6 mat trong nhan t€ bao con. Sy mat di thé nhiém sic thé du
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nhu vay din dén 1am tang tdn s6 cdc giao tir don boi binh thudng. Sy nghién ctu céc thé ba
0 cay ca doc duge c6 ¥ nghia dac biét. Ca doc duge Datura c6 2n = 12 va nhu trén da néi cé
thé c6 dén 12 dang thé ba. Ngudi ta dd phdt hién ra la, méi dang thé ba c6 kiéu hinh dac
trimg cho phép phan biét dé dang chdng véi nhau.

Cic nha nghién ciu di truyén t€ bao ngudi da phat hién nhiéu trudng hgp léch boi va cé
lién,quan dén nhiéu hoi ching bénh. Vi du & ngudi tir nam 1866, Langdon Down di quan
sat thdy hoi ching ngu ddn duge goi 12 hoi chimg Down. Hoi chimg Down dugc quan sét
thdy v6i tdn s6 1/700 tré so sinh va la hoi chimg do sai léch nhiém sic thé dugc bat gap cao
nhat. Hoi ching 1am sang thé hién & ché : co thé thap bé, ddu bé, chdm det, 16 miii rong,
ludi day c6 xu thé thd ra ngoai, vanh tai bién dang, ngén tay ngin bién dang, dudng vén tay
thay déi rd rét, nhugc co, tang dong khép va cham phat trién tri tué. Nam 1959, Lejeune da
lan ddu tién mo ta co s& nhiém sic thé cla hoi chimg Down c6 bo nhiém sic thé lech boi
thé ba & nhiém sic thé 21, va nhu vy 2n cta ho 1a 2n + 1 = 47, trong d6 cap 21 c6 dén ba
chiéc thay vi hai chiéc nhu binh thudng. Mot trong nhimg nguyén nhan 1a tudi me di qui
cao (tir 35 dén 44 tuéi), gay anh hudng dén su khong phan ly clia cap nhiém sic thé 21 vé
giao ti, vi vAy c6 giao tir chifa 2 nhiém sic thé, va khi ching thu tirth v6i giao tir binh
thudng chita 1 nhiém sic thé s& tao thanh hop tir chita thé ba vé nhiém séc thé 21.

Hién tuogng thé ba & ngudi con quan sét thdy & cc cap nhiém sic thé khic trong bo. Vi
du thé ba 18 (hoi ching Edwards), thé ba 13 (hdi ching Patau), v.v...

Thé ba khong chi gap & cic cap nhiém séic thé thudng ma cdn gap & nhiém sic thé gi6i
tinh. Vi du hoi ching Klinefelter gap & nam gi6i (duogc mo ta boi H.F.Klinefelter nim
1942) c6 kiéu gen 2n + 1 = 47, trong d6 cap nhiém sic thé giGi tinh c6 3 chiéc la XXY
(dugc Jacob va Strong chimg minh nam 1959). Trong trudng hop hoi ching siéu nam thi
~ kiéu gen 12 XYY. Ngudi ta ciing quan s4t thdy hoi ching thé ba d6i véi nit gi6i c6 kiéu gen
12 XXX. C4c chang trai XYY va céc c6 gii XXX da s6 sinh con binh thudng.

b) Hign tugng thé mét. Céc co thé mang thé mot 13 do ¢ sut mat di mot trong mot s6
c4c nhiém sic thé trong bo luéng boi, do d6 thé mot thudng gay hai nhiéu hon so véi thé
ba. Thudng thi trudng hop thé mét cling hi€m quan sét thay va néu c6 ching thudng khéng
c6 sic s6ng.

Céc hoi ching thudc thé mot (2n-1) ciing quan sdt thiy & ngudi. Vi du hoi ching
Turner (do H. Turner mo ta vao nam 1938) quan sit thdy & nir gi6i. Nam 1959, Ford da xéc
dinh céc c6 gii bi hoi chiing Turner c6 kiéu gen 2n - 1 = 45 trong d6 thé mot thudc nhiém
sic thé X (kiéu gen X0). Ngudi bénh thudng thdp bé, thira da & gdy, mat hinh tam gidc, mi
sup, mép sé, lem cim, tai thap, tuyén sinh duc khong phét trién va vo sinh. Trong nhan t€
bao niém mac miéng khong c6 thé Barr véi kiéu gen X0. Déi véi kiéu gen thé ba XXX,
trong nhan t€ bao niém mac miéng c6 dén 2 thé Barr. Nhu vay, can cif vao test thé Barr,
ngudi ta c6 thé xdc dinh duge cic thé ba XXX, XYY va thé mot X0. D6i v6i hoi ching
"tiéng meo kéu" (ngudi bénh phat ra tiéng giong ti€éng meo kéu va kém theo tri tué cham
phét trién) thi kiéu nhan 2n = 46 nhung vin dugc cdc nha di truyén ngudi liét ké vao hoi
chiing thé mét 5p (Monosomi 5p) vi c6 mot nhiém séc thé s6 5 bi mat di 1 v€ (vai) 1a vé€ p.
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Bdng 5.2. Cac dang léch béi do khdng phan ly & ngudi

Cong thic | Hi chiing

NST IAm eang Tén ’69# Kiéu hinh

Kiéu nhén

47,+21 2n+1 Down 1/700 Tay ngén véi ban tay to ngén, khép
I6ng, tri khdn ddn, ddu to, mat
trdn, mdm loe lui dai.

47,413 2n+1 Patau 1/20000 Pan, diée, teo co, st mdi, tim di
dang, got 16i to.

47,418 2n+1 Edward | 1/6000 Di dang bdm sinh & nhiéu co quan,
d8n, 90% chét & théng thi 6 sau
khi sinh.

45X 2n-1 Turner 112500  14n | Con géi véi co quan sinh duc chdm

sinh, con géi. | phét trién, Iun, v8 sinh, da c8 nhan
nheo, di dang tim mach, ngénh

ngang.

47 XXY 2n+1 Klinefelter | 1/500 [&n | Con trai véi tinh hoan bé, v ph4t

480 2n+2 sinh, con trai. | tridn, giong nit, ddu gé’i nhé, tay

48 one2 chan dai.

49X00XY | 2n+3

50000XY | 2n+4

47 XXX 2n+1 Triplo-X | 1/700  14n | Con géi véi co quan sinh duc binh

sinh, con géi | thudng, sinh san bi han ché, tri
khén gidm nhe.
3.1.4. Nhiém séc thé phy

Mot kiéu léch boi khéc 1a sy xuat hién them trong bo nhiém sic thé c4c nhiém séic thé
phu. Dang léch boi ndy ciing kh4 phd bién trong gi6i Thyc vat ciing nhu gi6i Pong vat. Cic
co thé mang dang léch boi nay chiu dung kh4 t6t sit c6 mat clia cdc nhiém séc thé phu, chic
ring vi ching thudng & trang théi di nhiém sic. Nhung khi s6 lugng c4c nhiém séc thé phu
kh4 nhiéu, vi du & lda (c6 thé dén 6) sé din dén sy phit trién yéu 6t clia ciy va gidm san
lugng. Su c6 mat cdc nhiém séc thé phu & cdy ma dé Plantago coronapus gy nén nhilng
h4u qué di truyén nghiém trong : t4t ca nhing cay mang nhiém sic thé phu déu c6 tinh b4t
thy duc. Nhiéu trudng hop cdc nhiém sic thé phu chi cé trong mot s6 m6, vi du ¢6 trong
hoa ma khoéng c6 trong céc mo ré, diéu d6 goi ¥ ring chiing c6 thé c6 mot vai trd chifc ning
nao dé lién quan dén sinh san.

3.2. Dot bién cdu trac nhiém sic thé

M&i mot lodi dugc dic trung khong chi bdi s6 lugng nhiém sic thé trong b ma con dac
trung bdi c4u triic cha timg nhiém sic thé cta bg. Vi du loai Drosophila melanogaster c6 4
cap nhiém sic thé trong d6 c6 mot cap nhiém sic thé gi6i tinh (sex chromosomes) ; ba cap
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nhiém sic thé thudng (autosomes) : gém 2 cap nhiém sic thé cAn tdm (metacentric
chromosomes) va mot cap nhiém sc thé hinh chdm bé. Con loai Drosophila virilis c6 sau
cap nhiém sic thé trong dé c6 mot cap gidi tinh va bon cap nhiém sic thé thudng mit tam
(acrocentric chromosomes) ; mot cap nhiém sic thé thudng hinh chdm. Nhu vay, céc loai
thudc ciing mot chi c6 thé c6 s6 lugng va cdu tric nhiém sic thé khc nhau, va trong qui
trinh ti€n hod da xay ra su sip x€p va td chic lai bo nhiém sic thé. C4c nha di truyén t€ bao
thudng xéc dinh c4c dang dot bién cdu tric nhiém sic thé sau day :

3.2.1. M4t doan (deletion)

La trudng hgp mot doan ndo dé clia nhiém sic thé bi dit ra va mat di va hau qua l1a
nhiém sic thé bi m4t di mot s6 gen (ADN) ma doan d6 chita. Vi du, mét nhiém sic thé c6
céc doan ABCDEGH, khi bi dit gay & gi6i han doan E va G thi s€ gay mat doan GH va
nhiém séc thé chi con lai cdc doan ABCDE. Néu doan mat la doan cu6i clia nhiém sic thé
thi doan d6 s& khong c6 tim dong, vi du doan GH, nén thudng khong phan ly dugc vé hai
cuc va sé bi phan huy, con khi nhiém sic thé bi dit va mét ca hai doan muit thi hai ddu s&
dinh lién v6i nhau tao nén nhiém sic thé vong. Tuy theo doan mat c6 chita nhiéu gen quan
trong hay khong s& gy anh huéng nhiéu hay it dén su biéu hién tinh trang ctia co thé. Tuy
theo d¢ dai ciia doan m4t, ngudi ta chia doan mét 16n, doan mét vixa, doan m4t bé. Doan
mdt 16n thudng gay chét cho co thé. Doan mét vira s& gy chét & trudng hop déng hgp tir va
c6 kha nang séng & trudng hop di hop tir. Doan mat nhé c6 thé t6n tai & trang thai ddng hgp
va gy anh hudng 1én kiéu hinh gi6ng véi dot bién gen, nhung sai khdc & ché chiing khong
c6 tinh dot bién nguge chiéu.

Hau qua dnh hudng 1én kiéu hinh clia mét doan dugc xéc dinh bdi cc nguyén nhan sau :

- M4t hin chiic nang ctia mot s6 gen.

- Thay déi s6 lugng vat chat di truyén (ADN).

- Phé huy su can bing gen va diéu chinh trong hé gen.

Té& bao va co thé c6 mét doan 16n thudng gy inh hudng téi su hoat dong chifc nang cua
t€ bao va su phat trién ctia phoi, do d6 gay chét cho t&€ bao va cho co thé.

Ngudi ta c6 thé phét hién cdc mét doan nhd cdc phuong phap nghién cifu t€ bao hoc qua
kiéu nhan (caryotipe), hoic phuong phap di truyén hoc qua lai thé dot bién véi kiéu dai.
Déi v6i rudi qua c6 thé phét hién mat doan qua hién tugng hinh thanh cdc vong khong ti€p
hop clia nhiém sic thé da sgi. Vi du & v&€ phai clia nhiém sic thé s6 2, ta thdy mot vong &
g4n ving tam nhiém sic (hinh 5.4), & day ta thdy vi c6 mot doan nhiém sic thé da bi mét di
nén khéng c6 su bt cip va co thé & dang di hop vé& mé4t doan.

D6i v6i Thuc vat, & dai da s6 trudng hop mat doan 12 yéu t6 gay chét cho thé giao tir
(gametophyte) din dén tao thanh cdc hat phén rung sém. Trong trudng hop n€u mat doan
théng qua thé giao tir truyén lai dugc cho th€ hé ludng boi tiép theo, thi hinh nhu ching chi
24y hai dén céc locut clia cdc gen ma thi€u ching thi chic nang cta hat phén vin khong bi
tdc hai. Ngudi ta da ching minh ring & thuc vat, cac thé nhiém sic v6i mat doan dugc bao
t6n qua dong cdi ; con d6i véi dong duc, cac nhiém sic thé mat doan thudng bi loai trir do
su hinh thanh cdc hat phan khong c6 sic s6ng, hoac do nhing hat phdn mang chiing sé
khong c6 kha nang canh tranh sinh trudng véi cac hat phan binh thuong.
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Dai v6i dong vat, vi du d6i véi rui qua Drosophila, cac c4 thé déng hop tir vé mat doan
& nhiém sac thé X, con sic s6ng chi trong trudng hgp doan mat la mot phan nho cia tiét mit
(telomere). Su mét cic gen yellow, achaete va scute 15 rang la khong dan dén indt sic s6ng ké
ca trong trudng hop déng hgp tir hodc ban hgp tir (hemizygote), vi cdc gen nay chi chi€ém mot
phdn rat nho va chéc rang chiing khong c6 vai trd quyét dinh vé sifc s6ng cha rudi.

D6i v6i co thé ngudi, cdc mat doan gay nén nhiéu di hinh bim sinh, vi du, bénh bach
cdu tuy man tinh c6 lién quan dén nhiém sic thé dugc goi 12 nhiém sdc thé Philadelphia
(Ph ), d6 12 nhiém sic thé 21 da bi mat mot phén 16n cla vé& dai. Hoi chlmg "ti€éng meéo kéu

" nhu phén trén da néi c6 lién quan dén sy mat v€ ngén ctia nhiém sic thé s6 5 (ciing duoc
liet ké vao dang léch boi thé mot 5p).

3.2.2. Nhén doan hodc thém doan (duplication)

La trudng hgp mot doan nao dé clia nhiém sic thé dugc nhan lén gép déi hoac nhiéu
‘l4n. Poan duoc nhan lén cé thé & bat cif vi tri nao hoac chen vao giita, hoic ¢ phdn cu6i
nhiém séc thé. C4c nha di truyén t&€ bao cho ring nhan doan cé ¥ nghia quan trong dé6i véi
tién ho4, vi 1€ c4c kiéu gen dugc phiic tap hod la do hién tuong nhan doan nhiém sic thé. Vi
du nhiém séc thé ABCDEGH khi c6 thém doan EG s& trd thanh ABCDEGEGH. Hién tuong
nhan doan c6 thé xay ra do su nhan l1én clia mot doan nio d6 trong nhiém sic thé hoac do
hai nhiém sic thé tuong déng bét cap va trao déi doan cho nhau, két qua 1 nhiém séc thé
mat doan va mot nhiém sic thé tuong tng thém doan. Co thé c6 nhan doan it bi anh huéng
hon so véi mét doan, tuy nhién, né€u doan thém 16n s& gdy anh hudng dén sic s6ng cla co
thé. Hién tugng nhan doan dugc nghién citu nhiéu & rudi qua, vi du dér bién Bar (c6 mat
hinh soc ngang thay cho hinh c4u) 1a dang dot bién troi lién két gi6i tinh X, tir nhilmg nim
1930, C. B. Bridges da phan tich nhiém sic thé X mang dot bién Bar va phét hién thdy doan
16A noi chifa gen quy dinh hinh dang mat rudi trong nhiém séc thé X di bi nhan doi lén. &
rudi qua cdc dot bién troi thé hién cdnh nhiéu l6ng (Hairy Wing), hoac dot bi€n mit bé
(Asteroid) déu do hién tugng nhan doan gay nén. Ngudi ta da phat hién dugc dot bi€n nhan
ba doan 16A va rudi mang dot bi€n cé mat rat bé dugc goi 1a dét bién Bar kép. Ngudi ta dé
dang phit hién dot bién nhan doan & rudi qua thong qua bo nhiém sic thé da sgi. Ngy nay
v6i k§y thuat phan tich phan ti, ngudi ta dé dang phét hién céc dot bién nhan doan, mat doan
rdt bé & hang loat co thé khic nhau. Vi du su phén tich cdc nhan doan trong ho gen ma héa
cho protein hemoglobin & dong vat c6 vi.

Hién tugng nhan doan tuong d6i phé bién va c6 vai trd 12 nguén bién di di truyén ding
ké cua tién héa.

3.2.3. Pdo doan (inversion)

LA trudng hop mot doan nao dé ciia nhiém séc thé bi dit va quay ngugc mot gée 180°,
réi n6i lai din dén thay ddi su sip x&p clia gen trong doan dé. Vi du nhiém sic thé
ABCDEGH khi bj dao doan & DEG sé trd thainh ABCGEDH. Dio doan c6 thé xay ra do sy
di chuyén clia cdc gen nhay (transposons) tir nhiém sic thé ndy sang nhiém sic thé khéc.
Nhu vay, dé xay ra dao doan phai c6 hai diém diit, con khi chi c6 mot diém dit & doan miit
c6 thé xay ra ddo doan nhung rat hi€ém. Ngudi ta phan biét 2 dang dao doan :

+ Dao doan ngoai tam (ddo doan khong d6i xing), 1a trudng hop doan ddo khéng bao
g6m tam dong.
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+ Déao doan quanh tam (d4o doan déi xing) 12 trudng hop doan dao c6 mang tam dong.

Déo doan c6 thé & trang thdi déng hop tir hoac di hgp tir. Khi & trang thdi dong hop tir
hoac ban hogp tir thi ddo doan thudng gy anh huéng chét cho co thé, vi lam thay déi vi tri
cla cdc gen (hiéu tng vi tri) va dit gdy nhiém séc thé s& din t6i gay chét.

Khi & trang théi di hop tir thi ddo doan gay nén mot s6 thay déi vé di truyén va t€ bao,
do dé ngudi ta c6 thé dé dang phat hién ra doan dio. Khi c6 ddo doan ngoai tam sé khong
lam thay déi vi tri 2 v&, con khi c6 ddo doan quanh tam sé& din dén thay ddi v€ ctia nhiém
sic thé, c6 thé bién nhiém sic thé miit tAm (acrocentrric chromosome) thanh nhiém sic thé
cin tdm (metacentric chromosome) va nguoc lai.

Trong c4c quén thé thuc vat (vi du lda mach) hodc dong vat (rudi qua) thudng gap &
cic dang dao doan véi tdn s6 cao, tuy nhién da s6 déu & trang théi di hop nén khong gay
chét. Trong trudng hop déo doan & trang théi di hogp, ngudi ta c6 thé phat hién duge chiing
bing phuong phép di truyén hoc hoéc t&€ bao hoc. Ngudi ta cé thé phat hién dugc hién tugng
dio doan thong qua sy tao thanh céc niit vong dic trung trong tién ky gidm phan I khi c4c
nhiém séc thé twong déng bit cap. C4c niit vong dé thé hién su ddo doan di hgp (hinh 5.5).

Ngudi ta cling dé dang phat hién dugc ddo doan théng qua c4c kiéu nhan nhudm cét
bang hodc théng qua céc nit vong cta nhiém séc thé da sgi.

Dio doan c6 vai trd nhét dinh trong ti€n héa. Nghién citu phan tich vé dao doan trén
céc loai rudi qua thudc chi Drosophila cia Dowiansky dé ching minh rd vai trd ciia ddo
doan trong su phan héa clia loai trong cdc quén thé kh4c nhau.

NST binh thuiing
" Kétcaptao
" thanh vong
™ NsT mang
Két qua trao déi chéo don trong véng. ddo doan doan ddo
i el r L AL ¥ NST
binh thudng

abcDEBA .
2 @i~ ~——@— 4  NSTct haitam

gf edc FG
2  ~~area~~~—————— 4 NST khong c6 tam dong

1

ABEDCFG . NSTmang
3 —e 3 doan ddo

Hinh 5.5. Hién tugng ddo doan va trao déi chéo dién ra khi cé ddo doan 155




3.2.4. Chuyén doan (translocation)

La hién tugng thay déi trong c4u triic nhiém sic thé khi mot nhiém sic thé c6 doan bi
dit va duge néi két vao mot thé nhiém séc khic khong tuong déng. (C4n phan biét véi hiér.
tugng trao ddi chéo qua gidm phan 1a trao d6i doan giita 2 thanh vién trong cap tuong
ddng). Vi du c6 2 nhiém séc thé khong twong déng 124 ABCDEGH va A’B’C’'D’E’G’H’, khi
c6 chuyén doan chéo & doan EG va E’G’ ta s& c6 2 nhiém sic thé chuyén doan la
ABCDE’G’H va A’B’C’'D’EGH’. Chuyén doan c6 thé xdy ra do su di chuyén clia céc gen
nhay tr mot nhiém séc thé ndy sang nhiém sic thé khic. Hau qua clia chuyén doan 13 1am
thay déi nhém gen lién két trong nhiém sic thé. Ngudi ta phan biét cdc dang chuyén doan
sau day :

- Chuyén doan chéo la trudng hgp c6 su chuyén mot doan cia mQt nhiém séc thé nay
sang mot nhiém sic thé khac va xay ra trao déi chéo c4c doan giifa 2 nhiém sic thé khéng
tuong dbng (c6 khi c6 thé 1a giita 2 nhiém sic thé tirong déng).

. - Chuyén doan don tAm va chuyén doan hai tdim. Chuyén doan don tAm 12 khi doan
chuyén vin giit nguyeén thi tu cic locut nhu cii so véi tAm dong. Con chuyén doan hai tim
1a khi doan chuyén quay 180° so véi tam dong.

- Chuyén doan d6i xing va khong d6i xitng : chuyén doan d6i xitng 1a trudng hgp sau
khi n6i cic doan chuyén s& tao nén hai nhiém sic thé don tam, cdn chuyén doan khong déi '
xig 1 khi n6i c4c doan chuyén s& tao nén mot nhiém sic thé hai tam va mot nhiém sic
thé khong c6 tim dong.

- Chuyén doan nhiém sic thé 1a truéng hop chuyén doan xdy ra & mic nhiém séc thé
toan ven khi chua dugc nhan d6i. Chuyén doan nhiém séc thé xdy ra & miic nhiém séc i,
tic 12 & giai doan nhiém séc thé da dugc nhan déi cho ra cdc nhiém sic ti.

- Chuyén doan ném 12 khi doan chuyén dugc néi xen vao doan giita nhiém sic thé.

- Chuyén doan beén 12 khi doan chuyén tir mot nhiém séc thé nay dugc n6i vao bén canh
nhiém séc thé khéc.

- Chuyén doan vong la khi cé su chuyén doan clia ba nhiém séc thé khic nhau xdy ra
theo kiéu thay th€ doan chuyén chit khéng phai trao déi chéo.

Nhu vay, hién tugng chuyén doan xay ra rat da dang va ngudi ta rdt khé phét hién va
phan biét. D6i véi thuc vat, chuyén doan c6 thé gay chét hodc c6 sic s6ng nhung d6i v6i
dong vat (rui qua) thi chuyén doan thudng gay chét cho hgp tir, hodc & giai doan phoi sém.

Céc nha di truyén t€ bao thudng sl dung cdc dot bién c4u tric nhiém séc thé dé 1ap ban
d6 gen. Vi duy, can cit vao dot bién chuyén doan chéo giita nhiém sic thé s6 14 v6i nhiém
sdc thé X & ngudi, cdc nha di truyén hoc di x4c 1ap dugc gen HPRT (gen ma hoé cho
enzym hypoxantin photphoribosyl transferaza) dinh khu trong v€ dai ciia nhiém séc thé X.
Mot trong nhiimg thanh twu ddng chd § cha di truyén y hoc gén day 1a su phét hién ra gen
gdy nén héi ching nhuge co Duchen & ngudi 12 gen DMD (Duchene muscular dystrophy).
Hoi chitng nhuge co Duchen 13 bénh thdn kinh co r4t nguy hiém. Bénh bét ddu tir 6 tudi va
thudng chét & tudi tix 12 — 20.

Céc nha di truyén t€ bao hoc di phit hién bénh 12 do dot bién chuyén doan ciia nhiém
sdc thé X sang nhiém sic thé s6 5 va khi nghién cttu so sdnh nhiém sic thé X binh thudng
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bat hoat véi nhiém séc thé X bi chuyén doan tr& thanh hoat dong, ho da xac dinh dugc vi tri
dinh khu cta gen DMD & vang P21 cda nhiém sic thé X.

3.3. Cac nhan té gay dot bién nhiém sic thé

Cic nhan t6 gay dot bién nhiém sic thé c6 thé 1a nhan t6 vat 1y nhu biic xa ion hod, bic
xa tlf ngoai, nhiét v.v..., c6 thé 1a nhan t6 ho4 hoc.

C6 nhiéu dang biic xa tdc dong lén t&€ bao va co thé trong diéu kién tu nhién va trong
diéu kién in vitro nhu tia tir ngoai, tia ronghen, tia o, B, y, cic proton, céc neutron. Khi t€
bao va co thé bi chi€u xa, nhiéu qui trinh thay déi dio nguoc va khong ddo nguge xay ra
nhu sy hoai tir nhan, dinh két nhiém sic thé, phan doan nhiém sic thé, hinh thanh nhan
khéng 16, t€ bao da nhan, sai lech phan ly nhiém sic thé vé nhiu cuc tao nén céc t€ bao
lech boi v.v...

Tén s6 va dic tinh cla cdc dot bién nhiém sic thé tuy vao liéu chi€u xa va vao giai
doan ciia chu ky t€ bao bi chiéu xa, tifc 12 tuy vao giai doan G1, giai doan khi nhiém sic thé
chua nhan d6i va & giai doan G2 va phan bao la giai doan ma & d6 nhiém sic thé da duge
nhan d6i. T4n s6 va mic d6 dot bién nhi€m sic thé con tuy thudc vio thdi gian chiéu xa.
Té4c hai cia chi€u xa gdy nén cdc dit gy nhiém sic thé, do d6 gdy nén cdc mat doan
(deletion) va qua thoi gian chi€u xa s& xay ra cdc dot bién khéac nhu nhan doan, dao doan va
chuyén doan. T4c hai chia chi€u xa ciing c6 thé gay nén céc trao d8i doan giita c4c nhiém
sdc thé, do d6 tao nén cdc dot bién chuyén doan. Dic tinh nhay cam phéng xa ca c4c co
thé khéc nhau thi khac nhau, vi du liéu gay chét d6i véi mot s6 khudn Ia 6.10°r, con d6i
tuong dong vat chi vai trim r.

Dé gy dugc dot bién nhiém sic thé & thuc vat bac cao (vi du d6i vé6i Vicia va Lilium)
chi cén chi€u xa véi liéu 20r 12 d0, cdn d6i véi dong vat don bao cé roi chi€u xa véi liéu
20000r vin chua gay dugc dot bién. D6i véi cdc mo6 khdc nhau tinh nhay cdm véi chi€u xa
. cling khéc nhau, vi du mé tuy d6 xwong nhay cam hon mé dich hoan.

Dot bién nhi€m sic thé c6 thé duge gy nén do cdc nhan t6 ho4 chat. Ngay nay ngudi ta
di phét hién nhiéu loai hod ch4t 13 tdc nhan gdy dot bién nhu chét iprit, ethylenimin,
glixidol, formaldehit, urethan, chlorit aluminium, c4c ho4 chat trir sau, diét cd, cdc hod chat
diing trong c6ng nghiép hod m§ phdm, cong nghiép hod thuc phdm va cong nghiép nhudém
mau.

Vu né bom nguyen tit cia My tai Hirosima va Nagasaki nam 1945 va chat doc mau da
cam (chat diét c6 2,4 D va 2,4,5 T c6 chia dioxin) ma d&€ quéc My sir dung trong cudc
chién tranh xam lugc Viét Nam di gdy cho nhan dan Nhat Ban va nhan dan Viét Nam
nhing hau quéa ning né vé qudi thai, ung thu ciing nhu dot bién nhiém sic thé qua nhiéu
the€ he.
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Chuong 6
CHU KY SONG CUA TE BAO (CELL CYCLE)

1- CAC PHA CUA CHU KY SONG

Chu ky séng cla t€ bao 1a thdi gian dién ra ké tir thdi diém t€ bao dugc hinh thanh nhd
phan bao ciia t€ bao me v két caktyin
lhﬁcbélsuphﬁnbiodéhhh Cdk1-cyclin A
thanh t€ bao méi (hinh 6.1).

Nguoi ta chia chu ky t& bao
ra hai thoi ky chinh : 5
- Thai ky giita hai ldn
phan chia dugc goi la gian
ky (interphase), duogc ky )
hi¢u 1a I, Ia thsi gian t€ bao il
trao d6i chat, sinh trudng S pmnendon
va chudn bi cho phan bao. R
- Thai gian tiép theo la Cdi2-cyclin A
ky phan bao (mitosis) dugc
ky hi¢u la M, Ia thai ky t€
bao me phén dé6i cho ra hai
t€ bao con. Cdk2-cyclin E
Trong ¢o th€ da bao cic
€ blo di dugc biet hod Hinh 6.1. Hogt tinh cda phirc hé Cdk - cyclin qua chu ky té bao
khic nhau dé thuc higl'l g ddng vét c6 vu (Mammalia)

chtc néng khéc nhau nén thdi gian kéo dai clia chu ky séng ciia chiing c6 nhiéu thay ddi, dac
biét 1a thoi ky gian ky. Vi du t&€ bao rudt phan bao hai 14n qua mot ngdy, t€ bao gan phan bao
hai 14n qua mdt nam, cdn t€ bao noron & co thé trudng thanh hdu nhu khong phan bao ma
gian ky kéo dai cho dén khi t€ bao chét hoic co thé chét. Trung binh chu ky s6ng clia da s6 t€
bao kéo dai tir 8 giy dén 100 ngay.

1.1. Gian ky

Trong gian ky, t€ bao thuc hién cic chiic ning trao ddi chat, cdc hoat dong s6ng khic
nhau, téng hgp cdc ARN va ADN, céc protein, cic enzym... va chuén bi cho t€ bao phan
bao. Ty theo dic diém chiic ning ngudi ta chia gian ky ra 3 giai doan (hay pha) lién ti€p
nhau : giai doan G1 (gap 1), giai doan S (synthesis) va giai doan G2 (gap 2) (hinh 6.1). Thoi
gian kéo dai clia gian ky tiy thudc vao thoi gian cia 3 pha G1 + S + G2, dac biét tuy thudc
vao G1, vi & céc loai 1€ bao khac nhau thi thoi gian G1 1a rat khéc nhau, con giai doan S va
G2 tuong déi 6n dinh. .
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1.1.1. Pha G1

Pha Gl dugc tié€p ngay sau phéan bao, 1a pha ddu tién cia t€ bao con.

Thoi gian cua G : thoi gian cua G1 kéo dai tir ngay sau khi t& bao dugc tao thanh do
phan bao, cho dén khi bat ddu pha S 12 pha téng hgp ADN. Thoi gian cta Gl tuy thudc vao
chirc nang sinh ly cta t€ bao, vi du déi véi t€ bao phoi thi thoi gian cta Gl = 30 phit-1 gig,
déi véi t€ bao gan dong vat c¢6 vii Gl= 1 nam, con déi véi t&€ bao noron G1 c6 thé kéo dai
sudt doi séng co thé. D6i véi té€ bao ung thu thdi gian clia G1 bi rit ngan rat nhiéu. Nguai ta
con phan biét pha Go la pha trong d6 t€ bao di vao trang thdi thodi hod.

Khi két thic Gl, t€ bao di vao pha S va G2 dé vao thdi ky phan bao va tily thudc vao cic
diéu kién méi trudng. Vao cudi pha Gl c6 mot thdi diém dugc goi la diém han dinh
(restrictrion point), diém R.

Néu t& bao vuot qua diém R, chiing tiép tuc di vao pha S. Nhan t6 diéu chinh thoi diém
R 1a hé protein phifc tap trong dé c6 céc cyclin va kinaza. Pha G1 la pha sinh truong cia t€
bao, trong pha nay xay ra su tdng hop cdc ARN va protein. D6i véi cic t€ bao biét hod thi t&
bao khong vugt qua R ma di vao qua trinh biét héa t& bao.

1.1.2. Sy biét hod cdc té bao soma

Quia trinh phat trién phoi va hinh thanh cic mé, cic co quan bao gém hai qua trinh chi
yéu la su phdn bao (mitosis) va biét hod té bao (cell differentiation).

Su phéin bao mitos bao dam cho t4t ca t€ bao cia mot ching quén ciing nhu toan bo co
thé c6 bo nhiém séc thé 6n dinh 2n, x4y ra trong giai doan M cta chu ky t& bao. Trong co
thé da trudng thanh, cdc t€ bao géc soma vin phan bao mitos trong cic chiing quan déi méi
nhu biéu m6 nén cta da, biéu mo rudt, cic t&€ bao ngudn tuy dé xuong. Trong cic chiing
quin 6n dinh (vi du gan) c4c t€ bao soma khéng phan bao nhung khi c6 nhan t6 kich thich

_ching van c6 kha nang phan bao mitos (khi han gén vét thuong, tdi sinh mo...). D6i véi
thuc vat céc t€ bao vi m6 soma c6 thé phan bao va tdi biét hod thanh cdy truéng thanh theo
kiéu sinh sn sinh dudng.

Su biét hoé t€ bao 1a qué trinh tao thanh céc t€ bao biét hod khdc nhau vé hinh thdi va
chitc nang - tirc 12 tao thanh céc t€ bao clia cdc mo6 va co quan khic nhau. Trong qué trinh
phat trién phoi & dong vat, su biét hod thdy rd nhat khi tao thanh 3 14 phéi : 14 phéi ngoai
(ngoai phéi bi), 14 phoi trong (ndi phoi bi) va 14 phoi giita (trung phoi bi), va tir 3 14 phoi
céc t€ bao s& biét hoa tao thanh cdc mo6 khac nhau. Sy sinh trudng va biét hod xay ra trong
giai doan G1 ctia chu ky s6ng cua t€ bao.

a) Su biét hoa vé hinh théi va chuc ndng

Trong co thé da bao, cdc t€ bao soma khac biét nhau vé hinh thdi va chic nang. C6
khodng 200 dang t€ bao soma tap hop thanh 20 dang m6 khéc nhau trong co thé ngudi. Vi
du : t& bao héng cdu khong nhén c6 dang cdu 16m 2 mat c6 chic nang chuyén chd O, va
CO, ; t€ bao biéu m6 rudt c6 dang hinh kh6i tru va nhiéu vi nhung mao c6 chitc nang hép
thu chat dinh dudng ; bach cdu c6 dang cdu, c6 chan gia, cé kha nang thuc bao ; t€ bao co
dang hinh thoi chita nhiéu to co c¢6 kha nang co rit ; t€ bao thin kinh dang hinh sao, c6
nhiéu soi dai, c6 chic nang din truyén xung dong.
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b) Su biét hoa vé sinh hoa

Cic t€ bao soma khac nhau vé mat sinh hod, ching téng hop céc protein dic thi cho
minh, vi du héng cdu chia hemoglobin, t€ bao biéu mé da chia keratin, t€ bao co chia
myoglobin, actin va miozin, t&€ bao thdn kinh chia céc norotransmettor... Chi c6 t€ bao o va
clia déo tuy t6ng hop insulin va glucagon, va chi c6 t& bao tuyén gidp téng hop thyroxin.

c) Su biét hod thé hién su biét hoa trong hoat dong cla hé gen

Nhu ta da biét hoat dong cia gen thé hién & 3 qua trinh : tdi ban ma, phién ma va dich ma.

Su phién ma va dich ma xay ra trong giai doan G1 khi t&€ bao di vao tién trinh biét hod
- titc 12 téng hop céc protein, cdc enzym dac thiit din dén tao thanh céc té hgp trén phan tir -
céc siéu c4u tric dac thi cho hinh théi va chiic nang cua t€ bao biét hod.

Su phién ma va dich ma xay ra theo thdi gian va khéng gian (vi tri ca cdc phdn cla
phoi) clia qud trinh phét trién c4 thé, nghia 12 cdc gen va hé gen hoat dong déng hay md
theo mot co ch€ diéu hoa & nhiéu cap do. Nhu vay vidn dé biét hoa trong hoat dong cia hé
gen 12 van dé diéu hoa hoat dong ciia gen (xem phén trén).

Hiéu r6 dugc co ché biét héa va co ché diéu chinh hoat héa ciia gen qua qud trinh phat
trién co thé, cic nha cong nghé t&€ bao da thanh cong tao ra cic cong nghé chuyén gen,
chuyén nhan... sin xuét cic co thé dong vat chuyén gen, nhan ban vé tinh phuc vu cho muc
dich y hoc va noéng nghiép

1.1.3. Pha S

Pha S (synthesis) 1a pha tiép theo pha G1, dugc goi 1a pha téng hop ADN vi chinh
trong pha ndy xay ra su tdi bain ADN va nhan doi s6 lugng nhiém séc thé cla t€ bao. T bao
tir pha G1 vao pha S néu t€ bao vugt qua dugc di€ém han dinh R. Trong pha G1 t&€ bao da
chudn bi diéu kién cho pha S, vao cu6i pha Gl, t€ bao téng hop moét loai protein dac trung
1a cyclin A va nhanh chéng tich liy trong nhan t€ bao. Protein cyclin A ciing v6i protein
kinaza s& xuc ti€n su tdi ban ADN. Protein cyclin A (nhan t6§ hoat hod tdng hop ADN) tic
d0ng cho t6i cubi pha S thi bién mat. Thoi gian kéo dai clia pha S & da s6 t€ bao nhan chudn
tuwong d6i c6 dinh (tix 6-8 gid).

1.1.4. Pha G2

Tiép theo pha S 1 pha G2 - thoi gian clia G2 ngén ti 4-5 gid. Trong pha G2, cdc ARN
va protein dugc téng hgp chudn bi cho phan bao. Cudi pha G2 mét protein dugc téng hop 12
cyclin B dugc tich liy trong nhan cho dén tién ky phan bao. Cyclin B hoat hod enzym
kinaza va déng vai trd quan trong trong viéc thuc hién qué trinh phan bao nhu tao thanh céc
vi 6ng tubulin dé tao thanh thoi phan bao.

1.2. Phan bao

Tiép theo pha G2 1a pha M (mitosis) thdi ky t€ bao me phan chia thanh 2 t€ bao con. Su
phan bao 1a phuong thic sinh san cla t€ bao, déng thoi la phuong thic qua d6 t€ bao me
truyén théng tin di truyén chda trong ADN (dd dugc nhan doi qua pha S) cho hai t€ bao
con. Su phan bao ciing véi su téng hop cdc chit noi bao va gian bao 1a co sd cla ting
trudng & cac mo, cic co quan va co thé da bao. Ngudi ta phan biét 4 dang phan bao sau :
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1.2.1. Tryc phan (Amitosis)

Dang phén bao nay dac trung cho céc t€ bao da biét héa cao, cic t& bao bénh ly, céc &
bao bi tic hai dang di vao qua trinh thodi héa. Trong truc phan, nhan dugc phan doi mot
cdch don gian, khéng xuat hién nhiém sic thé ciing nhu thoi phan bao (vi vay cdn dugc goi
la phan bao khong to - amitosis). Nhiéu khi nhan phén thanh hai nia khong déu nhau ; hoac
phan thanh nhiéu méanh, moc chéi (truc phan bénh ly hoac bi tic hai). T€ bao chat c6 thé
duoc phan déi ciing véi nhan hoac khong phan chia tao thanh t€ bao hai nhan hoic da nhan
(vi du t€ bao gan).

1.2.2. Ngi phan (Endomitosis)

La mot dang bién ddi clia mitos, trong d6 nhiém sic thé dugc nhan déi nhung khong
phan chia vé cdc t€ bao con ma & lai trong t€ bao, do dé tao thanh t¢ bao da boi (polyploid)
(c6 s6 nhiém sdc thé tang cao nhiéu l4n). Trong trudng hop cic soi nhiém sic dugc nhan
doi nhiéu ldn do nhan d6i cia ADN nhung s6 nhiém sic thé khong déi sé ddn dén hién
tuong da soi (politenia) va thé nhiém sic da sgi (polytene chromosome).

1.2.3. Phén bao nguyén nhiém (Mitosis)

Con goi 12 gidn phan hoic phan bao c6 to, 1a dang phan bao chuin, phé bién cho t4t ca
cdc dang t€ bao, qua d6 céc t€ bao con cé nguyén bo nhiém sic thé nhu t€ bao me (xem
chuong sau).

1.2.4. Phén bao gidgm nhiém (Meiosis)

La dang phan bao dac trung cho céc co thé sinh san hitu tinh, qua dé céc t€ bao sinh
duc (tinh nguyén bao, nodn nguyén bao) phan chia tao thanh céc t€ bao sinh duc chin - cic
giao tir ¢6 s6 nhiém séc thé giam di mot nira (2n — n) (xem chuong sau).

Il - DIEU CHINH CHU KY TE BAO & cO THE PA BAO

D6i véi co thé don bao thi chu ky séng ciia t€ bao ciing 1a chu ky s6ng cua co thé va
. chiing dugc kiém so4t truc ti€p bdi cic yéu t6 ciia moi trudng. D6i v6i co thé da bao tén tai
nhiéu ching quin t€ bao soma, méi chiing quin dugc dic trung bdi nhip diéu sinh. truéng
va phan bao én dinh, dugc ki€m so4t bdi m6i twong quan giita c4c t& bao, cdc mo va co thé.
Su tic ché ti€p xic hay iic ch€ bé mat din dén su kim ham qua trinh phan bao. Binh thudng
1€ bao gan khong phan bao, nhung khi bi cit bd mot phén thi & phin bi cét bd céc t&€ bao
gan sé phan bao tich cyc dé b dip lai phdn cit bd. C6 thé 1a cic t€ bao chét da tiét ra mot
chat c6 tic dong kich thich su phan bao, va su phan bao dién ra cho dén khi khéi lugng gan
dat t6i kh6i lugng nhat dinh thi dimg lai. D6 ciing 1a kiéu diéu chinh theo co ch€ "lién h¢
ngugc”. Su ung thu hod 1a su truc tric trong co ché diéu chinh phan bao, céc t&€ bao khi bi
m4t su e ch€ phan bao sé phan bao tu do, khong chiu su kiém soat chung va di can tr&é
thanh c6 hai cho co thé.

Nhu vay dit 1a co thé don bao hay co thé da bao thi chu ky s6ng cua ching déu dugc
diéu chinh bdi nhiéu co ché. Ching ta hdy xem xét mot s co ché diéu chinh co ban ma di
truyén t&€ bao hoc phan tir da 1am sang to.

2.1. Hé théng trung tam phat déng cac qua trinh can thiét cta chu ky

Pé hiéu dugc co ché diéu chinh clia chu ky t€ bao ta hdy xem xét t€ bao nhu 1a mot
chiéc mdy giat quin 4o. Chic nang giat quin 4o clha mdy gom nhiéu cong doan ndi ti€p
nhau : 14y nudc ciing bot giat, vd quin 4o, xa nudc ban, vat kho. Méi cong doan dién ra
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trong mot thoi gian nhat dinh va n6i ti€p nhau. Ciing gi6ng nhu vay, chu ky t&€ bao ciing
g6m nhiéu giai doan néi ti€p nhau nhu : sinh trudng, nhan d6i ADN, phan bao. Méi giai
doan dién ra trong mot thoi gian nhat dinh va néi tiép nhau. Giai doan trudc phai dugc hoan
thanh méi c6 thé tiép theo giai doan sau, va diéu kién clia giai doan sau ciing da dugc chuén
bi trong giai doan truéc. Trong ca hai trudng hop : chu ky t€ bao va mdy giat, déu c6 nhan
t6 diéu chinh trung tam khién cho céc qud trinh xay ra lién ti€p nhau theo trinh tu, theo th¥i
gian, trong d6 nhan t6 diéu chinh hoat d6ng nhu mét chi€c déng hé quy dinh thoi gian hoat
dong cta mdi qud trinh (giai doan) thong qua céc diém chét (check points). Diém chét thé
hién co ch€ diéu chinh theo méi lién hé ngugc, nghia 13 sy hoan thanh qué trinh trudc 1a
diéu kién phat dong cho qua trinh sau. Tuy nhién, co ché€ diéu chinh ctia chu ky t€ bao phic
tap hon nhiéu, bdi vi c4c nhan t6 diéu chinh nhu chiing ta da biét 1 cdc phdc hop sinh héa
phiic tap hoat dong trong méi tuong quan véi nhau va véi moi trudng ndi bao va ngoai bao.

He théng diéu chinh chu ky t&€ bao gém cac phiic hé sinh héa tic dong theo chu ky va dé 1a
céc phiic hé protein hoat dong tuong tic va kich thich, ph6i hgp v6i céc qué trinh tién than cin
thi€t cho su nhan d6i va phan ly cia ADN. Trong chu ky, hé théng diéu chinh dén luot minh lai
duoc kiém tra bdi céc "phanh” c6 tac dong phanh ham chu ky & céc diém chét dc biet.

Nhu vay khi cdc qué trinh tién than da hoan thanh 12 diéu kién cén cho su khoi dong
qué trinh ti€p theo ctia chu ky, nhung ciing c6 thé bj 4ch lai & cdc diém chét. Hé théng
"phanh" rdt quan trong, né cho phép kiém tra hé théng diéu chinh cla chu ky bdi céc tin
hiéu dén tir moi trudng.

Céc tin hiéu ca méi trudng tdc dong lén heé théng diéu chinh bdi hai diém ch6t chu
yéu : mot & giai doan G1 ngay truéc khi vao giai doan S, va mot diém chét & G2 1a diém ma
& d6 heé théng diéu chinh thuc hién qué trinh c6 tic déng khdi dong su phan bao & M. D6i
V6i céc t€ bao khong di vao phan bao thi chu ky bi phanh ngay & diém chét & G1.

D6i v6i t€ bao ndm men, diém chét & G1 thudng dugc goi la diém xuat phat - diém S
(start point), con d6i véi t€ bao dong vat diém ch6t ndy duogc gm 12 diém han dinh - diém R
(restriction point) (hinh 6.1).

2.2. Hé théng didu chinh chu ky - phitc hé cac protein-kinaza

Nhiéu nghién ctu trén céc d6i tugng khic nhau nhu nm men, t€ bao phoi sém, t€ bao
dong vat c6 vii trong nuéi cdy invitro déu chimg minh ring hé théng diéu chinh chu ky t€
bao gém hai ho protein chii yéu. Ho thit nhat 13 cic kinaza phu thugc cyclin - Cdk (cyclin
dependant kinase) c6 tdc dung phat déng cdc qud trinh tién than bing céch gay photphorin
héa nhiéu protein dic trung tai g6c serin va threonin. Ho protein thit hai 1a céc protein dac
biét dugc goi la cyclin (duge goi nhu th€ vi ching xust hién theo chu ky t& bao - cell cycle),
céc cyclin déng vai trd kiém tra hoat tinh photphorin héa ctia Cdk d6i véi céc protein dich.

Khi cyclin lién két v6i Cdk thanh mot phic hé thi Cdk & trang théi hoat tinh va khi
cyclin tich khéi Cdk thi Cdk khong c6 hoat tinh. Nhu vay bing co ché téng hop va phan
gidi protein cyclin ciing véi co ch€ tao phic hé va gidi thé phiic hé cyclin-Cdk, t& bao diéu
chinh chu ky s6ng ciia minh. C6 thé c6 nhiéu loai cyclin khdc nhau nhung ngudi ta x&p
chiing vao hai loai chu yéu 1a : céc cyclin mitos (12 céc cyclin lién két v6i Cdk trong giai
doan G2) va cdn thiét dé t€ bao di vao mitos ; loai cyclin G1 la cic cyclin lién két v6i Cdk
trong giai doan G1 va cdn thiét cho t€ bao di vao giai doan S.
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Ngudi ta cho réng d6i v6i ndm men chi c6 mét loai Cdk hoat dong & ca 2 diém chét G1
va G2, con d6i véi dong vat c6 vi c6 thé cé t6i thiéu 1a 2 loai Cdk khac nhau, méi loai tic
dong cho mot diém chét.

Su hoat héa va khéng hoat héa clia Cdk trong méi giai doan ctia chu ky thé hién su
chuyén giai doan cda chu ky va ciing 1a thé hién hi¢u qua ctia hé diéu chinh lén chu ky
bing cach phat dong cac phan ing din téi su chuyén sang giai doan ké ti€p sau dé ctia chu
ky. Su hinh thanh phiic hé cyclin - Cdk & G1 cho phép t€ bao chuyén tir G1 sang S va su
hinh thanh phic hé cyclin - Cdk & G2 cho phép t€ bao chuyén tir G2 sang giai doan M. Dé
hiéu rd hon co ché diéu chinh trén day, ngudi ta di phan tich va ly giai bing cdc nghién ciu
trén nhiéu d6i tugng khéac nhau.

2.3. Chu ky clia té bao phdi sém

D6i v6i céc t€ bao c6 chu ky chuén thi t€ bao phai qua Gl 1a giai doan sinh truéng du dai
méi chuyén sang giai doan S dé nhan déi ham lugng ADN, va chi sau khi qu4 trinh nhan d6i
ADN hoan thanh thi t€ bao méi buéc vao giai doan G2 va M dé phan bao. Nhu vay chu ky
chudn phai kéo dai trong mot thdi gian di dai dé hoan thanh céc giai doan cén thiét truéc khi
phan bao, va hé théng diéu chinh ctia chu ky hoat dong thich ing véi thdi gian dé.

- Céc t€ bao cua phoéi & giai doan phit trién sém cla nhiéu dong vat c6 chu ky bat binh
thudng : chiing phan bao rat nhanh va bd qua giai doan sinh trudng G1, va nhu vay ddi hoi
su hoat dong cua hé diéu chinh phai thich tng véi trang thai d6, nghia 13 cho phép t&€ bao
trong thdi gian ngan nhat phai hoan thanh dugc cdc qua trinh t6i uu cin thiét 12 nhan doi va
phan ly hé gen vé 2 t&€ bao con.

Ciéc nha nghién cttu da sir dung pho6i s6m ciia €ch chau Phi (Xenopus) dé xem xét he
théng diéu chinh nhu vay.

TE bao tning cua &ch 1a mot t& bao rdt 16n, dudng kinh khoang 1mm, chia mot nhan bé
nhung chifa t€ bao chat véi khéi lugng 100.000 1dn nhiéu hon t€ bao binh thudng, trong t&
bao chat clia tring chita nhiéu chat dinh dudng c4n thiét dii cho sy phét trién cla tring dén
giai doan nong noc.

Noin bao (ovocyte-tién than clia t€ bao tring) sau khi di qua giam phan I trong d6 s6
lugng thé nhiém sic da gidm thanh don bdi (n). Dac trung cho giam phan 1a c6 mot ldn
nhan d6i ADN nhung trdi qua 2 I4n phan bao (I va II). Sy sinh trudng ciia nodn bao dé tich
lily cédc chat dinh dudng trai qua thoi gian rdt dai, vi vay tién trinh gidm phén bi 4ch lai &
pha G2 clia chu ky chuén.

Dé nodn bao c6 thé vugt qua diém ch6t dé hoan thanh chu ky va trd thanh trimg chin,
doi hoéi phaicé hoocmon téc dong dén noan bao.

Khi trimg dugc thu tinh, trimg nhanh chéng phan bao nguyén nhiém lién tuc cho ra mét
phoi c6 hang nghin t€ bao bé ma khong cin tang truéng va diéu kién c4n doc nhat 1a téng
hop va nhan d6i ADN qua 1 chu ky. Chu ky phan bao ddu tién kéo dai khoang 90 phiit,
nhung 11 chu ky phan bao ti€p theo véi khoang cdch chi 30 phit va trong khoang 7 gi¢ da
hinh thanh phoi véi 2'2 (4096) t€ bao con. M&i chu ky bao gém giai doan M—15 phdt va
ky trung gian (interphase-gitta hai ldn M) kéo dai 15 phiit di dé nhan d6i ADN, nhu vay coi
nhu khéng c¢6 G1 va G2.
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Nhan t6 diéu chinh c6 trong t&€ bao chat kiém tra clra vao M. Véan dé dat ra 12 tai sao cdc
t€ bao phéi sém lai vugt qua duge cc di€ém chét dimg G1 va G2 dé di vao M nhanh nhu
vay ? Hai thi nghiém cht y&u cho phép ngudi ta gia thiét 1a c¢6 nhan t6 tén tai trong t€ bao
chat cuia tat ca céc t€ bao dang & trong trang thdi phan chia va nhan t6 d6 da phat dong cho
t€ bao di vao M.

+ Thi nghiém thi nhat stir dung cdc nodn bao cta &ch dang bi 4ch lai d G2 cla giam
phan I tic 1a khong di dugc vao M.

Ngudi ta tiém t€ bao chat cla triing &h da chin nhung chua thu tinh vao trong noan bao
dang bi 4ch lai & G2, thi nodn bao nay s& chuyén vao M tiép tuc hoan thanh phan bao va tr&
thanh t€ bao trimg chin. Nhan t6 c6 hoat tinh d6 c6 trong t€ bao chat dugc dat tén la nhan t6 phat
dong trimg chin-MPF (Maturation Promoting Factor), ciing 12 nhan t8 phat dong mitos hoac
meios (Mitosis Promoting Factor - MPF), bdi vi nhiéu thi nghiém da chimg minh chinh MPF
ciing 12 nhan t6 phat dong dé t€ bao vugt qua diém chét G2 tién vao M (hinh 6.2).

Trimg chin

Noan bao & G2 Noan bao di vao M

Hinh 6.2. Thi nghiém tiém té& bao chét cda tring éch da chin c6 chira MPF
vdo nodn béo éch & giai doan G2 cta gidm phén .

+ Loai thi nghiém thit 2 dugc ti€n hanh véi cic t€ bao dong vat cé vii invitro. Vi t€ bao
dong vat c6 v rat bé (10-30um) nén khé sir dung phuong phdp tiém, cho nén thong thudng
ngudi ta nuoi cdy in vitro chung nhau céc t€ bao & céc giai doan khic nhau ciia chu ky, tao
diéu kién cho chiing hoa hgp 14n nhau (bing phuong phép lai t€ bao soma). Vi du dem céc
t& bao dang & giai doan M (giai doan phan bao) nu6i chung véi t€ bao & giai doan G1 hoac
giai doan S, hodc giai doan G2 thi céc t€ bao nay (d & giai doan nao ciia I — gian ky) s& di
vao giai doan M. Diéu d6 thé hién & chd nhan clia chiing c6 xu thé c6 dic, xoén ngén lai
giéng nhu nhiém sic thé ciia c4c t€ bao dang & giai doan phan bao.

Nhu vay nhan t6 MPF khong chi c6 tic dung phat dong dé vuot qua diém ch6t dimg & G2
va c6 thé cling 12 nhan t6 phat dong vuot qua diém ch6t dimg & G1 cho phép t€ bao di vao S.

Nhiéu thi nghiém da chimg minh ring, d6i véi t€ bao phoi éch sém thi hoat tinh cia
MPF dugc tang cao & giai doan phan bao va gidm b6t & giai doan gian ky theo chu ky dinh
cao 30 phit, nhu vay hoat tinh phan bao 12 tdy thuéc vao hoat tinh cia MPF. Nhiéu thi
nghiém loai bd nhan ciing ching minh ring hoat tinh cia MPF 1a dén tir t&€ bao chat va
khong phu thudc vao su cé hay khong cua qué trinh nhan d6éi ADN trong nhan. Nhung khi
qui trinh t8ng hop protein & G1 bj tic ché thi hoat tinh cia MPF va ca tién trinh phan bao
* cfing bi tic ché, nhu vay hoat tinh ctia MPF la c6 lién quan mat thiét dén su téng hgp protein
dic trung trong gian ky. D€ chiing minh ngudi ta thi nghiém véi phoi sém cla cdu gai c6
chu ky t€ bao gi6ng phoi sém ciia éch. Sir dung phuong phap dénh du bing phéng xa (5*
methionin) dé theo déi su téng hop protein qua cdc chu ky t€ bao, ngudi ta ching minh
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rang, mot loai protein dac biét dugc tich lily theo tién trinh ctia chu ky : trong giai doan gian
ky chiing dugc tich liy nhiéu cho t6i giai doan phan bao & buéc chuyén trung ky-hau ky va sau
dé giam di dot ngodt va vi vay ngudi ta dat tén cho loai protein nay 1a cyclin (hinh 6.3).

ﬂ CYCLIN

i //

Ham liugng tuong d6i

d

l MITOSIS I GIAN KY L MITOSIS GIAN KY

Hinh 6.3. Sy téing va giém MPF vé cyclin qua céc chu ky t& bao phéi éch sém

Ngudi ta da gia thiét ring c6 t6n tai mot s6 loai cyclin, khi ham lugng cia chiing dat t6i
ngudng nao dé s& tdc dong hoat hé6a MPF va khi chiing bi phan hily sé 1am b4t hoat MPF va
ifc ché phan bao.

Dé 1am séng td vai trd clia cyclin, ngudi ta theo ddi chu ky t€ bao in vitro, ngudi ta tich
chiét t& bao chat clia cc phoi &h dang phit trién va cho vao nuoi cy in vitro. Ngudi ta tich
nhan cua tinh tring &h va cho cdc nhan d6 vao moi trudng nuéi cly in vitro c6 t€ bao chat
ctia phoi bao. Qua mot thoi gian cdc nhan tinh trung truong phéng va nhan doi ADN gi6ng.
nhu trong t& bao da dugc thy tinh. Ngudi ta c6 thé ding phan timg d6 1am chi thi dé x4c dinh
céc giai doan cia chu ky t€ bao ma tix chiing t€ bao chat dugc chiét xuat va sir dung.

Néu ngudi ta dem phan hity hét mARN trong t€ bao chat dugc nuoéi cdy in vitro thi chu
ky t€ bao bj dinh chi & gian ky gi6ng nhu trudng hop c6 su tic ch€ tdng hgp protein & céc
phoi bao. Tréi lai, néu ta dem cho thém mARN ma héa cho cyclin thi hoat tinh ciia MPF
dugc khoi phuc va phat dong phan bao. Diéu d6 ching t6 ring hoat tinh cia MPF phit
dong phan bao 1a 1é thudc vao cyclin dugc tdng hop va tich liy dén mot ngudng nao dé.
Tuy nhién hoat tinh cia MPF khong chi phu thudc vao cyclin ma cdn phu thudc vao su téc
dong clia mot s6 protein khéc nifa, va cyclin chi dugc xem 12 mot phén cta phic hé, déng
vai trd diéu chinh hoat tinh ctia protein kinaza (Cdk) trong phitc h¢ MPF.

Nhu vay, su tich lily cyclin 12 cén thiét cho t€ bao di vao mitos va su phan hity dot ngot
cyclin 12 c4n thiét cho su thoét ra khoi mitos. Thudng thi cyclin bi phan hiy & mitos khi
chuyén tir trung ky sang hau ky.
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C6 nhiéu loai (c6 thé c6 dén 5 loai) cyclin tdc dong qua chu ky t€ bao khi lién két v6i Cdk.

Nhu chiing ta da néu & trén, phic hé MPF gém 2 cau thanh la cyclin déng vai trd diéu
chinh, cau thanh kia 12 Cdk (protein kinaza) déng vai trd 1a enzym kinaza 12 phdn mang
hoat tinh. Cdk s& photphorin héa céc protein khéc cén thiét cho chu ky t€ bao, bao gém cic
protein c6 vai trd lam nhiém sic thé co dac lai, 1am phan hity mang nhan (tic dong dén tdm
lamina), tao thoi phan bao...

Mot qud trinh quan trong nh4t ddi hdi phai c6 du thoi gian xay ra truée khi mitos 1a su
t4i ban ADN phai dugc hoan thanh, nhu vay phéi c6 co ché kiém tra ngugc dén tr ADN
dang duoc tdi ban, nhim ngan hé théng kiém tra tich cuc 1am cho t€ bao tién vao M, va nhu
vy ngan chan cho t€ bio roi vio tinh trang nguy hiém "phan bao tu diét" (vi khéng di
lugng ADN dé phan cho 2 t€ bio con). Th€ ma & ph6i &h sém, trong céc chu ky t€ bao ddu
tién dién ra trong khodng 30 phiit hdu nhu bd qua G1 va G2, nhu vay khéng c6 tin hiéu
kiém tra ngugc. Ngudi ta cho ring & day, c4c diéu kién cho sy tdi bin ADN di c6 ddy di tir
moi trudng dinh dudng trong t€ bao trimg, dii d€ thuc hién 12 chu ky phan bio ma khéng
c4n chudn bj truéc va sau thdi gian d6, co ché kiém tra ngugc sé hoat dong giéng nhu & chu
ky t€ bao chudn. Ngoai ra con tén tai co ché kiém tra tic dong tic ché tdi bin ADN xay ra
nhiéu 14n néu nhu ADN d6 da dugc tai ban qua mét chu ky trude khi vao M.

2.4. Biéu chinh chu ky té& bao 3 ndm men
2.4.1. Chu ky té bao ném men

N4m men thu6c gi6i ndm (Fungi), co thé don bao, 12 d6i tuong rét thich hop trong
nghién citu di truyén t€ bao va sinh hoc phan tit. Chiing sinh sén r4t nhanh chéng va dé nu6i
trong diéu kién in vitro, vi vay sit dung ching d¢ thuc hién cédc nghién citu vé di truyén nhu
xéc dinh, chon dong cdc gen chiu trdch nhiém diéu chinh chu ky t€ bao, bdi vi vé co ché
diéu chinh chu kJ, tuy it nhiéu khic véi dong vat nhung ciing nguyén tic chung.

Hai lodi nfm men thudng dugc sit dung dé nghién cifu vé chu ky t& bao 12 ndm men
mqc chdi (Saccharomyces cerevisiae) va ném men phan doi (Schizosaccharomyces pombe).
Chiing déu tén tai & dang don bgi hodc Iudng boi va c6 chu ky sinh sin v6 tinh va hitu tinh
xen k& nhau. Khi trong moi trudng dii chét dinh dudng, nfm men moc chéi & dang céc t&€
bao ludng bdi s& phan bao nguyén nhiém (bing cdch moc chéi con va 16n lén, sau d6 tich
ra thanh hai t€ bao) véi chu ky khoang 2 gid. Khi moi trudng ngheo chét dinh dudng, cic t&€
bao ludng boi s& phan bao gidm nhiém cho ra cdc bao tir don boi. Bao tir s& ndy mam thanh
co thé don bdi va khi diéu kién moi trudng thuan lgi chiing c6 thé phan bao nguyén nhiém

s (bing ndy chéi) cho ra c4c t€ bao don boi, hoic céc t&€ bao don bdi két hop hitu tinh & giai
doan G1 cho ra t€ bao ludng boi.

Tréi lai, ndm men phan ddi thudng sinh sin vo6 tinh (phan bio bing céch phan d6i) &
dang céc t&€ bao don boi khi moi trudng thuan loi ; n€u moi trudng ngheo chat dinh dudng
chiing s& két hgp hitu tinh cho ra céc t€ bao ludng boi. Cic t&€ bao ludng boi nhanh chéng di
vao gidm phan cho ra céc bao tir va bio tir s& t4i sinh thanh co thé don boi khi c6 diéu kién
thuén loi.

Chu ky t€ bao ndm men kéo dai khoang 2 gid va néi chung phiic tap hon so véi chu ky
t€ bao phoi sém clia &h, bdi vi d6i v6i ndm men ciing nhu da s6 t€ bao la cdn c6 thoi gian
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dé sinh trudng truéc khi di vao phan bao, nghia 1a ching c4n c6 giai doan G1 va G2 trong
chu ky. O giai doan G1 c6 diém chét 1a diém S (start) giit cho t€ bao di thdi gian sinh
trudng va tiang khéi luong gap déi ciing nhu chudn bi diéu kién truéc khi vao giai doan S
(tic giai doan Synthesis - nhan d6i ADN). Trong trudng hgp c6 diém chét G2, thi t€ bao
cin vugt qua chét nay trude khi vao M.

D6i véi ndm men moc chéi thi diém S (diém ch6t G1) 1a quan trong nhat vi n6 kiém tra
do sinh trudng vé kich thude t€ bao va chiu anh huéng clia moi trudng. Trong lic d6, d6i
v6i ndm men phan d6i thi di€ém ch6t G2 lai 1a quan trong hon, né kiém so4t cira vao M.

2.4.2. Cdc gen diéu chinh chu ky té bdo

- Khi sir dung ndm men (Schizosaccharomyces pombe) 1am thi nghiém dé nghién citu
chu ky t€ bao, ngudi ta phat hién nhiéu thé dot bién (mutant) trong dé 2 thé dot bién vé kiéu
hinh dugc quan tam 13 thé dot bién cam nhiét 12 do dot bién gen gay nén. Nhimng gen dot
bién nay gy anh hudng 1én chu ky t€ bao ndm men phan doi.

+ Dot bién thir nhat dugc goi 1a dot bién cdc2 (do gen dot bi€n cdc2 gay nén) lam cho
t€ bao to hon, dai hon t€ bao binh thudng, vi chiing khéng phan d6i (khong vugt qua diém
chot G2 dé vao M).

+ Dot bién thit hai dugc goi 1a dot bién wee (do gen dot bién wee gy nén) lam cho t€
bao con bé hon t€ bao binh thudng, vi t&€ bao me 16n chua di d¢ da phan doi trd thanh t€
bao con bé hon (vugt qua diém chét G2 sém hon dé vao M).

Béng phuong phép di truyén phan tir vA cong nghé gen, ngudi ta di ching minh dugc
ring gen dot bién cdc2 va wee 1a 2 dang dot bién clia gen dai (gen g6c) 1a cdc2*. Nhiing t&
bao nfm men phan d6i dang dai, tifc 12 dang binh thudmg (c6 chu ky t€ bao binh thudng) sé
sinh trudng va phan doi cho ra céc t€ bao con c6 kich thu6c binh thudng.

Ngudi ta quy dinh protein do gen cdc2 ma héa 1a protein Cdc2 (v6i chit C ddu viét hoa).

- Nghién cifu protein ndy & cdc thé dot bién cho thdy trong trudng hop dot bién wee (4ot bién
bé), hoat tinh cta protein Cdc2 rdt cao din dén phan bao sém hon (tic 12 vugt qua chét G2
sém hon nén cho ra t&€ bao con bé hon binh thudng) ; con trong trudng hgp dot bién cdc2
(dot bi€n dai) thi khong c6 hoat tinh ctia protein Cdc2, do dé6 t€ bao bi 4ch lai, khong vuot
qua diém chét G2 nén khong phan bao va trd thanh dai va 16n hon binh thuéng (hinh 6.4).

Gen cdc2* (dang dai) —» O @ |— sntuwng

Gen cdc2- (13n) — ‘ D6t bign cdc2

Gen cdc20 (tro))  —» 0 O — Dot bién wee

Hinh 6.4. So dé céc gen cdc2 va kiéu hinh S. pombe
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Nhu vay dot bién gen wee 1a dang dot bién troi clia cdc2 (duoc ky hiéu la cdc2P) uic 1a
s& sinh ra nhiéu protein Cdc2 hon binh thudng, con dot bién cdc2 1a dot bién lan (dugc ky
hiéu 1a cdc2’) tirc 1a s€ khong san sinh ra protein Cdc2 (hoic san sinh ra Cdc2 khéng cé
hoat tinh), va nhu vy protein Cdc2 la protein dang déng vai trd diéu chinh chu chét trong
chu ky t€ bao tr G2 sang M. Bing phuong phép thay th€ va tdi t6 hop gen, ngudi ta da
chimg minh dugc ring Cdc2 1a protein Kinaza, tic 1 phdn hoat tinh cta phic hé MPF.

Nghién ciu trén ndm men S.pombe, ngudi ta con phan 1ap dugc gen cdcl13* c6 vai trd
cho phép t€ bao di vao mitos va gen ndy ma héa cho protein tuong tu cyclin B & phoi &ch va
cdu gai. Chinh cyclin Cdc13 lién két véi Cdc2 dé tao thanh phitc hé MPF & ndm men c6 tic
dong dé ndm men chuyén chu ky t€ bao tir G2 sang M.

Nghién cifu trén cdc thé dot bién clia ném men S.pombe ngudi ta con phat hién ra 2 gen
khéc nira 12 gen cdc25 va gen weel. Gen cdc25 ma héa cho protein Cdc25 c6 tic dung kich
hoat phitc hé MPF, trong lic d6 san phdm clia gen weel 12 protein Weel lai déng vai trd tic
ch€ hoat tinh cia MPF. Nhu vay ban than phitc hé¢ MPF (Cdc2-Cdc13) chua c6 hoat tinh
ngay, ma hoat tinh cta ching con dugc kiém tra bdi Cdc25 va Weel. Nghién citu sinh héa
protein cho phép xé4c dinh protein Cdc25 1a protein photphataza c6 tdc dong giai photpho
hop phdn Cdc2 ciia MPF, do dé6 kich hoat ching ; Weel la protein kinaza c6 tic dong
photphorin héa d6i véi mot kinaza khdc 1a CAK. Kinaza CAK déng vai trd photphorin héa
Cdc2 ctia MPF.

2.4.3. Co ché diéu chinh chu ky

- Nhu vay & S.pombe tham gia vao su diéu chinh hoat tinh ciia MPF c6 dén 3 loai
protein 1a Cdc25, Weel va CAK. Ngudi ta so bo dua ra mé6 hinh diéu chinh hoat tinh cda
MPF nhu sau : Khi néng d6 cyclin B (tiic Cdc13) du s& lién két véi Cdk (tic Cdc2) tao
thanh phitc hé¢ MPF. Hop phén Cdc2 trong MPF c6 thé dugc photphorin héa (lién két véi
photpho) & 2 vi tri diéu chinh 12 vi tri tyrosinl5 (Y15) va vi trf threonin161 (T161). o} trang
thdi nay MPF vin chua c6 hoat tinh, chi khi vi trf T161 cta Cdc2 bi gidi photpho (bi lay
madt photpho) do tic dong ciia Cdc25 la mot photphataza thi MPF mdi trd thanh c6 hoat
tinh, nghia 12 c6 khé nang lién két v6i co ch4t ma né' cdn photphorin héa. Ngudi ta cho ring
hop phdn cyclin (Cdc13) khong chi c6 vai trd ¢6 dinh Cdc2 ma chiing cdn tham gia vao tao
thi hinh liér: két ciia MPF véi co chat (hinh 6.5).

Wee'1 CAK Cdc25
Cdc13 Cdc13 Cdc13
e e
| Cdc2 @ Cde2 p S Cdczp)
Yis Ti61 Y15 T161
Khéng hoat tinh Khéng hoat tinh Khéng hoat tinh

Hinh 6.5. So d6 hoat héa cua phirc hé MPF (Cdc2 + Cdc13). (P)-photphat ; Y15-Tyrosin 15 ;
T161-treonin 161 ; S-bé mat lién két.
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Nguoi ta da tim thdy gen dot bi€én wee ma hod cho kinaza Cdc2 bi sai léch & ché vi tri
tyrosin 15 bi thay thé bdi phenylalanin, khong thé photphorin héa dén t6i tang cao hoat tinh clia
Cdc2 va két qua t& bao vao M sm hon cho ra cdc t€ bao ¢6 kiéu hinh bé hon (thé dot bién wee).

" - D6i véi ndm men moc chéi S.cerevisiae thi diém chot quan trong clia chu ky 1a diém
d G1, la diém ma t€ bao cdn vugt qua dé vao S. D€ vuot qua diém S, & ndm men moc chéi
16i thiéu c6 3 diéu kién quan trong la kich thudc t€ bao phai di 16n, cdc chat dinh dudng
cung cdp di va nhu cdu giao ph6i hitu tinh. Néu t€ bao thi€u chat dinh dudng thi ching sé
dimg lai 6 G1 1au hon. Va khi t€ bao doi hoi phai ti€p hop hitu tinh thi chiing ciing dimg lai
& Gl dé chudn bi ti€p hgp véi t&€ bao khac dé sinh sin hitu tinh cho ra t€ bao 2n.

Khi nghién citu cdc dang dot bién cam nhiét & S.cerevisiae, ngudi ta phat hién ra céc
dang sau : dang khong chdi, dang cé chéi kich thudc trung gian va dang chdi 16n. Cic dang
dot bién nay déu do dot bién trong gen cdc dac biét gay nén. Nhu trén ta da biét, &
S.cerevisiae, ngudi ta quy dinh gen Kiéu dai dugc ky hiéu 1a CDC28, con gen dot bién 1an la
cdc28 va protein do chiing ma héa dugc ky hiéu 1a Cdc28.

Gen kiéu dai CDC28 dugc tich chiét va chiing duoc dung dé thay thé cho gen dot bién
khong chéi, nghia 1 cdc thé dot bién khong chéi khi da dugc thay thé bing gen CDC28 s&
moc chéi binh thudng va chuyén tir G1 sang S va di vao phan bao. Sir dung ky thuat gidi
trinh tu gen CDC28 va k§ thuat chuyén gen CDC28 vao E.coli va nghién citu protein Cdc28
ma héa bdi gen CDC28, ngudi ta thdy ching 1a protein kinaza, ching c6 hoat tinh tuong tu
Cdc2 & S.pombe. Bing thuc nghiém, gen CDC28 c6 thé thay th€ cho gen cdc2” & thé dot
bién ctia S.pombe.

Nhu vay cdc gen CDC2 va cdc28 & S.cerevisiae déu ma héa cho protein kinaza phu thugc
cyclin (tic 12 Cdk) nhung hai ki€u hinh ddt bién cAm nhiét khic nhau : dot bién cdc2” &
S.pombe bi 4ch lai & G2, trong lic d6 kiéu hinh d6t bién cdc28 lai bi 4ch & G1. Vi protein Cdk
1a hop phédn hoat tinh cta phitc h¢ MPF cho nén sai khéc trén day 1a do hop phén diéu chinh,
. tiic 1a protein cyclin ciia MPF quy dinh. Phic hgp MPF & S.pombe nhu ta da biét, tic dong &
G2 1a do Cdc2 - cyclin B (cyclin clia G2), cdn d6i v6i S.cerevisiae ngudi ta da gia thiét 1a c6
phic hé SPF (S-Phase Promoting Factor) bao gdm 2 hop phén 1a Cdc28 va cyclin ctia G1 téc
dong trong giai doan G1. C4c nha nghién ciru da phat hién ra 3 gen ma héa cho céc cyclin ciia
Gl la cdc gen CLN1, CLN2 va CLN3. Khi giai trinh tu cdc gen ndy ngudi ta thdy chiing ma
héa cho céc cyclin than thudc. Méi mét protein Cln (cyclin G1) déu chita ving c6 khoang 100
g6c axit amin tuong dng véi cyclin clia mitos & cdu gai, & S.pombe va & ngudi.

Nhimg thi nghiém loai bd gen (gene knockout) di chimg minh ring cdc t€ bao
S.cerevisiae c6 thé sinh trudng trong méi trudng gidu dinh dudng néu nhu ching mang mot
trong ba gen CLN. Néu ca ba gen d6 bi loai bd thi chiing s& chét va khi loai bd gen CLN3
giai doan G1 s& kéo dai thém vai gio.

Nhuv vay phitc hé¢ SPF bao gém protein Cdc28 va ba dang cyclin (Clnl, Cln2, Cln3) la
phic hé c6 hoat tinh kinaza cdn thiét cho giai doan G1 chuyén sang giai doan S dé6i v6i
S.cerevisiae, trong d6 c6 cyclin Cln nao d6 s€ 1am giam ty 1¢ s6 t€ bao & lai giai doan G1 va
khi ham lugng Cdc28-cyclin G1 dugc tang cao sé lam cho t€ bao vugt qua diém chét S
(tuong duong véi di€m han dinh R) sém hon dé vao giai doan S. Trong lic d6 néu thi€u bat
ky dang Cln no thi t€ bao déu bi 4ch lai d G1, ching t6 ring Cdc28-cyclin G1 (tirc phic he
SPF) la c4n thiét cho t€ bao ndm men di vao giai doan S.
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D6i v6i ndm men, dang cyclin CIn3 dugc biéu hién su6t ca chu ky véi miic do gin nhu
én dinh, trong liic d6 cyclin Clnl va Cln2 dugc biéu hién & nira sau ca giai doan G1 vi khi
ham luong clia chiing tang cao nhanh chéng cho dén t6i da, khi t€ bao da vuot qua diém chét
clia G1 dé vao S, sau d6 ham lugng ciia chiing gidm ddn va bi gidm t6i thiéu & giai doan
mitos. Ngudi ta ching minh ring Cdc28-Clnl va Cdc28-Cln2 c6 vai trd photphorin héa APC
(phtdc hé phat dong hau ky-Anaphase Promoting Complex) 1am b4t dong chiing, cho phép tich
liiy c4c cyclin CIb5-Clb6 & cu6i Gl.

Nhiéu thi nghiém da chimg minh ring hoat tinh cia Cdc28-Cln3 c6 tic dong len kich
thudc t€ bao théng qua co ché diéu chinh ma hién nay chua dugc biét 6. Khi dugc hoat
héa, Cdc28-Cln3 s& photphorin héa va 1am hoat héa hai nh4n t6 phién ma 1a SBF va MBE
va din dén phién mi cdc gen CLN1 va CLN2 va mét s6 gen md héa cho céc don vi bé cia
ADN-polimeraza, ADN ligaza va c4c enzym cén thiét cho su téng hgp ADN.

Ngoai ra ngudi ta con tim thdy & ndm men S.cerevisiae hai gen ma héa cho dang cyclin
B 1a CLB5 va CLB6, hai gen nay ma héa cho cyclin Clb5 va Clb6 va dugc biéu hién & cusi
G1. Céc phitc he¢ Cdc28-CIb5 va Cdc28-Clb6 dugc tich lily & cudi G1 va bi bat hoat do
chiing lién két véi mot nhén t6 (c ché 1a Sicl. Sicl c6 mat & cubi mitosis va ddu Gl. Sicl
déng vai trod 12 nhan t6 tc ché giai doan S, dic biét 12 dc ch€ phitc hé Cdc28-cyclin B nhung
khoéng c6 tic dong véi phitc hé Cdc28-Cln. Khi t€ bao vao giai doan S va khi nhan t6 iic ché
Sicl bi phan giai thi phic hé Cdc28-Clb5 va Cdc28-Clb6 trd nén hoat tinh va phét dong su
tdi ban ADN (hinh 6.6).

Nhan t6 dc ché Sicl bi phan gidi bdi proteaxom bing con dudng ubiquitin héa bdi cdc
enzym Cdc34 va SCF (hinh 6.6).

CYCLIN (pha S)

Sic 1 l Cdc28

CYCLIN (G1)
- ———
| Cdc28
CYCLIN (pha S) ' cDC34 CYCLIN (pha S)

(P)
(P)N Sic 1| Cdc28 SCF I Cdc28

‘ Pha S

Tai ban ADN

Hinh 6.6. Co ché kiém tra tir G1 — S & S. cerevisiae
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Vao thdi gian cudi giai doan S c6 su phién ma ctia 2 gen mi héa cho dang cyclin B 1a
CIb3 va CIb4 va chiing lién két véi Cdc28 tao thanh phic hé kinaza 1 Cdc28-Clb3 va
Cdc28-Clb4 c6 vai tro phdi hop véi Cdc28-ClbS va Cdc28-Clb6 duy tri su tdi ban ADN,
nhung déng thdi chiing c6 vai trd phéat dong sy tao thanh thoi phan bao khi bt ddu mitos.

Khi su tdi bin ADN két thiic va t€ bao di vao G2 con c6 2 dang cyclin B dugc biéu hién
1a CIbl va CIb2 déng vai trd la cyclin cia M. Chiing lién két v6i Cdc28 tao thanh phic hé
cén thiét cho su phan ly ciia nhiém séc thé va phan déi nhan & M.

- Nhu vay cdc nghién citu & ndm men S.cerevisiae ching t6 ring c6 nhiéu nhém cyclin
dinh huong cho kinaza Cdc28 hoat dong phi hop véi céc giai doan khic nhau ciia chu ky t€ bao :

+ Ba dang cyclin hoat dong trong G1 14 : CInl, CIn2 va CIn3. Ham lugng cua Cln3 gii
& mitc 6n dinh su6t chu ky nhung hoat tinh ctia chiing bi kiém tra bdi kich thuéc t€ bao.
Khi Cdc2-CIn3 hoat dong, chiing photphorin héa hai nhan t6 phién ma din dén su hinh
thanh & cu6i G1 cic cyclin Clnl va CIn2, cic enzym va cdc protein khac cén thiét cho su tai
ban ADN, ciing nhu sy hinh thanh CIb5 va CIb6 & cu6i Gl. Cic cyclin Clnl va Cln2 tao
phtic hé véi Cdc28 c6 vai trod iic ch€ phitc hé APC, do dé cho phép tich liy Clb5 va Clb6 &
cubi G1. Phic he Cdc28-Clb5 va Cdc28-Clb6 xu4t hién & cubi G1 ldc ddu bj ic ché boi
Sicl. Sicl dugc tao thanh & ddu G1. Khi Sicl bj phan hiy, Cdc28-Clb5 va Cdc28-CIb6 trd
thanh c6 hoat tinh va din dén phét dong tdi bon ADN 6 S va tao thanh thoi phan bao & ddu M.

+ Céc cyclin CIbl va CIb2 dugc biéu hién & G2 sé lién két v6i Cdc28 tao thanh phic hé
phét dong cdc qud trinh & M.

+ T4t ca cdc cyclin dang B bj phan hiy & cu6i hau ky phan bao béi phiic hé APC da
dugc hoat h6a (Anaphase Promoting Complex). Hoat tinh clia Cdc28 - Clb giam dén t6i sy
chuén bj diéu kién s& dién ra & G1 cén thiét cho su t4i bin ADN.

+ Su tc ché tdi phdt dong tdi ban ADN (s& dién ra & chu ky ti€p, truéc khi hau ky dugc
hoan thanh va nhiém sic thé da phan ly vé 2 cuc) 12 dé duy tri sy phan ly chinh x4c s6
nhiém séc thé con vé 2 t&€ bao con.

2.5. Biéu chinh chu ky té bao & dong vat cé va

2.5.1. Bdc tinh chu ky té bao o dfng vét cd vu

D6i v6i dong vat c6 vii ciing nhu c4c co thé da bao phiic tap khéc dugc dac trung bdi sy
phat trién c4 thé (ontogenesis) 12 qu4 trinh da giai doan dién ra theo thdi gian, theo d6 tir
hop tir, théng qua su sinh san cla t€ bao va biét héa t€ bao sé hinh thanh cic mé, cdc ca
quan va co thé toan ven dic trung cho loai vé kiéu hinh va kiéu gen. Su sinh san va kiém
sodt t€ bao dugc dién ra bdi mot mang luéi tin hiéu dén ti céc 1€ bao ciia mo, cia céc co
quan trong co thé, tir moi trudng va ph6i hop véi cdc tin hiéu ngi bao vé su tang trudng va
phét trién theo diing chuong trinh phét trién ctia kiéu gen. Nhu vay chu ky t€ bao va co ché
diéu chinh céc chu ky 12 khong nhu nhau déi véi céc t€ bao biét héa khdc nhau cia co thé.

Cic t€ bao phoi sém sinh san rdt nhanh, chu ky t€ bao ngén, trong lic dé cic t&€ bao biét
héa clia co thé trudng thanh rat khdc nhau vé thdi gian kéo dai cia chu ky, cua timg giai
doan ctia chu ky. Déi véi t€ bao géc trong mo luén duge déi méi nhu biéu mé rudt, da, méd
tly dd xuong,... ching luén luén phan bao dé thay thé céc t& bao bi mat di. Da s6 t&€ bao
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clia m6 thudng dimg lai & giai doan G1 dé biét héa thanh cic t€ bao dac trung cho m6 nhu
mo gan, mo6 than, mé co, moé thén kinh,... Va ngudi ta bao ching & giai doan GO. Trong
diéu kién nao do, cic t€ bao da biét héa clia cdc mo (vi du t€ bao gan, t€ bao limpho, 1€ bao
bao sgi,...) c6 thé tir trang thdi GO chuyén trd vé G1, hoan thanh chu ky va di vao sinh san
va sau dé lai di vao biét héa khi & giai doan G1. Vi du t€ bao gan, & phdn gan bi cit s& trd
lai G1 va phan bao cho ra cdc t€ bao gan méi dé téi sinh lai phdn gan bi cat. Hodc nhu t&€
bao limpho khi c6 kich thich ctia khing nguyén sé trd lai G1 va phan bao, sau d6 biét héa
cho ra c4c t€ bao c6 thdm quyén mién dich,...

C6 loai t&€ bao nhu t€ bao noron sau khi dugc biét héa chuyén vao GO thi chiing & trang
thdi d6 dé thuc hién chifc nang din truyén than kinh suét doi. C6 loai t€ bao nhu héng ciu &
dong vat cé vi, sau khi dugc biét héa mat nhan chita Hb thi ching chi hoat dong mot thoi
gian va s€ bi chét di. .

Nhu vy khi nghién citu co ché diéu chinh t€ bao & dong vat ¢6 vi ta phai dat cdc van
dé sau day :

- Ban chat cta hé théng diéu chinh chu ky t€ bao 1a gi ?

- Su sinh san ctia t€ bao dugc kiém tra nhu thé nio va bing phuong phap nao dé nghién
citu chiing ?

- Nhimg nhan t6 ngoai bao nao tic dong 1én su sinh trudng va sinh san ctia t€ bao ? va
bing hé thong co ché nao, cic nhan t6 ngoai bao tic dong lén heé théng diéu chinh chu ky
t€ bao ?

Céc nha nghién citu rat khé quan sét cu thé su sinh trudng va sinh san cta t€ bao dong
vat in vivo (trong co thé). Da s6 cdc nghién ciu vé sy diéu chinh su sinh san cia t€ bao
dong vat ¢6 vii va ngudi duge ti€n hanh véi cdc t€ bao nudi cdy in vitro. Nhu vay cé moét s6
khé khan nhat dinh. Céc t&€ bao dugc tich tir cdic mé dem nuéi cdy in vitro, du cho trong
diéu kién thuan lgi chiing chi phan bao trong mot s6 14n nhat dinh (vi du t€ bao ngudi la
khoang 50 chu ky), sau dé ching ngimg phan bao di vao thodi héa va chét. Diéu ly thi 1a
c6 mot sé t€ bao (dac biét 1a & dong vat Gam nhadm) khong di vao thodi héa ma s€ phan bao
v6 han dinh, tré thanh cdc t€ bao bat tir va tao thanh mot dong t€ bao riéng. D6 1a nhimg t&€
bao dot bién, chiing ciing giéng nhu cic t€ bao dot bién dugc tich ra tir cic mo ung thu (vi
du t€ bao HeLa-t€ bio tich tir mé ung thu cd da con clia chi Henrietta Lack bi ung thu da
con chét tir nam 1950). Nhiing dong t€ bao bat tir nay duge nu6i cdy in vitro trong tat ca cic
phong thi nghiém sinh hoc va y dugc hoc, cung cip cho cic nha nghién citu m¢t mo hinh
thuc nghiém rét c6 ich cho sinh hoc, y dugc néi chung va cho cic nghién ciu vé chu ky t€
bao néi riéng.

2.5.2. Cdc nhén td sinh truong

Trong nhiéu ndm, cdc nha nghién citu da khong thanh cong nu6i cdy céc t€ bao dong
vat in vitro mac di ngudi ta tao dugc moi trudng nudi cdy vo tring c6 chita ddy dua cic chat
dinh dudng cin thiét. Ching sé khong sinh trudng va sinh san néu nhu ngudi ta khong cho
thém vao moi trudng nuodi cdy "chat huyét thanh" (serum), 1a dich dugc chiét xuat tir mau
sau khi dé mdu ngung keét. Cic t€ bao s6ng trong mai trudng khong cé serum thi chiing s&
khong phan bao ma chuyén sang trang thdi GO. Ngudi ta da chiing minh chat cdn thiét c6
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trong serum la nhitng protein rat dac trung dugc goi 1a nhdn 16" sinh trucng (growth factor)
va chiing tic dong véi mot ndng do rat nho (vao khoang tir 10 dén 107! M).

Mot trong nhitng nhan t6 sinh trudng déu tién dugc xdc dinh la nhan t6 sinh trudng tir
tiéu cdu dugc goi 1a PDGF (Platelet-Derived Growth Factor). Lic ddu ngudi ta sit dung
huyét tuong (plasma) cho vao moi trudng thi t€ bao khong sinh trudng - sinh san, nhung
néu ta thay th€ bing serum thi ching nhanh chéng sinh sén, bdi vi khi nguoi ta ché tao
huyét tuong bing cich tach bd cdc t€ bo mdu trudc khi ching chua kip ngung két. Khi
mdu ngung két, céc tiéu cdu sé tiét ra nhan t6 PDGF vao serum. Khi ngudi ta tch chiét cdc
chat PDGF truc tiép tir tiu cdu thi ching ciing c6 tic dung kich thich sinh sin t€ bao.
PDGF la mét protein dugc tiét ra tir cac béng tiét c6 trong tiéu cdu, chiing c6 tac dung kich
thich sy sinh san clia t€ bao dé tdi sinh cdc mo bi hong trong co thé, vi du su han gin va tao
seo cho vét thuong trong co thé.

Hién nay nguoi ta da biét dugc trén 50 chat c¢6 tac dong nhu 12 nhén t6 sinh trudng va
chiing con dugc goi la chét mitogen, vi ching kich thich phan bao (mitosis). Cac t€ bao dap
tng lai v6i cdc nhan t6 sinh trudng bang cdc thu quan mang dic trung (membrane
receptor). Ngoai cdc nhan t§ sinh trudng 1 protein, mot s6 loai phan tir khéc ciing c6 vai trd
nhu thé, vi du céc hoocmon steroid. Ching tdc dong béng céich lién két véi cdc thu quan noi
bao (trong cic t&€ bao chat hoac trong nhan).

Nguoi ta thuong chia cdc nhan t6 sinh trudng thanh hai loai : loai dac trung rong va loai
déc trung hep. Loai dac trung rong, vi du PDGF va EPGR (nhan t6 sinh trudng biéu bi-
epidermal growth factor) la loai tdc dong lén nhiéu dang t€ bao : thdn kinh giao, t€ bao biéu
mo, v.v... Trong lic d6 loai dic trung hep, vi du erythropoietin chi tic dong kich thich sinh
san dong héng cau.

Céc nhan t6 sinh trudng tdc dong lén t& bao theo nhém va nhimg t6 hop rédt da dang c6 thé
1a kich thich hoac ttc ch€ sy sinh sén ciia t€ bao tiy theo ndng do va tly trudng hop, chiing c6
thé tdc dong 1én sinh san, sy tén vong, sy biét héa, su di cu clia t€ bao trong co thé da bao.

Nhu vay céc nhan t6 sinh trudng 12 san phdm cia t€ bao nhung ching c6 téc dong diéu
chinh hoat dong cla cdc t€ bao mot cach da dang. C6 nhan t6 vira kich thich su sinh truong,
déng thoi kich thich su sinh sén clia t€ bdo. M6t s6 nhén t6 c6 tdc dong kich thich sinh
trudng nhung khéng cho phép vugt qua diém han dinh R (tuong duong diém S & ndm men)
ctia G1, trong lic d6 lai c6 nhan t6 cho phép vuot qua diém R nhung khong c6 tic dong
kich thich sinh truéng. Nhu vay, d6i véi céc t€ bao clia dong vat c6 vi khong ton tai m6i
tuong quan chat ché giita kich thich c& t€ bao véi sy phan bao nhir & ndm men.

Cic t€ bao da biét héa nhu t€ bao noron c6 thé sinh trudng dé tang thém céc phén t€
bao chat, c4c phdn phan nhdnh ma khong phan bio. Sy sinh trudng clia ching dugc kiém
sodt bdi nhan t6 sinh trudng than kinh 12 NGF (Nerve Growth Factor) tiét ra do cic t€ bao
dich dugc phan b6 thén kinh. T€ bao dich cang tiét nhiéu NGF thi noron cang 16n nhanh, cé
khi 16n gdp hang nghin, hang chuc nghin l4n so vdi cic t€ bao khic clia co thé, mac di
ching van chifa mét ham lugng ADN nhu nhau.

2.5.3. Cédc diém chét cua chu ky

Déi véi chu ky t€ bao dong vat c6 vd, diém chot ¢ G1 (duge goi 1a diém R - restriction
point) tuong tu diém S & ndm men la diém chét quan trong ma (& bao phai vugt qua dé vao
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giai doan S va hoan thanh chu ky kéo dai tir 14-16 gig, S kéo dai tir 6-8 gio, G2 tir 1-2 gio
va M kéo dai khoang 1 gid. T4t nhién nhu ta di biét, trong co thé, cdc quin ching t€ bao
biét héa khac nhau cé thdi gian chu ky khdc nhau. Da s6 bi dimg lai & G1 va chuyén sang
trang thdi GO tam thdi (nhu t€ bao gan, t&€ bao biéu mo, biéu mé rudt, t&€ bao limpho, v.v...)
hodc vinh vién (nhu t€ bao noron). Ngudi ta thudng goi GO la giai doan nghi - giai doan
"ng dong", hodc di vao thodi hod clia t€ bao, thuc chét t€ bao khéng nghi hoan toan ma
gidm cudng do hoat dong téng hop protein nhiéu khi chi con 20% va thuc hién céc chic
nang clia mo, co quan ma t€ bao d6 1a thanh vién.

D6i véi céc t€ bao dang phéan bao thi ngoai diém ch6t R, con c6 diém chét khdc, vi du
diém chét giita G2 va M, giifa trung ky vao hau k¥, ma t&€ bao phai vugt qua dé chuyén giai
doan, hoan thanh chu ky.

2.5.4. Co ché diéu chinh chu ky

a) Vai tro cda Cdk va cyclin

Nhiéu loai Cdk va cyclin tham gia diéu chinh chu ky (hinh 6.1). Nhiéu nghién ciu da
chimg minh réng, khdc vé6i nim men 13 bon chi san sinh mot loai Cdk tham gia di€u chinh
chu ky, thi & déng vat c6 vii c6 nhiéu loai Cdk tham gia diéu chinh chu ky. Theo nguyen tic
hoat déng ciia cic Cdk & trong cic t€ bao dong vat c6 vii, c6 thé phan ra cic loai Cdkl,
Cdk2, Cdk3, Cdk4, CdkS5 va Cdk6 (theo thit tu phat kién ra ching).

Cdk1 & ngudi dugc phét hién dau tién khi st dung phuong phdp chon dong gen cdk va
thay thé, b8 trg cho nim men S.pombe dot bién cdc2” liic ddu goi 1a Cdc2 (vi tuong duong
v6i Cdc2 clia S.pombe) va bay gids c6 tén 1a Cdkl. Gen cdk1 ciing c6 kha nang thay thé b8
trg cho dot bién cdc28 & S.cerevisiae. Cdk4 va Cdk6 da dugc tich chiét va tic dung cla
ching ciing tuong tu Cdk1. Con cdc dang Cdk3 va CdkS5 it c6 tic dung d6i véi chu ky t€
bao ma c6 thé c6 vai trd khéc.

Ciing gi6ng nhu ndm men S.cerevisiae, t€ bao déng vat c6 i ciing sir dung nhiéu loai
cyclin tham gia diéu chinh hoat tinh cta Cdk, trong d6 cyclin A va'B tdc dong trong giai
doan S, G2 va mitos sém (hinh 6.1)

(o} dong vat c6 wii ciing tim thay 3 loai cyclin D (D1, D2, D3) va cyclin E c6 tic dong &
giai doan G1, tuong ting vdi céc loai Cln & ndm men S.cerevisiae.

Cic loai cyclin khdc nhau lién két vdi céc loai Cdk khéc nhau tao thanh cédc phic hé cé
tdc dung diéu chinh chu ky & c4c giai doan khéc nhau. Vi du phic hé¢ Cdk4-cyclin D va
Cdké6-cyclin D ciing véi Cdk2-cyclin E tdc dong & G1. Phic heé Cdk2-cyclin A tic dong &
giai doan S. C4c phic hé Cdkl-cyclin A va phic hé Cdk1-cyclin B téc dong & giai doan G2
va M. Khi c6 nhan t6 sinh trudng, cdc phic hé Cdk-cyclin s& kich thich céc t€ bao dang &
giai doan GO trd lai G1 va vugt qua G1 dé hoan thanh chu ky. Trong méi trudng nu6i cdy in
vitro, khi thi€u nhan t6 sinh trudng thi t€ bao & giai doan GO khong san xuat Cdk va cyclin.

b) Vai tro cia céc nhén t8 sinh trudng

Téc dong cua nhan t6 sinh trudng 1a gay cho t€ bao c6 2 ddp tng : ddp tng sém va ddp
tng cham.

- Trong ddp (ng sém thi sau khi dugc thém nhan t6 sinh trudng chi vai phiit ham luong
cdc mARN bit ddu tang. Nhu vay, c6 su phién ma ctia nhiéu gen chi yéu 1a cic gen ma héa
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cho cdc nhan t6 phién ma nhu c-Fos va c-Jun hoat dong. Ngudi ta da chimg minh dugc
ring, cdc dang do6t bién clia cdc gen c-Fos va c-Jun do tdc dong cla retrovirus da din dén
tao nén cic protein (v.Fos va v.Jun) c6 tdc dong chuyén héa t€ bao lanh thanh t€ bao ung
thu. Nhu vay, c4c nhan t6 phién ma trén 12 c6 vai trd trong viéc diéu chink chu ky t€ bao.

- Sau 30 phiit, néng d6 cdc mARN tang t6i da va sau d6 giam dén, céc protein dugc
téng hop trong giai doan d4p tng sém 12 nhitg protein khong bén vitg cho nén néng do
ctia chiing ciing gidm dédn. C4c protein dugc téng hop trong giai doan ddp tng sém cé tic
dong hoat héa cic gen & giai doan d4p ing chdm. Mot s6 gen nay la cic gen ma hod cho
céc nhan t6 phién ma nhu E2F. Mot s6 gen khic trong ddp img chdm la cdc gen ma héa cho
céc loai cyclin D, A, E, cdc gen ma héa cho céc loai Cdk2, Cdk4 va Cdk6 ciing dugc hoat
héa va biéu hién. Cho dén khi nao néng do céc protein nay tich lily di thi t& bao méi vuot
qua diém R dé vao S va tdi ban ADN.

Mot s6 nhan t6 phién ma E2F 1a cén thiét cho su phién ma cdc gen trén day, ciing nhu
cdc gen md héa cho nhiéu protein tham gia vao téng hgp ADN va nhan t6 E2F ciing kich
thich su phién ma cdc gen ma héa cho ban than chiing. Kha nang kich thich phién ma cia
EZ2F lai bi #c ch€ bdi protein lién két vé6i ching 1a Rb va bai 2 protein than thudc khéc la
p107 va p130. Protein Rb d4u tién dugc xdc dinh nhu 1a san phdm clia gen (¢ ché ung thu
RB (tumor suppressor gene). (o} ngudi, khi thi€u gen RB s& bi ung thu Rb (Retinoblastoma).
Su photphorin héa protein Rb s& 1am cho chiing mat vai trd ic ch€, do d6 din dén sy hoat
héa céc gen cén thiét boi E2F d€ di vao giai doan S. Ta hdy hinh dung 1 co ché phic tap
nhu sau : sy photphorin héa protein Rb gay ra bdi cic phic hé Cdk4-cyclin D va Cdk6-
cyclin D & giita G1 va khi Cdk2 va cyclin E dugc san xuat thi phic h¢ Cdk2-cyclin E lai
photphorin héa Rb & cu6i G2. Dén lugt minh, khi E2F c6 hoat tinh s& kich thich sy phién
mi gen clia minh (theo méi lién hé ngugc duong) va déng thoi din dén san sinh Cdk2-
cyclin E, dén lugt minh phitc hé nay sé& tang cudng photphorin héa Rb (hinh 6.7).

CYCLIND CYCLIND

Cdk 4/6 Cdk 4/6
(P)

(= [ = =

Hinh 6.7. Vai tro irc ché cﬂa Rb déi véi E2F

Dén thdi diém nay chu ky dién ra khong con phu thudc vao hoat tinh ciia Cdk4/6-
cyclin D bdi vi ciing véi tién trinh khi cdc nhan t6 sinh trudng khong dugc tang thém thi
miic cyclin D ciing gidm di va khi d6 t&€ bao vuot qua diém R cia G1 dé vao S.

Nhu vay su photphorin héa ctia protein Rb c6 tdc dong diéu chinh dé t€ bao vuot qua
diém R dé vao S 12 13 rang va ngudi ta ciing thdy ring, cic t€ bao c6 mang gen RB-/- s& bi
giif lai & G1 khong phu thudc vao nhén t6 sinh trudng.
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Protein Rb dugc duy tri & trang thdi photphorin héa sudt giai doan S, G2 va M bai phiic
hé Cdk2 - va Cdkl - cyclin. Sau khi t€ bao hoan tat phan bao va di vao G1 sém hoac GO thi
mitc Cdk-cyclin giam s& din t6i lam gidi photpho protein Rb bdi céc protein photphataza.
Protein Rb lai téc dong tic ch€ hoat tinh ciia E2F & giai doan sm cta G1 cua chu ky tiép theo.

Cyclin A dugc t8ng hop & cuéi giai doan G1 khi G1 sip chuyén sang S. Thi€u cyclin A
thi téng hgp ADN bi itc ché. Phic hé Cdk2-cyclin A & dong vat cé vii ciing giéng nhu
Cdc28-CIn5/6 c6 vai trd phat dong su tdi ban ADN. Hoat tinh clia Cdk2-cyclin A cé thé bi
tic ché bai loai protein tuong tu nhu protein Sicl & S.cerevisiae.

O dong vat c6 vi, loai Cdk tac dong trong G2 1a Cdk1. Cdk1 mang tinh tuong déng cao
v6i Cdc2 clia S.pombe, va déng thoi ngudi ta c6 thé sit dung mARN ma héa cho Cdk1 cla
dong vat cé vii dé kich thich su chin clia noin bao é&ch.

Hoat tinh MPF cta phiic hé Cdk1-cyclin A va Cdk2-cyclin B ciia dong vat c6 vii c6 vai
trd chuyén chu ky tir G2 vao M ciing dugc diéu chinh bdi cic protein tuong tu nhu Weel,
CAK, Cdc25 nhu & S.pombe va theo ciing co ch€ tuong tu, nghia 1a c6 cédc kinaza tuong tu
nhu Weel ; va CAK c6 tac dong tc ché hoat tinh cla Cdk béng cdch photphorin héa chiing
va ching s& dugc hoat héa bdi céc photphataza (tuong ty Cdc25) bang cach giai phong
nhém photphat tc ché.

D6i véi cac t€ bao c6 chu ky déi méi thudng xuyén (vi du phoi s6m) thi cyclin B bét
déu dugc téng hop & S va tang cao ham lugng qua G2 dat dinh cao & M s6m va gidm manh
sau hau ky phan bao. O t& bao ngudi, cyclin B ddu tién duge tich lily trong t& bao chat va
sau d6 dugc chuyén vao nhan & tién ky sém ngay khi mang nhan bat ddu phan ra. Nhu vay,
hoat tinh clia MPF khé6ng chi diéu chinh b&i su photphorin hod (gin photphat) va giai
photphat (tdch photphat) ma con do sy van chuyén cyclin B vao nhan.

Cyclin A va cyclin B s& bi phan hly trong proteaxom (proteasome) bing con dudng
ubiquitin héa nhd phitc hé APC (Anaphase Promoting Complex), din t6i giam hoat tinh cia
MPF, cho phép t€ bao hoan thanh mitos dé di vao chu ky méi.

¢) Vai trd cla cac nhén t8 uc ché

3 dong vat c6 vii ciing c6 cdc nhan t6 ic ché hoat tinh cia phitc hé cyclin-kinaza va
chiing ciing tham gia vao diéu chinh chu ky t€ bao s6ng nhu Sicl ¢ ndm men. Ngudi ta gia
thiét rdng cdc chat tic ch€ hoat tinh cyclin-kinaza dugc goi 1a CKI (Cyclin-Kinase Inhibitor)
va ching c6 2 16p :

- Mot 16p dugc goi 12 CIP (Cdk Inhibitor Protein), chiing lién két va iic ché€ tdt ca cic
phitc h¢ Cdk1-, Cdk2- , Cdk4- va Cdk6-cyclin.

- Mot 16p khéc dugc goi l1a INK4 (kinase 4 inhibitor) lién két va dc ché chi véi phitc he
Cdk4-cyclin D va Cdk6-cyclin D. Ngudi ta da biét dugc mot loai protein INK4 1a p16 c6
tdc dong nhu mot chdt dc ché ung thu (tumor suppressor). Ngudi ta ciing da biét dugc ¢
dong vat c6 vii ¢6 3 16p protein CIP dugce goi la p21, p27 va p57.

Ciéc protein ttc ch€ nhu INK4 va cdc CIP nhu p21, p27 va p57 déng vai trd tc ché he
MPEF, tir d6 ttc ché chu ky t&€ bao. Vai trd ctia CIP p21 1a ddp ing lai su hu hong cia ADN &
té€ bao dong vat c6 vi. Ching ciing c6 vai trd dc ché su tang sinh t€ bao trong phat trién
phoi sinh. Vi du, trong phoi phit trién ctia rudi qua, trong céc t& bao mam sé cho ra biéu bi,
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ngudi ta tich chiét dugc protein dacapo tuong tu nhu CIP dugc san sinh ra & ddu G2 cia chu
ky phan bao thif 16, chiing lién két va iic ché€ phic hé Cdk2-cyclin E 1am t€ bao phdi bi dch
lai & G1 clia chu ky thi 17, nhim han ché€ sy tang sinh clia cic t€ bao mdm biéu bi. Cdc thé
dot bién Dacapo vi khong c6 dacapo (protein tuong tu p21) t€ bao vugt qua G1 va phan bao
tao ra nhitng ngoai chu ky bat binh thuong.

Vai trd clia cdc CIP p27 va p57 ciing da dugc xac dinh bing phuong phdp loai trir gen &
chuot. C4c chudt déng hgp p27-/- phat trién phoi va sinh ra binh thudmg nhung qua mot vai
tudn tudi, chuot dot bién 16n vuot 1én so véi chudt binh thudng hon 30% vi c6 su ting sinh
vugt trdi cla t€ bao trong da s6 co quan. Nhu vay, protein CIP p27 15 rang 1a c6 vai trd ic
ché chu ky t€ bao va diéu chinh su tang sinh t€ bao trong co thé & giai doan phoi va thai.

Protein CIP p57 dugc bi€u hién trong céc t€ bao dugc biét héa ciia da s6 mé clia co thé
trudng thanh. Cic con chudt bi loai bo gen khong san sinh ra p57 sé bi chét sau khi sinh v6i
nhiéu di dang do su tiang sinh qua tai ca cdc mé trong qua trinh biét héa.

2.5.5. Cdc diém chét cua chu ky va co ché tdc dong cua MPF

Nhu trén di néi, su diéu chinh chu ky t€ bao theo thdi gian (chuyén tir giai doan truéc
sang giai doan sau) xay ra & cic diém kiém tra (control points), hay con goi la diém chét
(check points). Co ch€ kiém tra & di€m chét 1a co ché ki€m tra theo méi lién hé ngugc,
nghia 13 céng viéc & giai doan sau chi dugc bit ddu khi cong viéc cua giai doan trudc d6 da
hoan thanh, ciing c6 nghia 1a cong viéc s& xay ra & giai doan sau da dugc chuén bj ddy di
tién dé cén thiét dién ra & giai doan truéc d6. Néu nhu cong viéc clia giai doan truée chua
hoan thanh thi din dén dinh chi sy chuyén sang giai doan sau va t€ bao phai & lai giai doan

tru6c d6 cho dén khi cong viéc giai doan dugc hoan tat.
Diém chét G2 (vao M)

Diém chét M
(raM)

Piém chét R
(vao S)

Hnh 6.8. Chu ky té bao va céc diém chét

Tac dong 1én di€ém chét c6 cic tin hiéu noi bao va cic tin hiéu dén tir cc t&€ bao va mo
khéc trong co thé, ciing nhu tin hiéu dén tir méi trudng.
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Ngudi ta thudng phan biét ba diém chét quan trong (hinh 6.8) : d6 1a diém chét wr G1
sang S [6 ndm men dugc goi la diém xuat phat S (start), con & dong vat bac cao dugc goi 1a
diém han dinh R (restriction)], khi t€ bao vuot qui dugc diém chét G1 ching sé di vao S dé
t6ng hgp ADN. Diém chét thi hai 1a di€m chét G2 dé kiém tra clra vao M clia t€ bao, va
diém chét thit ba 1a diém chét M & thai ky tir trung ky chuyén sang hau ky phan bao,
thudng duge goi 1a diém cira ra clia phan bao, nghia 1a khi t€ bao vugt qua diém nay s& hoan
tat phan bao va di vao G1, ti€p tuc chu ky méi.

a) Diém chét G1

Diém chét G1 bdo hiéu ring qua trinh & G1 di dugc hoan tat nhu qud trinh tang trudng,
qué trinh chuén bi cho su ti bin ADN. Nhu vay diém ch6t & G1 rat quan trong va d6i véi
céc t€ bao c6 chu ky chuén va lién tuc thi di€ém ch6t G1 12 diém kiém tra cdc qud trinh dién
ra & G1 ma khi hoan tat sé phat dong su tdi ban ADN va ti€p tuc chu ky. D6i véi cic t€ bao
biét hod 1a do céc t& bao bi 4ch lai & G1. C4c nhan 6 sinh trudng GF (Growth Factor) ciing
nhu cic chat kich thich phan bao (mitogen) thudng tic déng lén diém chot G1. Chiing phét
dong su biéu hién clia cdc gen ma héa cho nhiéu protein, nhiéu enzym tic dong dap tng
s6m cua t&€ bao, trong d6 c6 céc gen ma hba cho cic nhan t6 phién ma, vi du nhu c-Fos, c-
Jun. Céc protein va enzym cta ddp img sém s& kich thich hoat héa cac gen cla giai doan
dép ing cham, trong d6 quan trong nhat la cdc gen ma héa cho céc nhén t6 phién ma E2F.

Mot s6 gen khdc trong ddp ting cham 1a cdc gen ma héa cho cdc dang cyclin cha G1 va
mot phdn cua S-cyclin D, E va A, cac gen ma héa cho céc dang Cdk tac dong trong G1 va S
nhu Cdk2, Cdk4 va Cdk6.

Nhan t6 phién ma E2F c6 tic dong kich thich su phién ma cidc gen ma héa cho cic
protein va enzym cn thiét cho sur tdi bin ADN. Khi t€ bao chua vuot qua diém chét G1 thi
E2F bi ic ch€ do lién két véi cdc protein tic ché, vi du protein Rb. Khi protein Rb bi
photphorin héa nh¢ cdc phitc hé kinaza (tdc MPF) nhu Cdk4/6-cyclin D va Cdk2-cyclin E
thi E2F dugc giai phéng, ching sé tdc dong cing v6i Cdk2-cyclin A 1én hé tdi ban ADN va
nhu vay G1 duge chuyén vao S.

Nhiéu nguyén nhan gy tdc dong lam t& bao bi 4ch lai & G1. Vi du, khi phan tir ADN bj
hu hong do céc tic nhan phéng xa hodc héa chét thi t€ bao bi dch lai & G1 cho t6i khi céc
hu héng d6 dugc stra chita. Su 4ch lai & G1 1a dé phong ngira sy tdi ban cdc ADN bj dot
bién s& din dén thé dot bién trong cic t€ bao con.

Ngudi ta da phét hién ra protein p53 (goi nhu vay vi c6 kh6i lugng 53kDa) cé vai trd tc
ché t€ bao ngudi dimg lai & G1 khi c6 su hu hdng ADN. Khi protein p53 khong hoat dong,
céc t€ bao v6i hu hong ADN sé vugt qua G1 vao S dé tdi ban ADN, hoan thanh chu ky va s&
cho ra céc t€ bao con c6 thé chuyén dang thanh t€ bao ung thu. Vi vay ngudi ta goi gen ma
hod cho protein p53 1a gen tic ch€ ung thu (tumor suppressor gene).

Trong trudng hgp binh thudng, protein p53 12 mot nhén t6 phién ma, ching rat khong
bén vimg, vi vay chiing tén tai v6i luong rat it, vira di dé bdm vao yéu 6 kiém tra tuong
mg cia ADN va hoat héa sy phién ma. Sy hu hdng ADN lam bén vimg héa protein p53 va
do d6 néng do cua chiing tang cao, chiing s& tich cuc kich thich phién ma. Mot trong céc
gen dugc ching kich thich phién ma 1a gen ma héa cho protein c ch€ CIP p21, la protein
{c ch€ hoat tinh ctia phic hé cyclin-kinaza. CIP p21 lién két va ic ché tat ca Cdk-cyclin &
dong vat c6 vii va két qua 12 t€ bao bi 4ch lai & G1 (hodc GO) cho téi khi ADN hu hong da
dugc stra chira, vi. néng d6 p53, CIP p21 giam xu6éng.
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Ne&u ADN bi hu hai qua nang thi protein p53 s€ hoat hda cdc gen din dén qud trinh 1
chét ciia & bao (apoptosis). Qud trinh apoptosis theo chuong trinh xdy ra mot cach binh
thudng trong quad trinh phat trién c4 thé & dong vat da bao. Doi v6i dong vat cé xuong sdng,
protein p53 c6 vai trd dép ung lai cdc hu hdng nang cia ADN bing cach tu chét 1a dé ngan
nglta sy dot bi€n ADN c6 thé s& din dén phat trién cdc t&€ bao ung thu. Nhiing (€ bao chia
dot bi€n gen p53 0 ca hai alen (p53) khi ADN bi hu héng, ching van vugt qua G1 vao S va
van tdi ban tao ra dot bién va tdi sap xép lai ADN dan dén phat trién ung thu.

Hau qué cla dot bién trong gen p53 12 vi du dién hinh trong y nghia cta diém ch6t cha
chu ky t€ bao dai vai sirc khoe clia dong vat va con ngudi ching ta. Nghién ciu va sir dung
ching c6 tdm quan trong trong cong nghé y dugc hoc chdng ung thu.

b) Diém chét G2

Diém ch6t G2 béo hiéu 1a cic qud trinh cin thiél cho sy phan bao phai dugc hoan 14t
nhu su tdi bdn ADN, sy déng dac va tang xodn clia nhiém sac thé, su tao thanh cac vi 6ng
chudn bi cho su tao thanh thoi phan bao, thi t&€ bao méi vuot qua chét d€ vao tién ky ciia
phan bao. Néu céc qué trinh d6 chua dugc hoan tat hoac c¢6 xay ra sy hu hong ADN thi 1€
bao ciing bi dch lai & G2 va khong vao dugc M, nhu vay da ngan chan khéng dé xay ra su
hu hong trong hé gen cta thé hé 1€ bao con chiu.

Phic h¢ Cdkl-cyclin A va Cdkl-cyclin B phét huy tdc dung trong G2 va ca & trong
mitos sém. Hoat tinh cta ching ciing dugc diéu chinh bai cdc protein e ché va bai su
photphorin héa nh& cic kinaza, va giai photpho nhd céc photphataza.

Phitc hé Cdk1-cyclin G2 (A va chi yéu la B) khi dugc hoat héa sé photphorin héa hoac
protein déng vai trd chl y&u trong sy c6 dic va tang xodn nhiém séc thé (nhu protein
condensin) ; c4c protein cé vai trd tao nén céc vi 6ng cla thoi phan bao (nhu céc tubulin) ;
céc protein cd vai tro trong su phan giai va tdi tao mang nhan (nhu cdc lamin),...

c) Biém chét M )
~ Diém ch6t cla giai doan M & vao trung ky chuyén sang hau ky. Néu cdc qué trinh nhu
tan rd mang nhan, tao thoi phan bio va céc trung tiét (tdc tam dong) bAm gén nhiém sic thé
vao soi cha thoi... chuahodn t4t thi t€ bdo bi 4ch lai d trung kY, chdt conxixin c6 tdc dung
tic ché€ su tring hop héa vi 6ng tubulin din dén khéng tao dugc thoi phan bao, do dé t&€ bao
bi 4ch lai & trung k¥ tao nén cdc t€ bao da béi vi hau ky, mat ky khong xay ra.

Phitc h¢ Cdk-cyclin cé téc dong hoat héa phic hé APC (Anaphase Promoting
Complex), phiic hé¢ APC cén thiét cho sy tdc dong hau ky ciing nhu phan hiy cic cyclin
khong chi dé hoan tat sy phan ly nhiém sdc thé vé hai cyc ma con dé phan doi t€ bao chat
tao ra hai t€ bao con.

Khi APC dugc photphorin héa nhd. phitc h¢ Cdk-cyclin, ching s& c6 hoat tinh va sé tac
dong huéng din theo con dudng ubiquitin hda dé céc protein dc ché hau ky (vi du protein
cohesin ¢4 vai trd gén hai nhiém séic tir v6i nhau & tdm dong) bi phan giai bdi proteaxom,
do d6 cédc nhiém sic tir tich khéi nhau va van dong vé hai cuc nhd su giai tring hgp cic vi
6ng clia sqi thoi. Khi c4c cyclin chua bi phan hiy thi phiic he Cdk-cyclin s& tic dong dé tdi
tao lai mang nhén, cling nhu tdc dong gy co that eo phan bao (do tic dong photphorin héa
protein miozin-actin) 1am cho t& bao bi phan thanh hai.

Vao mat ky, APC bang con dudng ubiquitin héa sé tic dong Ién cyclin nhd proteaxom.
Néng do cyclin giam, Cdk mat hoat tinh va t& bao ra khoi mitos.
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Chuong 7
PHAN BAO NGUYEN NHIEM

I - DAC DIEM CUA PHAN BAO NGUYEN NHIEM

Phan bao nguyén nhiém hay cdn goi 1A nguyén phan (Mitosis) x4y ra trong pha M cta chu
ky t€ bao, ti€p ngay sau pha G2. Qua M, t& bio me sau khi d di qua pha S (trong d6 bd mdy di
truyén di dugc nhan d6i), s tao ra 2 t€ bao con, méi t€ bao con mang bd mdy di truyén gi6ng
hét t€ bao me. Hién tugng phan bao nguyén nhiém 12 hién tugng phan bao phic tap dic trung
cho céc t€ bao Eucaryota, dugc phét hién 14n ddu tién boi Strasburger va Flemming tir nhimg
nam 1882, va vi quan sét thdy cic c4u triic sgi nén dat tén 1 phan bao c6 to (Mitosis).

Ban chat cuia hién tugng phan bao 13 phuong thic, qua dé t€ bao me phan déi ADN (da
dugc nhan doéi qua pha S) vé 2 t&€ bao con.

1.1. Bdi véi Procaryota

O Procaryota, bo mdy di truyén c6 céu triic don gian, chi Ia phan tir ADN dang vong, vi
vay phuong thic phan bao don gian dugc goi 13 si phdn doéi (binary fisson). Trong pha S
sau khi phan tir ADN bdm vao mesoxom (phdn 16m ciia mang sinh chat) va tdi ban cho ra 2
‘phan tir ADN gi6ng hét nhau, mesoxom dugc phan d6i ¥a méi phdn mesoxom kéo theo
minh 1 ph4n tir ADN con. Tié€p theo mot mang dugc hinh thanh cét déi t€ bao thanh hai
nira, mdi nira c6 chifa 1 phan tir ADN, két qua 1 hinh thanh 2 t& bao vi khudn con c6 chia
ADN gi6ng t€ bao vi khudn me.

1.2. D&l véi Eucaryota

3 Eucaryota, bd may di truyén cé c4u triic phiic tap, phan tir ADN lién két v6i histon va
céc protein phi histon tao thanh cic nhiém séc thé dugc phan tich véi bao chat bdi mang
nhan, cho nén ti€n trinh phan blo dién ra phic tap, ddi hoi phai c6 bo mdy phan bao
(mitotic apparatus) 12 h¢ théng sqi tao nén thoi phdn bao (mitotic spindle). Cing véi su
xuét hién céc c4u tric nhiém sic thé 12 céc c4u tric soi to nén cdc nha t&€ bao hoc truée day
goi 1a phan bao c6 to (mitosis do tir mitos 13 sgi, to). Phan bao cé to cé nhitng dic di€m
chung sau day :

- Phan bao nguyén nhiém la dang phan bao phé bién & Eucaryota.

- Két qua cia phan bao hinh thanh 2 t&€ bao con c6 chita s6 lugng nhiém séc thé giir
nguyén nhu t€ bao me (cho nén c6 tén 13 phan bao nguyén nhiém).

- Xudt hién nhiém séc thé va phan chia nhiém sic thé vé 2 t& bao con.

- Xudt hién trong t€ bao chat bo mdy phan bao tirc 1a thoi phan bao, c6 vai trd huéng
din c4c nhiém séc thé con di chuyén vé 2 cuc t€ bao. Trong tién trinh phan bio, mang nhan
va hach nhan bi€n m4t va lai dugc tdi tao & 2 t& bao con.

Il - CAC KY CUA PHAN BAO

Qué trinh phan bao dién ra theo 6 ky lién ti€p nhau, bt ddu thdi gian ti€p theo pha G2
cuia gian ky va két thiic khi hinh thanh 2 t€ bao con.
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Su phan nhan (caryokinesis) 1a tién trinh phan doi cia nhan bao gém 5 ky lién tiép la :
tién ky, tién trung ky, trung ky, hau ky va mat ky. Con su phan t€ bao chat (cytokinesis) 1a
ti€n trinh phan doi t€ bao chat, 1a ky cudi cung - ky phan t&€ bao chat.

Thuc €, trong t&€ bao song rat khé phan biét gisi han chuyén tiép giita cac ky. Méi ky
dugc dac trung bdi cau tric, tap tinh cia nhiém sac thé, bé mdy phéan bao, mang nhén v.v...
ciing nhu céc tinh chat 1y héa cha t€ bao chat v.v... (hinh 7.1).

Tién ky Hau ky
Mang Cac nhiém séac tl
c tr : i kéo ve hai
ap trung sinh chat ggé):(?éo ve hai cyc
Nhan nhd Té bao chat| P
Thoi
phan bao

Sao
Tam dong

Nhiém séc thé / . Soi tam dong
(Co xoén mdt phan) Hai cyc caa thoi ngan dan
phan bao tach nhau ra
ok . 5 Nhiém séc thé
Tién trung ky Mat ky bét ddu

Manh
mang nhan

gian xodn

Mang nhan
bét dau
tai hién

Sgi cyuc

Nhiém séc thé 5
(Co xoén hoan toan) Saitam dong
s Phan chia

Trung ky té bao chat Cac nhidm séc thé
Nhiém séc thé tiép tuc gian xodn

sép xép Nhan nhd
tién mat phang tai hién

xich dao

Co thét tao
nén ranh
phan cat

Cap trung tor et
Hinh 7.1. Phan bao nguyén nhiém
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2.1. Tién ky (prophase)

Tién ky dugc ti€p theo sau pha G2 cia gian ky. Rat khé phan biét mot cach chinh xac
diém chuyén ti€p nay, cic hién tugng dac trung cho tién ky 1a :

a) Hinh thanh nhiém s&c thé : Chat nhiém sic & gian ky bao gém céc sgi nhiém sic da
dugc nhan déi qua pha S, trd nén xoin va c6 dic lai, hinh thanh cdc nhiém séc thé thdy 15
dué6i kinh hién vi thudng, ma s6 lugng, hinh théi 1a dac trung cho loai. Méi mot nhiém sic
thé gém 2 nhiém sic tir chi em (sister chromatid) dinh véi nhau bdi 1 viing duge goi la
trung tiét (centromere). Hai nhiém sic tit chi em trong mot nhiém sic thé ching to ring
nhiém séc thé da dugc nhéan do6i qua pha S.

b) Mang nhén va hach nhéan c6 nhiéu thay d6i : Hach nhan giam thé tich, phan ra va
bién mat. Mang nhan dit ra thanh nhiéu doan va bién thanh cdc béng khong bao bé phan
tdn trong té& bao chat.

¢) Hinh thanh b6 may phéan bao : Nhu ta da biét & phén trén, da s6 t&€ bao dong vat cé
MTOC gém 2 trung tir (centriole) va ving quanh trung tir (pericentriole), qua pha S, trung
tlr duge nhan doi tao thanh 2 déi trung tir con. M&i déi trung tir con tro thanh 1 MTOC méi.
Do su hoat h6a clia chat quanh trung tit, cic don hgp tubulin trong t€ bao tring hgp tao
thanh céc vi 6ng tubulin. C4c vi 6ng xé&p phéng xa quanh trung tir mdi tao thanh sao phan
bao (aster). Hai sao di chuyén vé 2 cuc t€ bao. Giira 2 sao, cic vi 6ng phat trién sip xép
thanh hé th6ng 6ng c6 dang hinh thoi, dugc goi la thoi phan bao. C4u tao nén thoi c6 2
dang vi 6ng chay tir sao clia cuc nay dén cuc kia. Cdc vi 6ng cuc (hay soi cuc) chay lién tuc
tir cuc nay dén cuc kia, cdn cdc vi 6ng tam dong (hay soi tam dong) 1a céc s¢i ndi véi trung
tiét cha nhiém séc thé (ché n6i nay dugc goi 1a tam dong vi n6 c6 vai trd huéng din nhiém
séc thé con vé hai cuc clia t€ bao) & ving xich dao clia t€ bao. Dén cudi tién ky, khi mang
nhan bi€n m4t thi bd mdy thoi véi hai sao da dugc hinh thanh.

Nhu ta d3 biét, § t€ bao thuc vat bac cao khong quan sdt thdy trung tir, nhung & viing
canh nhin vin c6 ving dam dic tuong ty ving quanh trung ti va vai trd clia chiing 1a hoat
héa sy tring hgp tubulin dé tao thanh thoi phan bao & t€ bao thyc vat (vi vay d6i véi t&€ bao
thuc vat duge goi 12 dang phan bao khong sao).

2.2. Trung ky sém (prometaphase)

Trung ky s6m (hay tién trung ky) bt ddu khi mang nhén tiéu bién thanh cdc béng nho
phan tén trong t€ bao chat quanh thoi phan bao. Thoi phan bao hinh thanh lic ddu & viing
canh mang nhan, khi mang nhén bi€n mat thi n6 di chuyén chi€m ngay vi tri trung tam. Cic
nhiém sic thé mang trung ti€t (centromere) la noi dinh 2 nhiém séc tir chi em. Lic nay
trung ti€t phan héa thanh 2 cdu tric duge goi 12 tam dong (kinetochore) kep 14y trung tiét,
c6 kich thuéc khoang 1um. Thong qua tim dong, nhiém sic thé dugc dinh véi céc soi tam
dong ctia thoi. Nhu vay nhiém sic thé dugc x€p nim thing géc véi cic sgi tam dong ciia
thoi, con tdm dong c6 vi tri d6i mat véi 2 sao & 2 cuc, mbi phia c6 1 tam dong (hinh 7.1).

2.3. Trung ky (metaphase)

Nhiém sic thé & trung ky xoén, c6 dac va co ngin t6i da. M&i nhiém séic thé dinh véi
soi tam dong qua tam déng, va do tic dong clia cic soi tim dong, cdc nhiém séc thé sip xép
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cling trén mat phang xich dao, tao nén cdi goi la tAm trung ky. Tam trung ky nim thing géc
véi truc doc cua thoi. Hai tam dong dinh véi céc sgi tam dong & ca 2 phia d6i mat véi sao.
Ngoai cic soi tam dong, thoi con c6 cic soi cuc. Soi cuc cua thoi khong dinh véi tam dong, c6
2 loai : 1 loai lién tuc chay tir cuc nay dén cuc kia, 1 loai chi chay tir cuc dén mién xich dao.

2.4. Hau ky (anaphase)

Dic diém ctia hau ky la sy tich doi clia 2 nhiém séc tir chi em khoi nhau va tré thanh
nhiém sic thé con doc 1ap. Méi nhiém sic thé con mang mot tam dong riéng dinh véi soi
tam dong phia d6i mat véi sao. Tat ca céc nhiém sac thé con clng tdch khéi nhau va ciing
thdi gian di chuyén vé 2 cuc nhd su co ngin clia soi tam dong (do su giai trung hop clia vi
6ng tubulin) phoi hop vdi su kéo dai cha céc sgi cuc va hep lai cia thoi. Ngudi ta da tinh
dugc t6c do di chuyén vé cuc clia nhiém sic thé khoang 1pum trong 1 phuit.

2.5. Mat ky (telophase)

Trong ky ndy, cdc nhiém sic thé con da di chuyén t4i hai cuc, gidn xoan, dai ra va bién
dang trd thanh chat nhiém séc. Thoi phan bao bién mat, déng thdi hinh thanh mang nhan
bao quanh chat nhiém sic. Hach nhéan dugc téi tao. Hinh thanh 2 nhan con trong khéi t€ bao
chat chung.

2.6. Phan chia té& bao chat (cytokinesis)

Su phan chia t€ bao chit dugc bt ddu tir cudi hau ky hodc ddu mat ky va dién ra suét
mat ky. O t€ bao dong vat, su phan t€ bao chat dugc bit ddu boi sy hinh thanh 1 eo thit tai
ving xich dao & viing giifa 2 nhan con. Sy hinh thanh eo thit va 16m sau cia eo, tién tdi cit
doi t€ bao chat la do su hinh thanh vdng co rit & ving xich dao dugc c4u tao gém vi soi
actin. Khi vong sgi actin co riit kéo theo phén mang sinh chat 16m thét vao trung tam, va
khi mang n6i véi nhau s& phan tich t€ bao chat thanh 2 nira, méi nira chifa 1 nhan con. Mat

phing phan cit t€ bao ch4t thing géc véi truc clia thoi phan bao.

' D6i véi t€ bao thuc vat duge bao bdi 16p vo xenlulo 1am cho t&€ bao khéng van dong
dugc nén su phan t€ bao chat xay ra khéc véi t€ bao dong vat. Sy phan t& bao chat & t€ bao
thuc vat dugc bit ddu bang su xuét hién mot vich ngang & viing trung tam xich dao, vich
ngang phat trién din ra ngoai vi cho dén khi lién két v6i vich bao t€ bao va nhu vay phan
tach t€ bao chat thanh 2 nira chita nhan con. Trén vich ngang phan téch 2 t€ bao con phdt
trién he théng cdu néi t& bao chat tao thanh c4u tric plasmodesma dac trung cho t€ bao thuc
vat. Tham gia vao su tao thanh vich ngang c6 phic hé Golgi, mang ludi ndi chat va cdc vi
6ng cuc cua thoi con tén du lai & ving xich dao.

& hau ky, cdc bao quan nhu ty thé, luc lap, mang 1u6i noi sinh chat v.v... dugc phan vé
2 t€ bao con. N6i chung trong thdi ky phan bao, cic hoat dong téng hop chat, hoat dong
sinh 1y ctia t€ bao bi dinh chi, hodc giam b6t nhim phuc vu cho su phan bao.

2.7. Théi gian clia cac ky va sy diéu chinh phan bao
2.7.1. Théi gian cua cédc ky

Trong co thé da bao, cdc chiing quén t€ bao ma & d6 céc t€ bao luén duge dbi méi nind
su phan bao thi t€ bao duy tri mot nhip diéu phan bao dn dinh. Binh thudng déi véi domg
vat cé wii trudng thanh, chu ky t€ bao trong co thé kéo dai tir 10 gid dén 20 gid, thi thdi gian
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phan bao c6 thé kéo dai tir 1 gidy dén 2 gid. Tuy nhién thdi gian cia M khong phu thu6c vao
thoi gian cha chu ky. Thdi gian clia chu ky c6 thé dai hon nhiéu nhung thoi gian cia M
tuong d6i 6n dinh. Tién ky thudng kéo dai tir 10 dén 15 phiit, trung ky sém va trung ky kéo
dai tir 25 dén 35 phit. Thoi gian cha hau ky 12 ngén nhat chi kéo dai tir 5 dén 8 phiit, con
mat ky dién ra trong khoang 20 dén 25 phdt.

2.7.2. Chi sé phén béo

Dé x4c dinh nhip diéu phan bao clia mot chiing quén t&€ bao in vivo ciing nhu in vitro,
ngudi ta xac dinh chi s6'phdn bao hay chi s6 mitos (mitotic index - IM). Chi s6 mitos duoc
tinh bing s6 t&€ bao dang phén chia (t6ng cong s6 t€ bao & cdc ky phan bio) trén 1000 t€ bao
quan sét dugc v6i kinh hién vi thuong.

Téng s6 t&€ bao phan chia
1000 té& bao quan sat

Vi du, trén tiéu ban quan s4t c6 téng s6 1000 t€ bao (ké ca t&€ bao khong phan chia va
dang phan chia), trong d6 c6 : 6 t€ bao & tién ky, 8 t&€ bdo & trung ky s6m va trung ky, 2 t€
bao & hau ky va 10 t€ bao & mat ky thi chi s6 mitos s€ 1 :

IM=(6+8+2+10)/1000 = 26/1000 = 2,6%

That ra dé tinh todn x4dc dinh dugc thdi gian clia cic pha trong chu ky t€ bao khong phai
l1a mot viéc don gian. Ngay nay véi phuong phdp dinh ddu phéng xa va mdy phan tich
huynh quang ty dong, ngudi ta da xéc dinh dugc thoi gian cla cdc pha trong chu ky t€ bao
& mot s6 ching quén t&€ bao duge nghién citu, dic biét 1a & dong vat c6 vii. Chic chin ring,
0 céc dang t€ bao biét héa khéc nhau, & cdc ching qudn t€ bao khic nhau, duéi dnh hudng
cla céc nhan t6 diéu chinh khic nhau, chu ky séng va nhip diéu phan bao cua chiing bién
ddi rét linh hoat, rat khéc nhau.

2.7.3. Sy diéu chinh phén béo

Tham gia diéu chinh qué trinh phan bao c6 cdc nhan t6 ndi bao va ngoai bdo khéc
nhau. Chiing ta xét xem m¢t s6 nhan t8 dé.

a) Nhan t6 ngi bao : Khi dé cap dén cic nhan t6 kiém tra sy phan bao, ngudi ta thay
mot nhan t6 ndi bao cé tinh quyét dinh 12 : t&€ bao phai trdi qua pha S nghia 1a ADN va
nhiém séc thé phai dugc nhan déi, t& bao & pha Gl mudn di vio pha S phai vugt qua diém R
& cu6i pha Gl. Diéu nay tiy thudc vao phitc hé protein diéu chinh chu ky t&€ bao (xem phédn
trén). Cudng do téng hop protein néi chung trong pha Gl (su sinh truéng) din dén 1am mat
can bing ty 1¢ kh6i lugng giita nhan va t&€ bao chat ciing 12 nguyén nhan din dén phéan bao.
Vugt qua pha G2 ciing 12 diéu kién cén cho su phan bao vi trong pha G2 t€ bao téng hop
céc protein c4n thiét cho su phan bio, dic biét sy tring hgp héa c4c tubulin dé tao thanh vi
6ng. Chét dc ché trung ky conxixin c ch€ sy tring hop céc vi 6ng, do d6 dc ché su tao thoi
phan bao va t€ bao dimg lai & trung ky. Su chuyén ti€p tir pha G2 vao pha M tdy thudc vao
protein cyclin déc trung dugc goi 1a cyclin B, c6 tdc dung hoat héa mot kinaza tao diéu kién
cho viéc hinh thanh thoi va su tiéu bién cia mang nhan (xem phén trén).

b) Nhén t6 ngoai bao : Ngudi ta da phat hién nhiéu yéu t6 dc ché su phan bac : d6 c6
thé 12 héa chat, hoic cic bic xa c6 tac dong truc ti€p hoic gian ti€p 1én su phan bao : c6 thé

M =
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tdc dong lén su tdi ban ADN ; 1én su tao thanh thoi ; 1én nhiém sic thé, hoac 1én su phan
chia t€ bao chat. Céc chat khang sinh, vi du actinomycin D, daunomycin, nogalomycin c6
tdc dung lien két véi ADN, do dé tc ché€ su téng hop ADN. Céc chét cycloheximid,
puromycin tc ché€ su téng hgp protein bing cdch tdc dong Ién riboxom. Streptomycin tc
ché t€ bao & pha G2. C4c chat chéng chuyén héa (antimétabolite) : chat alkylant, cdc thudc
nhudém déu c6 tdc dong dc ché€ hodc 1am sai léch su tdi ban ADN dén dén e ché phan bao.

Céc chét c6 ngubn gbc thuc vat nhu conxixin, colcemid, podophylin, vinblastin v.v...
déu c6 tac dung e ch€ sy tao thanh thoi phan bao, t€ bao dimg lai & trung ky va tao thanh
cdc nhan da boi. Nhiéu chat c6 tdc dong lén nhiém sic thé 1am dit gay nhiém sic thé, hoac
phan ly khong chinh xdc vé 2 cuc, vi du cic chat yperit, cc bic xa ion héa v.v...

Lithium, cysteamin, cytochalasin iic ch€ su phan t€ bao chat din dén tao thanh t€ bao
da nhan.

Trong co thé da bao tén tai nhiéu ching quin t€ bao, mbi chiing quin dugc dic trung bdi
nhip diéu sinh trudng va phan bao 6n dinh, dugc kiém so4t bdi méi tuong quan giita cc t€
bao, cdc mo6 va co thé. Su tc ché ti€p xiic hay tc ché bé mit ddn dén sy kim ham qu4 trinh
phan bao. Binh thudng t€ bao gan khéng phan bao nhung gan khi bi cit bd mot phén thi &
phan con lai, cdc t€ bao gan s& phan bao tich cuc dé bi dép lai phdn bi cit bd. C6 thé 1a cic t&
bao chét da tiét ra mot chat c6 tdc dong kich thich su phan bao, va su phan bao dién ra cho
dén khi khéi lugng gan dat t6i kh6i lugng nhat dinh thi dimg lai. D6 ciing 12 kiéu diéu chinh
theo co ch€ "lién hé ngugc”. Su ung thu ho4 12 su truc tric trong co ché diéu chinh phan bao,
céc t€ bao khi bi mat su tic ch€ phan bao s& phan bao tu do khong chiu sy kiém soét chung, va
sy phan bao din t6i phit trién m6 ung thu di can, trd thanh c6 hai cho co thé.

Nghién cifu co ché phan bao va c4c nhan t6 diéu chinh phan bao c6 tdm quan trong dac
biét d6i véi CNSH t€ bao : tao gi6ng mdi, lai soma, vi nhan giéng, cong nghé t& bao géc.

1l - VAI TRO CUA PHAN BAO NGUYEN NHIEM

Phan bao nguyén nhiém 12 phuong thic sinh san ciia t€ bao, clia cdc co thé don bao
cling nhu céc t€ bao trong co thé da bao. Trong co thé da bao céc chiing quin luon duge déi
méi (nhu tuy d6 xuong, biéu mé da, biéu m6 ruét v.v...). Hang gidy, hang phiit c6 nhiéu t&
bao chét di va dugc thay thé nhd su phan bao clia cic t€ bao géc.

3.1. Phan bao va sinh trudng

Phan bao nguyeén nhiém 1 phuong thic sinh truéng clia cic m6, co quan trong co thé
da bao. Cdc mo, co quan tang kh6i lugng khong chi do su gia tang téng hogp cdc chat ndi
bao va gian bao ma chii yéu do gia tang s6 lugng t€ bao do phan bao. Khi su phan bao clia
ching quén bj tc ché€ (vi du do khéi lugng mo6 hoidc co quan dat mifc t6i han) thi mé va co
quan ngimg sinh trudng.

3.2. Phan bao va sinh san ;

Phan bao nguyén nhiém 1a phuong thiic sinh sin clia t€ bao ciing nhu cia co thé don bao,
qua dé t€ bao me truyén thong tin di truyén cho céc thé€ hé t€ bao con. Thong tin di truyén
trong ADN va nhiém sic thé dugc nhan doi qua pha S va dugc phan doi vé 2 t€ bao con qua
phan bao nguyén nhiém, do d6 bao tén, giit nguyén s6 lugng nhiém séc thé qua céc thé he.

Phan bao nguyén nhiém 12 co s& t€ bao cha phuong thifc sinh san sinh dudng (v6 tinh)
cua thuc vat ciing nhu mot s6 dong vat bac thap.
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Chuong 8
PHAN BAO GIAM NHIEM

I - SINH SAN VO TINH VA SINH SAN HOU TiNH

1.1. Sinh san vé tinh

Sinh san vé tinh 12 hinh thic sinh sin phé bién & vi khudn, dong vat don bao, nhiéu
loai tao, ndm, thuc vat va dong vat. Céc hinh thitc sinh san vo tinh tuy da dang nhu phéan
doi, ndy chéi, tdi sinh (& dong vat), sinh san sinh dudng bing cic bo phan co thé (thuc vat)
v.v... nhung déu c6 dac diém chung 12 thong qua hién tugng phan bao nguyén nhiém, qua
dé mot co thé me (hoac té€ bao me) sinh ra nhiing co thé con (hoac t€ bao con) giéng me vé
mat di truyén. Mot con vi khudn, mot con amip, mot con ndm men phén déi 1a da sinh san
ra 2 c4 thé gi6ng hét nhau vé mat di truyén. M6t d6t mia, mot cti khoai tay, mot 14 cay bong
dugc gieo tréng s& san sinh ra cay con toan ven nhd sinh sén vé tinh va c6 kiéu gen hoan
toan giéng vdi-cdy me. Trong co thé dong vat bac cao nhu bon c6 vii va ngudi, cic mo tang
trudng va d6i méi nhd sy sinh san v6 tinh clia t€ bao (phan bao nguyén nhiém). Su sinh déi
cling tring & ngudi c6 thé xem 12 mét hinh thifc sinh sin vo tinh cla t€ bao hop tir vi hop tir
dugc thu tinh ¢6 bd nhiém séc thé 2n qua phan bao nguyén nhiém cho ra t€ bao con (2 ph6i
bao) giéng nhau va tir méi t€ bao con ndy phét trién thanh co thé riéng biét giéng hét nhau
vé mat di truyén. Sinh san vo tinh 1a phuong thic sinh san don gian, cho phép tang nhanh
s6 lugng c4 thé trong méi trudng s6ng nhat dinh, nhung déc tinh di truyén khong dugc thay
ddi qua nhiéu th€ hé (khong c6 téi t8 hop lai hé gen), diéu dé khong tao nén da dang di
truyén cho chon loc tu nhién.

1.2. Sinh san hitu tinh

Su xuét hién sinh san hitu tinh 12 budc ti€n hod 16n clia sinh vat. N6 dim bao cho su
xudt hién da dang di truyén bing céch t8 hop hai genom cia 2 c4 thé (hoic 2 t€ bao) trong
lodi vao mot c4 thé méi, dong thdi qua céc th€ hé sinh san hitu tinh t4i t6 hgp lai genom ciia
céc c4 thé thé hé tiép theo.

Trong sinh san hitu tinh xdy ra su xen k& thé hé don boi va ludng boi. Phan bao gidm
nhiém béo ddm cho su hinh thanh thé€ hé t€ bao don bdi (cdc giao tir) va qua thu tinh, 2 t&
bao don boi hoa hgp véi nhau tao thanh hop tir ludng boi, va d6i véi co thé da bao hop tir
luéng boi phét trién thanh co thé. Phuong thiic sinh san hitu tinh don gidn bing hinh thic
ti€p hop xu4t hién & mot s6 vi khuédn, dong vat don bao, tdo v.v... & dong vat va thuc vat
bac cao, hinh thifc sinh san hitu tinh phic tap hon nhiéu, ddi héi su phan héa gidi tinh & co
thé b6 me, c6 co quan sinh sin chifa cic t€ bao sinh duc. Théng qua phan bao giam nhiém
tao thanh cic giao tlr duc va cdi. Tuy & cédc loai khdc nhau, chu ky sinh san dién ra khéc
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nhau nhung co ch€ va ban chét cla phan bao giam nhiém dién ra giong nhau theo mot so
dé6 chung.

Il - SO DO CHUNG CUA PHAN BAO GIAM NHIEM

Phan bao giam nhiém (Meiosis) do Boveri phat hién lan ddu tién vao nam 1887, nhung
mii dén nhimg nam 30 - 40 cua thé€ ky 20, cdc nha t€ bao hoc va di truyén hoc méi lam
sang to vai trd quan trong cta chiing.

Qua phan bao gidm nhiém, c4c t€ bao con c6 s6 lugng nhiém sic thé giam di 1/2 so véi
t&€ bao me (do tir meio 1a 1/2).

2.1. Sa doé chung

Phan bao giam nhiém gém 2 14n phan bao dién ra theo so do sau :

Tiénky | —— Leptonema
Meiosis 1 — Zygonema
Pachinema
iosi Diplonema
Maese— Diakinesis
Trung ky I
Hau ky [
AMat ky I
Ky chuyén tiép
(Interkinesis)
Tién ky 11
Trung ky TI
Meiosis 11—
Hau ky 11
Mat ky 11

Hinh 8.1. So d6 chung cda phén béo gidm nhiém

2.2. Phan bao giam nhiém |

Phén giam nhiém I dudc goi 13 14n phan bao gidm nhiém thuc thu vi qua 14n phan I, hai
1€ bao con dugc tao thanh c6 s& lugng nhiém sic thé don boi kép con ldn phan II dugc goi
12 phan <an bang, dién ra giéng mitosis, trong d6 mot t&€ bac don boi kép phan chia thanh
hai t€ bao don boi (céc giao tir).

Phan bao gidm nhiém I c6 thdi gian kéo dai va rat phic tap, dic biét la tién ky I c6 thé
kéo dai t6i hang ngay, hang thang tham chi hang nam va lai dugc chia thanh 5 giai doan
sau : (hinh 8.2).
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Ky trung gian @

Tai ban ADN

Céc nhidm séc thé
co xoén dan

L Tién ky I
Tiép hop
(cac nhidm sic thd

tuong déng bét doi
va trao ddi chéo)

Trung ky I
Céc ludng tri
(céc cap nhiém sic thé)
ném trén thoi phén bao)

Hau ky 1

Trung ky II
Céc nhiém séc
 ting
mbt nim trén
thoi phan bao

Hau ky I1
Cac nhiém séc t&r {
tach nhau ra

Céc té bao dan bdi dugc hinh thanh
khéc biét nhau v& mét di truyén

Hinh 8.2. Phén bao gidm nhiém
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a) Giai doan Leptonema : Xuat hién cic s¢i nhiém sic xoin, co ngan, c6 mang trung
tiét, sép xép dinh huéng thanh hinh b6 hoa va dinh vdo mang nhan.

b) Giai doan Zygonema : Su sap xép c6 dinh huéng clia cdc soi nhiém sic tao diéu kién
cho su ti€p hop cap doi cla cdc nhiém sc thé tuong déng. Cap nhiém sic thé tuong déng la
cap gém 1 chié€c c6 nguén géc tir b6 va 1 chiéc c6 ngudn géc tir me. Sy ti€p hop cla céc cap
tuong déng xay ra rat chinh xdc : méi trung tiét ti€p hop tuong tng véi nhau, cic vé& tiép
hop tuong iing trong d6 céc gen ti€p hop tuong mg nhau. Su tiép hop tuong ing, chinh xac
nay chuén bi cho su trao d6i chéo xay ra & giai doan ti€p.

¢) Giai doan Pachinema : Dugc dic trung bdi hién tuong trao déi chéo (crossing over)
giita 2 nhiém séc thé trong cap tuong déng. Mdi nhiém séc thé lic nay gém 2 nhiém sac tir
chi em dinh véi nhau qua trung tiét (da dugc nhan d6i qua pha S cua gian ky).

Nhu vay 1 cap ti€p hgp gdm 2 nhiém sic thé tuong déng, duoc goi la ludng tri
(bivalent), nhung vi 1 nhiém séic thé lai gém 2 nhiém séic tir chi em nén con dugc goi la nir
ni (tetrad). Sy trao ddi chéo xay ra giita cic nhiém sic tir khong phéi la chi em cla cap
tuong déng. Qua sy trao d8i chéo, cac nhiém séic tir khong phai chi em trao déi cic doan
cho nhau - tic 12 trao déi gen cho nhau giita nhiém séic thé b6 va me, la qué trinh duge goi
12 tdi 8 hop di truyén (genetic recombination).

Su ti€p hgp (synapsis) va su trao déi chéo xay ra Ia nhd sy tao thanh phic hé tiép hop
(synapsis complex) ngay tir giai doan Zygonema. Phiic h¢ ti€p hgp bao gém 1 truc protein &
trung tam va 2 gidi protein & 2 bén dinh két v6i nhi€m sic 1. Su trao d6i chéo xay ra dugc
12 nh& hoat dong cua niit téi t8 hgp (recombination nodule) c6 c4u triic hinh cdu hoic ellip,
6 dudng kinh khoang 90nm chifa 1 tap hop protein. & viing trao d6i chéo c6 xay ra su téng
hop b6 sung 1 s6 lugng ADN.

Su trao déi chéo xay ra & doan nao cia nhiém sic thé s& dugc biéu hién ré & giai doan
tiép theo véi cc dang bét chéo (chiasma), khi céc nhiém sic thé trong cap tuong dong tich
khoi nhau.

Giai doan Pachinema c6 thé kéo dai hang ngay.

d) Giai doan Diplonema : Dic trung bdi su phan ly cla cic cap tuong dong. Phiic hé
ti€p hop bi€n m4t. Hai thanh vién cia cap tuong déng trong ludng tri tdch khoi nhau, tuy
nhién ching vin con dinh nhau & mét vai di€ém dugc goi Ia diém chéo (chiasma). Diém
chéo chinh 13 ving ma & d6 2 nhiém séc thé tuong déng trao ddi gen cho nhau. Trong nodn
bao (oocyte), giai doan diplonema c6 thé kéo dai dén hang thing hoic hang nam, vi 1€ &
giai doan ndy nhiém sic thé gidn xodn, tao nén mot dang nhiém séc thé dac biet goi la
nhiém sic thé chdi béng dén (lampbrush chromosme) véi muc dich téng hop ARN, va
tir d6 t8ng hop céc chét dinh dudng cin thiét dé tao noan hoang cho tring trong giai doan
sinh trudng.

e) Giai doan Diakinesis : Dac trung ctia giai doan nay la cic nhiém séc thé ngimg t8ng
hop ARN, xoin lai va c6 dic, day lén. Trong mdi nhém tif tir ta thdy rd 4 nhiém sic tr :
trong d6 2 nhiém séc tir chi em vdn dinh véi nhau qua trung tiét, con céc nhiém sic t
khong phai chi em c6 trao ddi chéo thi dinh véi nhau qua diém chéo. Cic nhiém sic thé
tadch khoi mang nhan. Mang nhan, hach nhan bién mat. Xuat hién thoi va sao phan bao. Do su
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hinh thanh céc diém chéo nén ta thdy cic dang khac nhau clia cic cap ludng tri : dang chit X
(khi c6 1 diém chéo), dang O (khi c6 2 diém chéo) va dang s6 8 (khi c6 3 diém chéo).

Khi tién ky I ket thic, t€ bao chuyén vao trung ky I, hau ky I, mat ky I va phan t€ bao
chét dé hoan thanh phan chia I tao ra 2 t€ bio don boi. Sy giam nhiém tir 2n kép (véi y
nghia 12 4 nhiém séc tir cha 2 nhiém séc thé tuong déng) thanh n kép (v6i ¥ nghia la 2
nhiém séc tir chi em clia 1 nhiém sic thé b6 hoic me) l1a do co ché sdp xép & trung ky I va
phan ly & hau ky I cha cdc thanh vién trong cap tuong déng. O trung ky I, méi thanh vién
v6i 2 nhiém séc tir chi em clia cip tuong déng x€p song song v6i mat phing xich dao theo
cach x&p d6i mat vé6i nhau, trung tiét dinh véi cic sgi cla thoi va nhu vay ca 2 thanh vién
x€p thing géc véi truc cha thoi va méi thanh vién d6i mat véi 1 cuc. Mat phing cit doc
gifa 2 nhiém sic thé tuong déng chinh A mat phing phan ly & hau ky L.

O hau ky I, méi thanh vién ctia cap tuong déng véi 2 nhiém sic tir chi em dinh nhau &
trung tiét s€ di chuyén vé méi cuc t€ bao dé qua mat ky I va phan t€ bao chét tao thanh 2 t&€
bao con : trong d6 méi t€ bao con chi chifa thanh vién clia b6, hoac chi cia me (nghia 1a
mang tinh don bdi), nhung méi thanh vién van c6 2 nhiém sic tir (vi vay nén goi la don boi
kép), do d6 cin c6 14n phan bao II dé phan chia nhiém sic tir chi em vé 2 t€ bao chdu mang
s6 nhiém séc thé don boi (hinh 8.2).

2.3. Phan bao giam nhiém Il

Thudng thudng ti€p theo phan bao I, hai t&€ bao con trdi qua 1 ky chuyén ti€p rat ngén,
trong d6 khong c6 su nhan doi nhiém sic thé, réi chuyén sang phan bao II.

Lan phan bao I ciing trai qua cdc ky : tién ky II, trung ky II, hau ky II, mat ky II va
phan t€ bao chat dé tao thanh 2 t€ bao chdu mang nhiém sic thé don boi. Ngudi ta néi lin
phan bao II 1 phan bdo can béng va né twong ty véi phan bao mitosis vi su phan ly & hau
ky II gi6ng hét mitosis, nghia cdc yé&u t6 phan ly 13 2 nhiém sic tir chi em tdch khoi nhau va
di chuyén vé 2 cuc theo mat phéng cét doc giita 2 nhiém séc tir chi em (hinh 8.2).

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

Két qua 1a qua 2 14n phan bao, tir 1 t€ bao 2n kép d4 tao nén 4 t&€ bao chifa s6 lugng
nhiém sic thé don boi n, tifc 1a cdc giao tir.

2.4. So sanh phan bao nguyén nhiém véi phan bao giam nhiém

Ta c6 thé so sinh sy khédc biét chii yéu giita sy phan bdo gidm nhiém va phan bdo
nguyén nhiém theo cic dic diém sau :

Bing 8.1. So sanh phan bao nguyén nhiém va gidm nhiém

Mitosis Meiosis

- Dic trung cho tit ci cAc dang t& blo. | - Chi dsic trung cho t& bio sinh duc di vao
qué trinh chin a8 tao giao ti.

- T8 bao con cb bd nhiém sic thé nhu t& | - T& bdo con cb b nhidm sic thé gidm di 1/2
bao me (2n-2n). (2n > n).

- GBm 118n phan chia. - Philc tap hon, gm 2 14n phn chia: | va .
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- Gian ky gitta 2 14n phén bao nguyén - Ky chuyen tiép gitia phan chia | va phan ch|a
nhiém cé nhan ddi ADN va nhidm sic thé. | II khdhg cb su nhan dbi ADN va nhiém sic

thé.
- Tién kY ngdn, khdng cb tlep hop va trao | - Tnen ky | kéo dai (hang théng, hang nam), co
48i chéo. tiép hop va trao d6i chéo gitia 2 nhiém sic

thé tuong dong

- Hau ky ycu t8 phén ly vé 2 cuc 12 2 -Hauky!: ycu t8 phan ly 12 thanh vién trong
nhiém séc ti chi em cua 1 nhuem sc the, cap tuong dong. Mbi thanh wen 14 nhiém sic
phan ly khdi nhau, mi nhiém s4c tit di vé | thé b8 hodc me (v6i 2 nhiém 5ac tu chi em)
mdt cuc. phan ly khdi ludng triva di chuyen vé 2 cyc.

- Fhuang thic sinh 5an v tinh, vAn giil | - Phuong thic sinh san hitu tinh : bdo ddm
nguyén genom khéng daéi qua céc théhé. |khlu tao thanh giao td. Nho téi td hop di
truycn tao nén da dang trong genom qua
céc thé hé.

2.5. Nhiém sic thé chdi béng dén (lampbrushchromosome)

Khi nghién citu phan bao giam nhiém cla nodn bao éch ¢ giai doan Diplonema, ngudi
ta quan sit thay dang nhiém sic thé c6 c4u tao dac biét, dugc goi 13 nhiém sic thé chéi
béng dén. Nhiém sic thé chdi béng dén c6 thé dat téi kich thuéc d = 20 - 40um va 1 =
0,5um, c6 céu tric gi6ng cdi chéi d€ lau chiii béng dén thip bing ddu héa (nén c6 tén goi
chéi béng dén - lampbrush), hoac giéng céi chdi 6ng nghiém. Nhiém sic thé gém 2 sgi truc
x€p theo hinh s6 8 mang cic vong bén ma s6 lugng dat téi hang van chi€c. Néu quan sét
duéi kinh hién vi dién ti thi sgi truc gém 2 s¢i nhiém sic & dang xoén, cdn cic vong bén 1a
céc soi nhiém sic md xodn. Trong cdc vdng bén md xoén, céc don vi hoat dong clia gen
dang tich cuc téng hgp nén ARN phuc vu cho viée t8ng hop céc chét cdn thiét cho sy phat

. trién cia t€ bao trimg vé sau nay. Nhiém sic thé chdi bong dén khéng chi dugc quan sat
thdy & nodn bao cla giai doan tién ky I & con cdi bon &ch nhdi ma con quan sét thdy & ca
tinh bao con dyc tai giai doan tién ky I clia rét nhiéu nhém dong vat khong xuong s6ng nhu :
nhuyén thé, t6m cua, con tring. Loai nhiém sic thé nay ciing tim thdy & nodn bao c4, chim,
c6 vii va ngudi. Ngudi ta ciing tim thdy nhiém sic thé dang chdi béng dén & ca thuc vat bac
thap va thuc vat bac cao. Diéu d6 chiing 16 t8 chiic vong bén ciia sgi nhiém sic (looped
domains) dugc xem nhu 12 don vi t6 chiic ciia hoat dong gen trong nhiém sic thé.

Il - VAI TRO CUA PHAN BAO GIAM NHIEM

3.1. Phan bao giam nhiém - tao giao tir

La khau tao thanh giao tir mang bo don boi nhiém sic thé clia qu trinh sinh san hitu tinh.
Khi 2 giao tir duc va giao ti cdi thu tinh hoa hop dé tac thanh hop tir, bd ludng boi duge khoi
phuc, do d6 bao dam su 6n dinh bo nhiém sic thé qua cdc thé hé nhd sy luan phién : phan bao
gidm nhiém (n) - thu tinh (2n) - phan bao gidm nhiém (n) - thu tinh (2n) v.v...

Néu khong c6 phan bao giam nhiém thi theo da thu tinh qua cdc thé hé, bo nhiém sic
thé cla loai s€ tang tir 2n — 4n — 8n v.v...
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3.2. Y nghia tién héa cla phan bao giam nhiém

La phéi hop véi thu tinh (tdc 12 sinh san hitu tinh) d€ tao nén da dang di truyén mét
cach c6 quy luat va tat y&u, 1am co s& cho chon loc tu nhién md ra nhitng huéng tién héa
muoén mau mudn vé cua Eucaryota. Su da dang di truyén c6 dugc 12 do hién tuong téi té
hop di truyén dem lai. D6i véi co thé don boi cling nhu t€ bao luéng boi, sinh san v6 tinh
bing phan bao nguyén nhiém thi qua c4c thé hé, genom vén giit nguyén khong déi, nghia la
khong c6 bién di di truyén, hoac c6 bién di thi chiing x4y ra ngdu nhién (do tdc nhan bén
trong hoac do tic nhan moéi trudng) khong theo quy luat, vi vdy it tao dugc da dang di
truyén, do d6 han ché su tién héa. D€ khic phuc thi€u sét ndy & Procaryota va & Eucaryota
bac thap da xuat hién hién tugng ti€p hop giifa 2 c4 thé, qua d6 2 nhiém sic thé cia 2 c4 thé
c6 thé trao déi gen cho nhau v6i muc dich déi méi genom ciia minh tao ra da dang di
truyén. C6 thé xem d6 1a hinh thic sinh san hitu tinh so khai. Sy sinh san hitu tinh tién héa
theo phuong cich ph6i hgp phan bao gidm nhiém : bao dam diéu kién cho su trao ddi gen
ngay trong cing mot t€ bao, dong t€ bao sinh duc ; va thu tinh - bio dam su tdi té hop lai
toan bo genom clia c4 thé.

a) Su trao d6i chéo

Su trao ddi gen qua phan bio giam nhiém giita 2 cap nhiém sic thé tvong déng bao
dam sy d6i méi thanh phdn gen trong timg nhiém sic thé clia b6 va ci clia me. Sy trao déi
chéo xay ra trong giai doan tién ky I |4 nho su ti€p hop chinh xic ctia 2 nhiém séc thé tuong
déng qua phiic he ti€p hop ; c6 su téng hop thém ADN cén thiét va hoat dong cla cdc
protein nhd SSB protein (protein gay bat én dinh ADN), rec A protein cling nhu cdc enzym
déc trung cho qua trinh trao di gen giifa 2 doan ADN tuong déng. Nhd hién tugng trao déi
chéo, cdc giao tir dugc hinh thanh qua phin bao gidm nhiém mang genom khéc biét véi
genom clia th€ h¢ giao tir trude d6. S6 lugng giao tir khac biét nhau xuat hién qua meios tity
thudc vao su phan ly doc 1ap cia cdc thanh vién trong cdp tuong déng, tic 1a tiy thudc vao
s6 don boi (n) : vi du, n€u n = 2 thi s6 giao tir khic biét nhau sé 12 4, néu n = 3 thi s6 giao tir
khéc biét s& 12 8. Khai quét chung, s6 giao tir khac biét duge tao thanh s& bing 2". Vidu &
ngudi n = 23 thi qua meios s€ tao ra s6 lugng giao tir khic biét nhau 1a ok

b) Sy tai t8 hgp lai toan b6 genom cla hgp tir khi thy tinh

Khi thu tinh cé su hda hgp genom clia giao tir duc va giao tir cdi tao thanh mot genom
chung déc trung cho co thé tuong lai. Su t6 hgp 2 genom nay xdy ra mét cdch tu do va su da
dang di truyén cta ching tiy thudc vio s6 giao tir tham gia t6 hop. Néu n = 2 thi s6 giao tir
khdc biét 1a 4 va s6 hgp tir da dang sé& 1a 4 x 4 = 16. Néu n = 3 thi s6 giao tir s€ 12 8 va s6
hop tir s& 12 8 x 8 = 64. Khéi quat héa, ta c6 s6 nhiém sic thé don bdi 1a n thi s6 giao tir
khéc biét 1a 2" va s6 hop tir da dang 1a = 2" x 2". Vi du & ngudi, s6 giao tir khic biét nhau
dugc tao thanh 13 22 va s6 hop tir da dang 1a 22 x 2%,
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Pha'n ba

SINH HOC PHAN TU VA TE BAO
D0 V&I CONG NGHE SINH HOC

Chuong 9
TU KY THUAT GEN DEN CONG NGHE SINH HQC

I- TU SINH HOC PHAN TU DEN KY THUAT GEN

Nhiing hiéu biét sau sic vé cdc dai phan tir sinh hoc (ADN, ARN, protein) 1a co sd
khoa hoc ciia ky thuat gen hay con g01 12 k¥ thuat di truyén, ma khai ddu 1a ky thuat ADN
t4i t6 hop.

1.1. Ky thuat ADN tai t& hgp

K§ thuat ADN tdi t6 hop 12 tap hop nhiéu k§ thuat dé tao ra mot gen hoac ca hé gen ;
cai bién c4u triic cha gen, hé gen nhim tao ra cic gen mdi réi chuyén chiing vao trong t&
bao, co thé chii nhim muc dich san xudt c4c san phdm (protein, enzym...), cdc té bao, co thé
6 tinh trang méi c6 ich nhu nha thiét k€ mong muén. .

"~ Ky thuat ADN t4i t8 hgp bao gém céc buéc co ban sau :

- Tach chi€t d€ tao cdc doan ADN hoac ARN mong muén (phan 1ap gen).

- Tao vecto tdi t6 hop (chuén bj vecto tich dong, cét, n6i cdc gen bing enzym cét gidi
han va enzym n6i).

- Chuyén (bién nap) ADN tdi t6 hgp vao t€ bao chil va nhan dong gen.

- Sang loc, theo dbi sy hoat dong clia gen dugc chuyén trong t€ bao chu.

Néu céc budc trén dugc hoan thanh chiing ta s& c6 s6 lugng 16n doan ADN (gen) mong
mudn dé sir dung vao muc dich khéc nhau.

1.1.1. Tdch chiét ADN, ARN va tao gen mong muén

Dé tao gen mong mu6n, trudc hét ta phai tich chiét ADN hoac ARN tir cic nguén khic nhau.
a) Tach chiét ADN

Tuy theo nguén axit nucleic khac nhau, ching ta c6 céc céch tich chi€t ADN khéc nhau :

- D6i véi vi khudn, muén tich chiét ADN, cdn nu6i vi khudn dé thu lugng sinh khéi
16n, sau dé ti€n hanh phd v& mang t€ bao vi khudn, loai bd cdc protein bing cic enzym.
Cho két tia va tinh sach ADN béng cdc hod chat, dung méi, dich chiét thich hop.
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- D6i véi cdc mo, t€ bao clia dong vat, thuc vat, nguyén tic tdch chiét ADN gi6éng: nhu
tach chiét ADN tir vi khudn. Tuy nhién ching ta tryc ti€p 14y c4c miu sinh phdm nhu 1d6ng,
téc, thit, mau, nudc bot, cic mo than, 14, ré, hoa... Tuy theo muc dich nghién citu c6 thaé sir
dung cic ky thuat tich chiét véi cdc hod chat, dung méi thich hop.

b) Tach chiét ARN

Mu6n tich chiét ARN tir vi khuén, t€ bao dong, thuc vat ta thuc hién nhu tich chiét AIDN,
Dich chiét sau khi 1am sach protein, cdn sit dung enzym phan huy ADN, sau d6 két tia dé3 thu
ARN. Tuy theo loai ARN ma sir dung c4c cdch khéc nhau dé thu dugc loai ARN mong mwén.

¢) binh luvgng ADN va ARN

San phdm ADN, ARN sau khi tich chiét cin phai xéc dinh d6 tinh sach va ham lusgng
di cho nghién citu. D€ dinh lugng d6 tinh sach, ngudi ta thudng dung phuong phip> do
quang phd dé xic dinh chi s6 hdp phuy, tir d6 dénh gi4 d6 tinh sach ciing nhu ham luegng
ADN, ARN cdn thiét.

Ciing c6 thé ding phuong phdp dién di trén gel thach, gel poliacrilamit dé x4c dinh cic
bang ADN, ARN, tir d6 suy ra d¢ tinh sach va ham lugng cén thiét.

1.1.2. Tao vecto tdi té hgp

Muén dua mot gen nao dé vao t€ bao ch, ta cdn c6 vat mang gen (vecto tich dong)) va
vectd nay phai dugc gén v6i gen cin chuyén (vecto tdi t6 hop).

a) Vectd tach dong

Vecto tdch dong cdn goi la phuong tién chuyén gen. Vecto tich dong thuéng 12 pham tir
ADN c6 kich thuéc nhd, c6 kha nang cai (gin) véi cdc gen cdn thiét, c6 kha ning tu téi ban,
c6 kha nang t6n tai trong t&€ bdo chii va dic biét phai mang "tin hiéu" nhan biét trong t€ bao
chii d mang vecto téi t6 hgp. C4c loai vecto tdch ddng thudng ding trong cong nghé ADN
tdit6 hop l1a:

- Vecto idch dong 1a plasmid :

Plasmid 13 phan tit ADN xoén kép, dang vong, c6 trong t€ bao chat cia vi khudn. Pic
tinh clia plasmid 12 khi ching dugc gén thém mot doan ADN nio d6, chiing s& chuyén doan
ADN d6 vao t€ bao vi khudn khéc.

- Vecto tich dong 1a phago :

Phago (thé thuc khudn) ding 1am vecto tich dong, phén 16n 1a phago lamda (phago A).
Phago A c6 hé gen chifa nhilng vi tri thuan lgi cho cii (gin) c4c gen khéc nhau, gitp c4c
gen nay dé& xam nhap vdo vi khuén va c6 kha nang sao chép nhanh.

- Vecto tich ddng 12 virut ciia t€ bio sinh vat nhan chudn :

Céc vecto nay 1a cic virut SV40, adenovirut, retrovirut va virut herpes... Cic vecto
trong nhém nay sir dung trong tich dong va chuyén gen & t& bao dong vat va thuc vat.

b) Enzym gidi han

Enzym gi6i han la c4c enzym c6 kha nang nhin bi€t mot doan trinh tu trén phin tir
ADN va cit ADN & nhiing diém dac hiéu. C4c nha k§ thuat gen st dung céc enzym gidi
han nhu 1a nhilg chiéc kéo d€ déng thdi cét tach cdc doan ADN, hoic gen tir hé gen ndo
dé, cét vecto tich dong hodc cét vecto tdi t6 hop, dé tao diéu kién cai (gin) doan gen mong
muén vao vi tri cdn thiét.
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Enzym gi6i han gém 2 nhém chinh, tuy thuoc vao kiéu cit ADN cua chiing :

- Enzym gi6i han cat ddu so le :

Enzym gidi han cat ddu so le (ddu dinh) 1a enzym c6 kha nang nhan biét doan trinh ty
nhung lai cit & cdc vi tri l1éch nhau giita 2 mach don theo kiéu cét chit Z. Sir dung enzym
gi6i han cat ddu so le dé cit 2 nguén ADN tao ra cic ddu dinh, tir d6 c6 thé néi cdc doan
ADN bij cit lai v6i nhau (hinh 3.3. Chuong 3. Di truyén va bién di).

- Enzym gi6i han cét ddu bing :

Day la loai enzym gidi han c6 kha nang nhan biét doan trinh tu va cit ngay tai vi tri
gi6i han d6 dé tao ddu bing nhau va chiing khong tu néi lai dugc. Cin phai sir dung enzym
néi (ligaza) dé néi cic doan cit véi nhau hoic cic doan n6i (adaptor) chuyén dung cho méi
loai enzym.

Viéc sir dung dong thdi cic enzym gidi han cat hai nguén ADN khac nhau, sau d6 khau
ndi tron 1an s& tao ra san phdm ADN t4i t8 hop.

1.1.3. Bién nap ADN tdi t6 hop vao té bao chu va nhan dong gen

Sau khi c6 ADN tdi t8 hop, cdn dua ADN t4i t8 hgp vao t€ bao chi theo k§ thuat bién
nap, nghia 1a chuyén truc ti€p ADN nay vao t€ bao chii. T€ bao chii c6 thé 1a vi khudn hoac
t& bao dong vat, thuc vat.

Cong doan nay nhim muc dich sit dung b6 mdy di truyén clia t€ bao chii dé nhan ban ADN
tai t6 hop thanh mot lugng 16n ban sao. Ngudi ta thudng ding hai loai t€ bao chii chinh :

- T€ bao chu 12 vi khuén E.coli d& thao tdc, it t6n kém lai sinh sin nhanh, tao dong
ADN t4i t6 hgp nhanh.

- T€ bao ndm men, t€ bao dong vat, thuc vat nuodi cdy in vitro. Loai t&€ bao chu nay
thudng ding vao cdc muc dich cu thé, vi du nhu cdn nghién ciu diéu hoa hoat dong cia
gen, dot bién gen & t&€ bio sinh vat nhan chudn. ..

1.1.4. Sang lgc, theo ddi sy hoat déng cua gen chuyén trong té béo chu

Cong doan ti€p theo 12 sang loc, kiém tra sy hién dién ciia cdc gen thiét k& da dua vao
va sau d6 kiém tra su biéu hién ctia gen di dugc tao dong trong t€ bao chu.

Muén sang loc, kiém tra su biéu hién ciia gen di dugc chuyén ngudi ta sir dung miu
dd. Miu dd c6 thé 13 mot doan c6 trinh tu b8 sung (ADN hoac ARN) da dugc ddnh dau
phéng xa. Sir dung phuong phép lai axit nucleic dé phat hién ra gen da dugc dua vao t€ bao
chd. Néu hién tugng bét cap b sung xay ra, c6 nghia 1a gen di dugc chuyén vao t€ bao chu.

Kiém tra sy bi€u hién clia gen chuyén, c4n tao diéu kién cho su biéu hién clia gen ndy :
Muén cho gen da tich dong bi€u hién ddy du, cdn phai cii gén vecto biéu hién bao gém di
cic yéu t6 phién ma, dich m, sau d6 kiém tra san phdm protein tuong g do gen chuyén
16ng hop nén.

1.2. Tirky thuat gen dén cdng nghé gen

1.2.1. Cdc ky thuét chuyén gen

Ky thuat chuyén gen (ghép gen) 1a dua mot gen la (mot doan ADN hodc ARN) vao t€
bao chii 1am cho gen la t6n tai & cic plasmid cia t€ bao chi, hodc gan vao hé gen cla t€ bao
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chi. C4c gen la nay tén tai va sao chép cliing véi hé gen ciia t&€ bao chii. Gen la trong t& bac
chii hoat dong téng hop céc protein dac hiéu, gay bién ddi tinh trang, hoac tao nhimg tinl
trang méi & cdc co thé duge chuyén gen.

Sinh vat chuyén gen bao gém céc gi6ng vat nu6i, cdy tréng va cdc gi6ng vi sinh va
mang gen méi c¢6 19i cho con ngudi, tao nén sén phdm c6 nang suat, chat lugng cao, hoac
nhiing sin phdm quy hi€ém. C6 nhiéu phuong phap chuyén gen, chii yéu la chuyén gen truc
1i€p va chuyén gen gi4n ti€p.

a) Chuyén gen tryc tiép

Chuyén gen truc ti€p la phuong phép sir dung cic k§ thuat nhu ky thuat siéu am, ky
thuat xung dién, vi tiém, bin gen... d€ nap gen la vio t€ bao chi.

- K§ thuat siéu am : K thuat siéu am sit dung dé chuyén gen vao t€ bao trdn (khong c6
thanh xenlulozo) béng céch xir 1y t€ bao bing cic enzym pectinaza, hodc xenlulaza, sau d6
nuoi t€ bao trdn trong méi trudng thich hgp. Ding mdy siéu 4m dé cho ADN ngoai lai xam
nhap vao hé gen cia t&€ bao trdn clia vat chi.

- Ky thuat xung dién : Phuong phap chuyén gen bing xung dién 12 sir dung mét dong
dién cao 4p khoang 500V/cm véi thdi gian 4 dén 5 phdn nghin gidy tao ra cdc 16 thing nho
trén t&€ bao trdn, 1am cho gen la bén ngoai d& xAm nhép vao hé gen cua t€ bao chu.

- K¥ thuat vi tiém : K§ thuat vi tiém 1a ky thuat sir dung mot lugng nhé ADN (céc gen)
tiém vao t€ bo chi hoic tiém vao t€ bao trimg da thy tinh & giai doan phoi c6 4-8 t€ bao.

- K§ thuat bén gen : K§ thuat bin gen 12 k¥ thuat sir dung thiét bi bin vi dan mang gen
cdn chuyén (sing bin gen) vao hé gen ciia t&€ bao chi. Vi dan la c4c hat volfram hodc vang
trdn véi gen cén chuyén va phu gia 1am gen chuyén bao quanh vi dan. Vi dan dugc gén vao
ddu vién dan 16n hon, sau d6 dugc nap vao sing ban gen. Sting ban gen c6 luéi thép min &
ddu ndng cho phép khi bén thi vien dan 16n dugc giif lai con vi dan dugc bén vio t€ bao véi
gia t6c lon... Gen cdn chuyén dugc bin vao c6 thé tdi t8 hgp véi hé gen ctia t€ bao chu, tao
nén t&€ bao mang gen chuyén, tir d6 tao co thé chuyén gen.

b) Chuyén gen gién tiép

Chuyén gen gién ti€p 13 k§ thuat chuyén gen (tdi nap) nhd cdc nhan t6 trung gian I vi
khudn nhu vi khuén Agrobacterium hoac virut va phago.

- Chuyén gen nhd vi khudn Agrobacterium : La phuong phép sir dung vi khudn gay céc
kh6i u & thuc vat. Vi khudn Agrobacterium chita moét plasmid 16n tao nén khéi u & thuc vat
goi 12 Ti-plasmid. Cay bi nhiém Agrobacterium qua vét xuéc thi vi khudn truyén mot doan
ADN ciia Ti-plasmid c6 mang cc gen sin sinh auxin, opin... cho cay, 1am cay hinh thanh
khé6i u. Ti-plasmid dugc bién déi, bing céch loai bd gen gay kh6i u ma lai duge gin gen méi
dé chuyén gen vao cly tréng,

- Chuyén gen nhd virut va phago : La phuong phap sir dung céc virut (SV40, BPV...) hodc
céc loai phago (phago A, phago M13...) dé chuyén gen vao vi khudn hoic t€ bao thuc vat.

1.2.2. Ky thudt nhén ban gen bdng phan ting chudi trung hop (phan tmg PCR)
a) Nguyén ly

Phén ing PCR sir dung nguyén tic sao chép ADN vdi viéc sir dung cap méi dac hiéu
dugc thiét k€ dua trén hai doan trinh tu & hai ddu doan ADN (gen) c4dn nhan ban, két hop

196



véi viéc sir dung enzym ADN polimeraza chiu nhiét. Phan ing PCR cho phép nhan ban mét
lugng ADN rat nhé ban ddu thanh lugng 16n du cho céc thi nghiém vé ADN.

b) Céac thanh phén tham gia

- Doan ADN khuén, c6 thé 1a ADN mach kép, ADN mach don hoic ARN.

- M6i : Viéc lua chon cip méi ngén, dac hiéu cho phép nhan doan ADN hodc gen mong mu6n.

- ADN polimeraza 1a enzym chiu nhiét xic tic cho viéc sao chép ADN. Thuong ding
cic loai ADN polimeraza nhu Taq - ADN polimeraza, P;, ADN polimeraza...

- B6n loai de6xyribonucleotit triphosphat (dNTP).

- Dung dich dém va céc ion kim loai c4n thiét.

¢) Chu ky ctia phdn ung PCR

Phan tng PCR gém nhiéu chu ky 1ap lai. Méi chu ky gém 3 budc chinh :

- Bién tinh : Xir ly nhiét & 94°-95°C dé tdch ADN kép thanh soi don, trong 2-5 phiit.

- Gan méi : Ha nhiét do xuéng 30° - 65°C dé céc doan s¢i don clia méi bét cap b8 sung
vee . 2an ADN mach don, trong khoang 30 gidy.

- Kéo dai : Cdc dNTP dugc lép rdp dé thanh sgi ADN méi b6 sung véi sgi ADN khuén
bit ddu tir doan mdi nhd xiic tdc ctia enzym ADN polimeraza chiu nhiét. Thdi gian kéo dai
tir 30 giay dén vai chuc phiit tuy doan ADN khuon, qu4 trinh tién hanh & nhiét d6 72°C.

Ba budc trén dugce 1ap lai 30-60 chu ky tuy thudc muc dich nghién citu.

Khi két thic phan tng PCR, c4n giit 6n dinh & nhiét d6 72°C trong 5-7 phiit. Bat du tir
chu ky thi hai, khi gia nhiét dén 94-95°C, chi cdn thdi gian khodng 20-40 gidy.

Trén co sd nguyeén 1y, k§ thuat cta phan img PCR, ngudi ta dua ra mot s6 k¥ thuat khic nhu :

1) K§ thuat da hinh ADN dugc khuéch dai ngdu nhién (k§ thuat RAPD) :

K¢ thuat RAPD tién hanh theo nguyén ly, k§ thuat phan ting PCR, tuy nhién khong
ding cap méi dic hieu ma ding doan mdi ngiu nhién. Doan méi ngu nhién 12 mot doan
oligonucleotit, dai 8-13 nucleotit, cho phép nhan dugc nhiéu doan ADN mét céch ngiu
nhién. K§ thuat RAPD d€ nghién citu su da dang ctia phan tir ADN tir c4c nguén khéc nhau.

2) Ky thuat da hinh chiéu dai cic doan ADN dugc khuéch dai chon loc (k§ thuat
AFLP):

Ky thuat AFLP duva trén nguyén ly k§ thuat PCR gém hai n6i dung co ban d6 1a :

- Cét c4c phan tir ADN bing c4dc enzym gi6i han, b6 sung c4c doan néi (adaptor) dic
hiéu dé tao cic ddu miit giéng nhau dic trung cho cdc méi da chon truéc.

- Nhan doan ADN chon loc bang k§ thuat PCR.

3) K§ thuat khuéch dai cic doan 1ap don gién (k§ thuat SSR) :

Trén phan tir ADN ciia sinh vat c¢6 nhiéu doan 1ap lai ngén gém vai nucleotit, con dugc
goi 1 tiéu vé tinh (SSR).

K¢ thuat SSR dugc tié€n hanh theo nguyén 1y, k¥ thuat phan img PCR vé6i viéc sir dung
doan méi c6 trinh tu b8 sung véi hai ddu clia viing chifa doan SSR (viing sudn). Do viing
sudn & 2 ddu SSR khé bao thi nén ky thuat SSR c6 tinh tmg dung cao dé nghién citu cic
loai, cdc chi khdc nhau.
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1.2.3. Ky thudt lai axit nucleic

a) Phuong phép lai Southern Blot

Phuong phdp lai Southern Blot thuc chat 1a phép lai ADN véi ADN. Nguyén ly co ban
cua phuong phdp ndy 1a sir dung enzym gi6i han cit ADN thanh cdc doan nho. Dién di trén
gel thach agar dé téach cdc doan ADN nho trén gel. Gay bién tinh cdc doan ADN nay trén
mang lai (nilon hay nitréxenlul6). Sir dung cic méu do 12 doan ADN da dédnh d4u phéng xa
lai v6i doan ADN trén mang lai. Phét hién mau lai bing phim phéng xa tu chup.

b) Phuong phép lai Northern Blot

Phuong phép lai Northern Blot tuong tu nhu phuong phép lai Southern Blot, nhung &
day lai ARN (vi du mARN) ctia t€ bao cén phan tich v6i miu do ADN tao ra phan tir lai
ARN - ADN va phat hién phan ti lai bing phim phéng xa tu chup.

1.2.4. Phuong phdp gidi trinh tu ADN, ARN

C6 céc phuong phdp gidi trinh tv ADN khic nhau, sau diy 12 mot s6 phuong phép giai
trinh tu chu yéu :

a) Phuong phap hoa hoc (Phuong phép Maxam va Gilbert)

Giai trinh tu theo phuong phép hod hoc dua trén co s& bién tinh phan tir ADN thanh
c4c mach don dugc ddnh ddu phéng xa bang déng vi phéng xa P*2 ddu 5°. Cic doan ndy
chia 1am 4 nhém, méi nhém chiu xir 1§ bdi cdc ch4t hod hoc khic nhau dé bé gdy doan
ADN c6 céc ddu tan ciing 12 A, G, C, T riéng biét. Sau khi xir 1y s& dugc cic doan ADN cé
tan ciing 12 cic nucleotit khic nhau dai hon kém nhau 1 nucleotit va dugc phdt hién béng
dién di trén gel poliacrilamid, tir d6 suy ra trinh tu cia doan ADN phan tich.

b) Phuong phéap didedxy

Phuong phép gidi trinh tu dide6xy dua trén nguyén tic ADN polimeraza xic tic cho
viéc kéo dai chubi polinucleotit khi gap cic dedxynucleotit dang binh thudng (ANTP), con
khi gap cic dideoxynucleotit (ddNTP) thi qué trinh téng hgp dimg lai do ddu 3’-OH cia
ddNTP, khéng cé nhém -OH. Ngudi ta cho néng d6 ddNTP chi bing 10% so véi dNTP nén
khi téng hop sé dugc cic doan nucleotit dii ngdn khic nhau. Do vay khi dién di trén gel
poliacrilamid dugc cic bang dai, ngdn khidc nhau mét nucleotit, tir d6 suy ra trinh tu cla
doan ADN cén phan tich.

¢) Gidi trinh ty ADN ty dong

Gii trinh ty ADN ty dong dua theo nguyén ly cia ca phuong phdp dideoxy dugc cai tién
va dua vao céc thiét bi tv dong hod nhanh va chinh xic. Trong k§ thuat nay ngudi ta khong
ddnh d4u bing céc déng vi phéng xa ma bang chét hod hoc phat huynh quang (fluochrome).
Mai dideoxynucleotit dugc ddnh dau bing mot loai fluochrome c6 mau khdc nhau. Sau khi
phan ing chiing sé dugc cic doan nucleotit dai ngén khéc nhau mot nucleotit véi viéc két thic
bdi 1 ddu c6 mau tuong ting. Sau khi dién di trén gel poliacrilamid, két qua s& dugc doc trén
mady tu dong va cho trinh tu céc nucleotit cia doan ADN cdn phan tich.

Il - NHUNG UNG DUNG CUA CONG NGHE DI TRUYEN

Co6ng nghe di truyén dugc ing dung rong rdi vao nhiéu linh vuc doi s6ng khic nhau
nhu trong viéc bao vé stic khoé cong déng (san xudt vacxin, san xudt cdc hop chat cé hoat
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tinh sinh hoc dé 1am thuéc, chita bénh bing gen-liéu phap gen...), hay (ng dung trong san
xuat nong nghiép (ing dung trong chan nuéi va tréng trot...).

2.1. Céng nghé di truyén trong viéc bao vé sirc khoé con ngudi
Cong nghé di truyén dugc dp dung rong rai trong linh vuc tao ra cac san phdm sinh hoc

dé phong, chéng bénh bao vé siic khoé cong déng. Cong nghé di truyén con dugc ting dung
trong viéc chuén dodn va chita mét s6 bénh di truyén.

2.1.1. Céng nghé di truyén trong san xuét vacxin tdi t6 hop

Trong y hoc ngudi ta dung vacxin dé phong ngira cic bénh truyén nhiém do virut, vi
khudn gay ra.

- Céc vacxin truyén théng nhu vacxin bat hoat dugc ché tao biang cach giét chét cic tac
nhan gay bénh truéc khi dua chiing vao ngudi. Vacxin nay cé tinh an toan cao nhung hiéu
luc thap. Vacxin dugc 1am tir vi khudn hay virut con séng nhung da giam doc luc. Khi tiém
chiing vao ngudi chiing c6 kha nang nhan lén.

- Vacxin ndy c6 hiéu luc cao, tuy nhién ciing c6 kha nang doc tinh cta vi khudn, virut
dugc phuc héi din dén nhiing hiéu ing khéng mong muén.

- Loai vacxin truyén th6ng thy ba 1 peptit mién dich dugc san xuét tir cdc peptit tdng
hop c6 tinh khang nguyén. '

CA 3 loai vacxin truyén théng déu c6 nhugc diém 1a dé doc ho4 trd lai, dé gy di ing.
Do vay ngly nay ngudi ta huéng t6i sin xudt vacxin tdi 16 hop gen béng cong nghé
di truyén.

- C6 hai loai vacxin t4i t6 hop gen :

+ Vacxin tdi t6 hop phan tir : Vacxin t4i t6 hgp phan tir dugc tao ra bing cich ghép gen
~ hay nap gen khéng nguyén ctia d6i tugng gy bénh vao virut hoic vi khuén. Virut hay vi

khudn nay sinh sin nhanh tao ra nhiéu phan tit khing nguyén. Céic khdng nguyén nay dugc
téch chiét, tinh sach dé 1am vacxin t4i t8 hop chéng lai cic bénh s6t xuat huyét, vacxin
chéng viém gan B (HBV), vacxin chéng bénh s6t rét, vacxin chémg HIV ...

Ta c6 thé hinh dung viéc tao vacxin téi t6 hop ch6ng bénh s6t xudt huyét nhu sau :
Ngudi ta tich gen ma hod protein vo (gen Den2) tir bo gen ARN cla tip virut Dengue2, 12
virut gay bénh s6t xust huyét. Tao ra ADN b8 trg (cDNA) réi nhéin ADN Ién bing céc phan
tmg PCR s& thu dugc hang loat gen Den2. Sau d6 gén gen Den2 wio plasmid. Tiép theo dé6,
dua plasmid t4i t6 hop nay vao t€ bao tim d4u. T& bao tim dau s& téng hop nhiéu protein téi
t8 hop c6 vai trd nhu khang nguyén vo ciia virut xuat huyét, protein ndy & dang tinh thé nén
dé tich chiét, tinh sach réi dé ché tao vacxin.

Tao vacxin viém gan B t4i t6 hgp bing cédch tao khang nguyén bé mat cia virut viem
gan B (protein HBsAg) trong t€ bao ndm men. Phan tir protein HBsAg do 3 gen ma hod
protein vo 1a protein S, protein pre-S; va protein pre-S, quyét dinhi. Trong ba loai protein nay
thi pre-S, c6 kha ning dép ung mién dich manh nhat, nhanh phft. Gen ma hoé cho pre-S,
dugc tich dong sau dé tdi t6 hgp vao t€ bao ndm men (S. cerevisiiae) r6i phd v t€ bao ndm
men dé€ thu vacxin viém gan B tdi t8 hop.
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Hién nay, Viét Nam 1a mot trong s6 it nuéc san xudt thanh cong vacxin viém gan virut
B téi t6 hop c6 hiéu qua cao & quy mo c6ng nghiép. San xu4t vacxin tdi t hgp chéng HIV
thuéc loai retrovirut c6 hé gen 13 phan tir ARN dang xoén, rat dé bi bién déi. Viéc tich
dong gen md ho4 protein bé mat cta virut HIV dé tao vacxin mién dich chéng lai virut HIV
con dang dugc nghién ciru, thir nghiém. Khé khan trong viéc tao vacxin chéng HIV la virut
HIV c6 nhiéu ching va gy hai khac nhau. Do vay cdn tao nhiéu loai vacxin khdc nhau.
Mat khéc virut HIV c6 kha nang thay d8i nhanh chéng kiéu gen, thay déi c4u triic vd ngoai
dé chéng lai cc vacxin, do vy gay khé khan 16n cho viéc tao vacxin dac hiéu.

+ Vacxin tdi t hop gen virut séng :

Vacxin téi t6 hgp gen virut séng 1 c4c virut déng vat da bién nap cdc gen biéu hién
protein thich hgp mang tinh mién dich tir cdc co thé bénh 1y khdc nhau. Vacxin niy cé
nhiéu vu diém dé 1 : Cing mot lic c6 thé d4p ing mién dich khéc nhau trong cling mot co
thé, déng thdi né c6 thé ngan can sy khéng thudc ctia vi khudn va ky sinh tring gay bénh.
C4u tric thong thudng clia mot virut ti t8 hgp bao gébm : M6t 1a gen ngoai lai ma hod
protein khang nguyén cua tic nhan gay bénh, hai 13 virut ADN va ba 12 gen chi thi. Ngudi
ta ti€n hanh t4i t6 hop nhu sau : Tru6c hét ti€n hanh xen doan thi c4p cia bo gen virut vao
mot plasmid vi khudn c6 mang gen khéng lai khéng sinh (1). Thif hai 12 tao t hgp gém
ADN khdm ¢6 chia doan khéi dong (promoter) manh gén véi gen khdng nguyén va dudi
poliA. Sau dé xen vao ving cit han ché cta virut (2). Buéc thit ba 1a dua (bién nap) déng
thoi ca plasmid (1) va virut (2) vao t€ bao chi nhan chuén. Tai day virut ADN va plasmid
hop nhat va tao ra virut tdi té hop.

Béng phuong phdp tao vacxin tdi t6 hgp virut séng, ngudi ta di tao vacxin dau mia tdi
t6 hop cho ngudi va vat nuéi, tao vacxin adenovirut téi t6 hgp ch6ng mot s6 bénh h6 hap &
dang vién nhong dé u6ng.

2.1.2. Céng nghé di truyén va ung dyng trong sdn xuét cdc hgp chét co
hoat tinh sinh hoc

Nhiéu hgp chat c6 hoat tinh sinh hoc nhu insulin, interferon, hoocmon sinh trudng
ngudi (HGH), somatostatin... rat cén thiét cho viéc phdng chéng va chita bénh cho ngudi.
Thong thudng cdc hop chat c6 hoat tinh sinh hoc nhu trén duge téng hgp v6i mot lugng nhd
trong t€ bao cha co thé ngudi hoac dong vat binh thudng. Mot s6 ngudi bi thi€u hut cic hgp
chat trén, gy ra bénh Iy va cdn diéu tri bing cich b8 sung vao ca thé. Ngiy nay ngudi ta da
san xudt cdc hgp chat c6 hoat tinh sinh hoc bang cong nghé di truyén véi s6 lugng 16n, tinh
sach va cé tinh an toan cao.

a) San xuét insulin _

Insulin 12 loai hoocmon diéu chinh lugng dudng trong méu ngudi va dong vat. Thi€u
hut insulin s& gay bénh tiéu dudng, réi din dén nhiéu bénh ly khic. Insulin 13 phan tir
protein c6 hai chudi polipeptit A va B. Nam 1965, ngudi ta téng hop nhan tao hai chudi
polipeptit A va B rdi tao ra insulin nhan tao nhung gid thanh qu4 dt.

Nam 1978, 14n ddu tién insulin dugc téng hop nhd vi khudn E.coli bing cong nghé di
truyén. Ngudi ta t20 ra cdc plasmid tdi t6 hop gém : plasmid gin v6i gen ma hod chudi
polipeptit A va plasmid gén v6i gen ma hoa chudi polipeptit B. M&i vecto t4i 16 hgp nay

200



duge chuyén vao mot dong vi khudn E.cofi va céc chuéi polipeptit A va B dugc téch ra khoi
céc E.coli. Sau d6 tao diéu kién thich hop nhat d€ gin hai loai chudi nay véi nhau dé tao ra
phan tir insulin c6 hoat tinh cao dung trong chifa bénh. Tir nam 1982, insulin sin xu4t bing
cong nghé gen da trd thanh thuong phdm.

b) Sén xuét interferon

Interferon 12 mot protein khang thé hinh thanh khi t€ bao bi nhiém virut, gidp t& bao
chéng su xam nhiém cla virut khéc. Interferon san sinh trong t€ bao loai nao thi c6 kha
nang gidp co thé clia chinh loai d6 chéng lai virut. Interferon c6 nhiéu loai khdc nhau, dé la
interferon o, B va y. San xuat cong nghé interferon theo nhiéu budc :

- Tach mARN tir cic gen ma hod cho interferon tir t&€ bao bach cdu ngudi.

- Thuc hién k¥ thuat phién ma ngugc mARN thanh cADN tuong tng.

- Ding vecto tich dong phago A gén vé6i cADN tao plasmid tdi t6 hop.

- Chuyén vecto tdi t8 hop vao E.coli. Nu6i sinh khéi vi khudn E.coli dé thu interferon,
sau d6 tach chiét va tinh sach dé tao san phdm interferon.

c) San xuét hoocmon sinh trudng ngudi

Hoocmon sinh trudng ngudi (HGH) 1a mét protein dugc san xudt tir tuyén yén gidp cho
sy phét trién mo6 xuong va 1am cho co thé phét trién binh thudng.

Sén xuat HGH béng cong nghé di truyén theo cédc budc :

- T4ch chiét mARN cua hoocmon sinh trudng ngudi (mARN - HGH).

- Thuc hién phién ma ngugc mARN - HGH thanh cADN tuong tng.

- Sir dung enzym gi6i han cét doan cADN, loai bd doan khong cén thiét, b8 sung doan
cén thiét tao nén gen ma hod cho HGH.

- Tao plasmid t4i t8 hop gém plasmid gén v6i gen HGH.

- Chuyén vecto téi t6 hop trén vao E.coli. Nu6i cdy E.coli 14y sinh khéi, tich chiét, tinh
sach tao san phdm 12 hoocmon sinh trudng ngudi diing dé diéu tri benh.

2.1.3. Céng nghé di truyén umg dung trong liéu phdp gen

a) Liéu phép gen la gi ?

Liéu phédp gen 12 k§ thuat dua mot gen la vao co thé dé thay thé cho gen bénh, hodc
dua gen cin thiét ndo d6 thay vao vi tri gen bj sai hong. Viec dua gen méi vao co thé that
bai hoac thanh c6ng tuy thudc vao vecto téi t hgp va diéu kién k§ thuat hién dai.

Vecta téch ddng dung trong liéu phdp gen 1A retrovirut gém cdc virut c6 h¢ gen 1a ARN

va c6 enzym phién ma ngugc. Tuy nhién retrovirut c6 moét s§ han ch€. Nhém vecto tich dong
khéc 12 adenovirut 12 virut c6 hé gen 12 ADN, c6 khé nang xam nhiém vao nhiéu loai t€ bao.
b) Liéu phép gen chuén doén va chira cac bénh di truyén
Mot s6 benh di truyén nhu bénh mién dich do khi€m khuyét ciia gen téng hop enzym
ADA. Tré em thi€u hut enzym ADA nay phai nuéi céch ly trong 16ng kinh, tranh tat ca cic
tac nhan gay bénh. Ding liéu phdp gen chita thi€u hut ADA da héi phuc dugc kha ning
mién dich cta bénh nhan.
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Bénh héng cdu hinh liém do gen B-globin bi dot bién. Ding liéu phip gen thay thé t€
bao tuy xuong mang gen dot bi€n bang t€ bao tuy xuong mang gen binh thudng da diéu tri
dugc bénh thi€u mau héng cdu hinh liém. Cic budc co ban cia liéu phdp gen chita bénh
héng cdu hinh liém la :

- T4ch t€ bao tuy xuong clia ngudi bénh, sau d6 chuyén gen B-globin binh thudng vao
céc 1€ bao tuy xuong ngudi bénh nay. Chon loc céc t€ bao tuy xuong mang t8 hop gen p -
globin binh thudng.

- Nuéi cdy céc t€ bao tuy xuong tii t6 hgp mang gen B-globin binh thudng dé tao
ching quan t€ bao.

- Chiéu xa tia X liéu cao cho bénh nhan dé giét cc t€ bao tuy xuong mang gen dot bién.

- C4y céc t€ bao tuy xuong téi t8 hop mang gen B-globin binh thudng vao co thé ngudi
beénh. T€ bao nay phat trién va bénh thi€u m4u dugc khéc phuc ddn.

O Viet Nam da trién khai cong nghé di truyén img dung trong chufin dodn bénh lao,
phdt hién virut gady bénh s6t xuat huyét, xdc dinh bénh viém loét da day, t4 trang do vi
khuén gay viém, hoac chudn dodn ung thu gan...

Chdn dodn bdng cong nghé chip ADN. Trén nguyén tic b8 sung cia c4c cap nucleotit
va lai ADN, céc nha cong nghe tin sinh hoc (Bioinformatic) da ché tao ra cdc chip ADN. St
dung céc chip ADN dé xé4c dinh mic do hoat dong clia gen trong c4c t€ bao, mé va co thé
lanh va co thé bénh, phat hién cdc gen sai léch, gen virut, gen vi khudn k¥ sinh gitip cho
cong tac phong va chita tri kip thoi.

2.2. Cdng nghé di truyén trong san xuat nong nghiép

Cong nghé di truyén dugc tng dung rdng rdi trong san xudt nong nghiép theo nhiéu
huéng khac nhau nhu chuyén gen dé tao ra vat nuéi, cdy tréng c6 kha ning chéng sau hai,
khéng lai vi sinh vat gdy bénh, chdng chiu thudc trir co, qua chin chdm, nang sult chat
lugng cao... D6i véi cdc dong vat nu6i, cong nghé di truyén tao ra cdc vat nuoi chuyén gen
hoocmon sinh trudng 1am cho ching tang trong nhanh, hodc tao dong vat nudi ting san
lugng va ch4t lugng sifa, tao sita c6 chira cic protein c6 tdc dung khéng sinh, hodc tao phu
tang c6 thé thay thé cho ngudi...

2.2.1. Céng nghé di truyén ung dyng trong chén nuéi

- Cong nghe di truyén dugc iing dung déu tién d6i véi dong vat 1a thanh tyu chuyén gen
bing phuong phép vi tiém vao phoi chudt. Sit dung k§ thuat di truyén c6 thé téch chiét, giai
trinh ty cic gen mong mu6n, sau d6 t8 hgp véi cc nhan t6 diéu khién hoat dong va biéu
hién ctia gen réi chuyén vao co thé dong vat. Nhitng d6i tuong ddu tién duge chuyén gen 1a
chu6t mang gen hoocmon sinh trudng ngudi, sau d6 1a chuyén gen nay vao ciu, lon va thd.
Cho dén nay ngudi ta dd nghién citu chuyén gen hoocmon sinh trudng vao b, dé, ga va
trén 35 loai c4 khéc nhau.

- Muc dich tao dong vat chuyén gen :

Trong nhitng nam gén day, su phat trién manh clia cong nghé di truyén cho phép tao
dong vat chuyén gen. Viéc chuyén gen vio t€ bao dong vat hay vao co thé dong vat dé six
dung cho nhiéu muc dich khic nhau bao gém ca vé nghién ciu co ban, nghién ciu ing
dung va tao ra sin phdm dong vat. Cic muc dich chinh ctia viéc tao dong vat chuyén gen
déla:
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+ Sén xudt cc san phdm, c4c hop cht sinh hoc dung trong y hoc :

Day 1a mot huéng ing dung quan trong cla viéc tao dong vat chuyén gen, né la budc
d6t phd méi trong cong nghé san xudt thudc chita bénh c6 nguén géc protein. Bing cong
nghe di truyén, nhimg gen ma hod cho protein tri liéu quan trong dugc chuyén vao co thé
dong vat hoic 1€ bao nudi cdy dé san xuit thudc cd nguén goc protein diing dé chita tri
nhiéu loai bénh tat. Mot s6 loai thuéc ¢ ngudn géc protein nhu tPA l1am tang kha nang
dong madu, erythropoietin tao héng cdu, cic yéu 16 dong mau VIII va IX tri bénh mau khé
dong... da dugc san xudt bdi cdc dong vat chuyén gen. Pua t3 hop gen md hod cho B-
lactoglobulin ¢6 gan gen khdi dong manh vao clru, chudt. .. di tao ra sita c6 B-lactoglobulin
v6i ham lugng cao. Phén 16n protein dung 1am thudc chita bénh dugc biéu hién & tuyén sita
va chi c6 hemoglobin (12 mot protein cé trong mdu) la duge tao ra trong mdu lgn. Do vay
6 thé dua gen tdng hop hemoglobin mdu ngudi vao lon, hy vong tao ra nguén mau thay thé
dung dé truyén cho bénh nhan.

+ Sén xudt céc san phdm néng nghiép :

Béng cong nghé di truyén ngudi ta da cai tao ngudn gen di truyén, ting nang suat vat nuéi bing
céch tao dong vat chuyén gen. Mot trong nhiing phuong phdp nang cao nang suat Ia 1am tang t6c do
sinh trudng nhd chuyén gen hoocmon sinh truéng (GH) & dong vat, hoac gen hoocmon sinh
truéng ngudi (HGH) vao cdc dong vat nuéi khac nhau dé lam tang t6c d6 sinh truéng, rit
ngén thoi gian nu6i. C4 héi chuyén gen hoocmon sinh trudng 16n nhanh gap 3 dén 6 l4n va
dua ra thi trudng sém hon mot nam so véi cé d6i chimg khong chuyén gen.

Trén thé gi6i, cdc nha nghién ciu di tao cé chach, cd chép, cd gi€c chuyén gen
hoocmon sinh truéng ngudi (HGH), hodc hoocmon sinh trudng c6 nguén géc dong vat da
tao ra san phdm c6 gi4 tri. & Trung Quéc, c4 chép mang gen hoocmon sinh trudng ngudi c6
t6c do 16n nhanh va hiéu suat sir dung thic an cao hon cd d6i chimg. M6t vi du khéc, khi
chuyén gen hoocmon sinh trudng ngudi c6 gén v6i gen khoi dong manh vao c4 r6 phi, da
tao ra giéng c4 ro phi tiéu t6n thic an it hon cé d6i chimg khoang 3-6 14n.

& Viet Nam, céc nha nghién ctu di tao dong vat chuyén gen. Té hop gen hoocmon
sinh truéng ngudi gin v6i gen khéi dong MT (promotor MT) clia chuét réi duge chuyén
vao cé vang va cé chach bang phuong phép vi tiém, di tao dugc mot s6 c4 chuyén gen 16n
hon cé d6i chiig ciing dan khoang 2 14n. Gin day cédc nha nghién ciu ciia Vién CNSH da
ti€n hanh tao c4 chuyén gen bing vi tiém, dd chuyén t6 hgp gen HGH gén véi gen khéi
dong MT ciia chudt vao t€ bao phoi trdn clia c4 chép & giai doan 4-8 t&€ bao va da tao ra cd
chép chuyén gen. C4 chép chuyén gen c6 t6c do ting trudng cao hon d6i ching 1,4 l4n va
hiéu sudt sir dung thiic an cao hon 1,2 14n so vdi c4 d6i chimg.

+ Tao dong vat chuyén gen c6 kha ning khing bénh, chéng chiu véi diéu kién bat lgi :

Cong nghé tao dong vat chuyén gen cho phép tao ra vat nu6i c6 kha nang tu khang lai c4c virut,
vi khudn gay bénh, hoac chéng chiu véi diéu kién bat lgi nhu nhiét d6 lanh, nuée bi 6 nhiém. ..

Mot irong nhiing vi du c4 chuyén gen c6 kha ning chéng chiu bénh t6t 12 & c4 héi. Gen
ma hod cho glicoprotein IHNV gin véi gen khdi dong cytomegalovirut (CMV) dugce
chuyén vao c4 héi. Két qua 1a c4 héi chuyén gen c6 kha nang khang bénh do mot s6 virut
g4y nén t6t hon so véi c4 d6i ching. Vi du khéc, ngudi ta chuyén gen ma hod protein
lactoferrin ngudi (HLF) vao cé chép 1am tang kha nang khéng virut gdy bénh xudt huyét.
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Nhiéu loai dong vat dang s6ng & diéu kién lanh. Vi du nhiéu loai c4 s6ng & cdc song,
- hé ving 6n déi, han déi c6 kha nang chiu lanh rat t6t. Kha nang chéng lanh cia ching nhg
c6 mot loai protein ch6ng lanh (antifreeze protein-AFPs). & nhiéu lodi c4, gen AFP biéu
hién suét ca nam. Mot s6 loai chi biéu hién vao mua déng. Ngudi ta thiét ké vecto tdi t6 hop
hoac vi tiém truc ti€p gen AFP vio tring c4 chach Ién, c4 vang, da tao ra c4 chuyén gen cé
khé nang chiu lanh t6t hon c4 d6i ching khi dua chiing vio méi trudng nhiét d¢ thap. C6 thé
chuyén gen t8ng hop protein prolactin vio c4 chép, c4 tré... 1am tang kha nang chiu man.

+ Cung cap céc co quan ndi tang dé thay thé cho ngudi :

Hang nam, moét s6 lugng 16n bénh nhan cdn phai dugc diéu tri bing cich cdy ghép noi
tang nhu tim, gan, than... Thong thudng ngudi ta sir dung noi tang tir ngudi ndy ghép cho
ngudi khic. Trén thuc t&, s6 lugng noi tang c6 duge 12 it hon nhiéu 14n so véi s6 trudng hop
cén cdy ghép. Mat khdc, khi cay ghép lai chiu hién tugng loai thdi mé, co quan cay ghép, vi
khang thé clia ngudi dugc c4y ghép luén chéng lai mi€ng mo, co quan cdy ghép. Ngudi ta
suy nghi c6 thé sir dung cic néi tang, mé cia lon da dugc lam gidm kha nang loai thai dé
thay thé€ cho noéi tang ngudi. Huéng nghién ctu ing dung trong linh vuc nay la dc ché cic
gen téng hop khing thé gay hién tugng loai thai ghép & ngudi, hoac dua gen biéu hién mot
s6 loai protein clia ngudi vao lon dé tao ra ni tang ctia lon khi ghép cho ngudi gidm dugc
su loai thai.

+ Muc dich chuyén gen khéc :

Ngudi ta ciing da thanh cong trong viéc chuyén mot s6 gen vao cd canh nhim tao ra
nhiing con c4 c6 mau sic phong phd, ngoai hinh da dang. Mot s6 gen ma hod cho protein
c6 kha nang phdt huynh quang mau xanh (gen GFP), gen phat huynh quang mau d6 (RFP),
hoac mau vang (YFP) dugc chuyén vao cd mii vin (Danio rerio) hoac mot s6 lodi c4 canh
khéc 1am cho c4 chuyén gen c6 mau séc sic s& khic nhau.

2.2.2. Céng nghé di truyén ung dung trong tréng trot

Cong nghe di truyén duge ing dung rong rdi trong tréng trot véi muc dich khic nhau.
Tuy nhién chiing ta c6 thé hinh dung c6 2 huéng chii yéu, dé 1a : Tao ra ciy tréng chuyén
gen va cong nghé nuoi cdy mo té€ bao.

Cong nghe di truyén trong tao cay tréng chuyén gen mang nhiéu dic tinh méi ma
khong thé thuc hién dugc bing phuong phdp lai hitu tinh thong thudng. Cong nghé di
truyén di tao ra cic cdy tréng chuyén gen khéng sdu, khéng virut, chiu thu6c trir ¢4, gen
cho qué chin cham, chuyén gen ch6ng chiu diéu kién bat lgi. ..

- Tao cdy tréng chuyén gen chéng s4u hai :

Gen chinh dugc st dung trong viéc chéng cén tring sau hai 12 gen téng hgp protein trix
siu (doc t6) cha vi khudn Bacillus (Bt) di cit b6t phin phu (gen Cry). Gen Cry di cét ngin
nay dugc chuyén vao céc cay tréng khic nhau tao ra cic giéng cay tréng khéng sau hai.

Gi6ng ca chua da dugc chuyén gen Cry c6 kha ning khdng sau duc qua rét rd rét.

Gibng khoai tay chuyén gen Cry dugc cong nhén la giéng quéc gia & My. Gi6ng khoai
tay nay khdng dugc cic loai bo cdnh ciing (bo canh cam, xén téc, bo ria...) hang nam giam
dugc hang tram triéu do la tién mua thudc trir sau dé diét bo cdnh cimg cho khoai tay.
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Nhiéu loai cay tréng nhu béng, ngd v.v... ciing da dugc chuyén gen khang sau duc qua,
duc thén cling cho két qua rat cao. C6 diéu ly thi 13, doc t6 chéng sau bo duge chia 1am 6
nhém do 6 loai gen Cry dugc ky hiéu tir Cry I dén Cry VI. Méi loai gen tng hop ra, doc t6
c6 doc tinh dac trung cho cdc nhém loai con trung khdc nhau.

Gen Cry I diét 4u tring bd Canh vdy (Lepidoptera).

Gen Cry II diét 4u tring bé Canh vdy va bo Hai canh (ruéi mudi - Diptera).

Gen Cry III diét 4u tring bé Cénh cimg (Coleoptera).

Gen Cry IV diét 4u tring bo Hai cdnh.

Gen Cry V diét 4u tring bo C4nh cimg va bé Canh vdy.

Gen Cry VI diét cic tuyén trung...

"M6t s6 gen khéc ciing dugc chuyén vao cy tréng dé khang con trung. Ngudi ta chuyén
gen ma hod enzym o amilaza & cay dau tim (o AI) vao cdy ho dau c6 tdc dung phong trir
sAu hai cay ho dau ngoai déng ciing nhu hai hat trong kho.

- Tao cay tréng chuyén gen khdng thudc trir ¢ :

Nén néng nghiép hién dai gin lién v6i viéc sir dung thubc trir cb. Vin dé cdn thiét 1a
khi phun thuéc trir co chi diét c6 ma khong hai cay trong. Ung dung cong ngheé di truyén
trong Iinh vuc ndy 1a chuyén gen khéng thuéc trir ¢ vao cdy tréng. Cic gen khdng thudc
trir ¢4 c6 thé 1a cdc gen tao san phdm nang cao hoat tinh cic enzym thudng bi mat hoat tinh
do tdc dong cua thudc trir cd, ciing nhu tao ra enzym dot bién khong bi anh hudng cla
thudc trir cd, hodc tao enzym phan giai thudc diét cb...

Glyphotphat 12 mot loai thu6c c6 thé trir dugc nhiéu loai cd dai nhung déng thdi c6 thé
lam chét cay tréng nhét 1a céc loai ho Hoa thao. Co ché gay hai cia thu6c trir c6 12 kim ham
hoat dong clia cdc enzym tham gia qué trinh trao ddi chat & cay (enzym EPSP). Néu lam
tang ham lugng enzym nay trong cAy thi cdy c6 thé chiu dugc thuéc trir cé. Ngudi ta tich
zen téng hop enzym EPSP tir vi khuén hodc tir thuc vat, sau d6 chuyén gen nay vao cay
tréng. K&t qua tao ra cay chuyén gen c6 ham lugng, hoat d6 enzym EPSP cao gdp 4 l4n va
hoan toan chéng chiu dugc thudc trir cd glyphotphat. Hang loat cay khang thudc trir cd dién
hinh 12 d4u tuong, ngo va cay bong di duoc tao ra nhd k¥ thuat chuyén gen.

- Tao cy tréng chuyén gen khang virut, vi khudn gay bénh :

Nhiéu loai virut gay hai nghiém trong cho cay tréng rat khé phong trir. Do viy, viéc tao
ra cay tréng chuyén gen khang virut I rdt quan trong. C6 nhiéu huéng tao cdy tréng
chuyén gen khéng virut nhu :

Chuyén gen ma hod protein v virut vio t€ bao thi t€ bao gay hiéu tmg kim ham su xam
nhap cia ADN hoic ARN clia virut.

Chuyén gen tao enzym phan giai virut (ribozim) tao ra cay c6 kha nang phan giai virut
khi chiing xdm nhap vao t€ bao.

Béng cong nghé chuyén gen, ngudi ta da tao ra cdc cay khdng virut bénh kham dua
chudt (CMV), khoai tay khang virut X, du da khang virut d6m vong (PRSV)... Cay chuyén
gen khang vi khudn gay bénh ciing la huéng tng dung trong tréng trot. Chuyén gen téng
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hop lyzozim tir t€ bao dong vat hay phago T4 vao céc cay khoai tay, thu6c 14 1am cho chiing
khéng dugc nhiéu loai vi khun khic nhau.

- Tao cay tréng chuyén gen chéng chiu diéu kién bat lgi :

Cay tréng khong thé tu chuyén dé tranh néng néng, nhiét d6 qud lanh, dit man hoic
kho han... Con ngudi phai ci tao cay tréng chéng chiu cdc diéu kién b4t lgi béng cong
nghé di truyén. Chuyén gen Thioproteaza vio ca chua tao ci chua chiu rét. Chuyén nhém
gen ma héa protein 68-104kDa hoac gen ma héa protein 20-33kDa vao ngd, d4u tuong, ca
chua... tao ra cic gidng chiu néng, chuyén gen ma héa protein 26kDa vao thuéc 14 tao
thuéc 14 chiu man, hoac chuyén gen ma héa protein 21kDa vio lia, ngo, tao giéng lia ng6d
chiu han gioi.

- Tao cay tréng chuyén gen chin muén :

Nhiéu giéng cay an qua, dic biét 1 ca chua, khi thu hoach, v4n chuyén dé bi chin va
giap ndt. CNSH c6 thé chuyén gen vio cay an qua dé thu qua gia chin chim. Chuyén gen
ma hod enzym ACC oxidaza vao ca chua di kéo dai thdi gian chin thém hai l4n. Chuyén
gen PG ma héa enzym poligalacturonaza dang vo hoat vao cay ca chua thi qua s& khong bi
mém nhanh dé€ tao diéu kién thu hoach, déng géi va van chuyén thuén lgi.

- Tao gi6ng hoa chuyén gen c6 nhiéu mau sic méi :

Trong m6 clia cdnh hoa, dac biét 12 t& bao biéu bi clia cdnh hoa chifa c4c sic t6 tao mau
sic hoa. C6 ba nhém antocyanin co ban 12 din xuit cla pelargonidin, cyanidin hodc
delphinidin. : ‘

Céc séc t6 12 din xu4t cla pelargonidin cho mau hoa da cam, héng, do.

Cic séc t6 1a din xudt ctia cyanidin cho mau hoa d6, mau hoa ca.

Ciéc sic t6 12 din xudt cha delphinidin cho mau hoa tia, xanh, xanh den.

Ngudi ta chuyén gen téng hgp manh enzym nao d6 hoic gen gay tc ché hoat dong ciia
enzym khéc dé tao cdc giong hoa c6 mau sic khéc nhau.

1
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Chuong 10
TUKY THUAT NUOI CAY TE BAO BEN CONG NGHE TE BAO

I - KY THUAT NUOI CAY TE BAO IN VITRO

Sinh hoc t€ bao cho chiing ta hiéu bié€t vé c4u tric, chic nang, thanh phén sinh héa, di
truyén cla t€ bao Procaryota va Eucaryota, hiéu biét vé méi tuong tac clia méi trudng doi
Vv6i sinh trudng va phét trién cla t€ bao, tir d6 xay dung nén céc k§ thuat nu6i cdy t€ bao in
vitro (d6i v6i khuén, ném men, t€ bao thuc vat, t€ bao dong vat va ca t€ bao ngudi) khong
chi dé phuc vu cho c6ng tc nghién ctu khoa hoc ma con la k§ thuat rat quan trong ciia
c6ng nghe di truyén ciing nhu cong nghé t€ bao.

1.1. Ky thuat nudi ciy té bao dong vat

T nam 1907, Harrison 12 ngudi ddu tién da nuoi cdy thanh cong mét manh mo phéi
&ch trong dich bach huyét. Dén nam 1923, Carel da hoan thién ky thuat nuéi cay t€ bao
trong céc binh thay tinh (in vitro), dé tiét tring va tao diéu kién cho t€ bao phat trién t6t.
Nhung phéi chd dén nhimg ndm 60 cia thé€ ky XX, khi hoan thién dugc moéi trudng nudi
cdy nhan tao thi k§ thuat nu6i cdy t€ bdo dong vat méi dugc phét trién manh va dugc ng
dung vao nhiéu nganh CNSH.

Ngay nay ngudi ta c6 thé nuodi cdy in vitro bat ky 1€ bao ndo clia dong vat ké ca t€ bao
ngudi dé chon dong t€ bao sit dung cho nhiéu muc dich khic nhau.

1.1.1. Mé6i truong nudi cdy

Vién dé quan trong bac nhat trong nu6i cdy t€ bao dong vat 1a moi trudng nudi cdy phai
du chat dinh dudng, nhan t6 sinh trudng, do pH va néng d6 mu6i én dinh, déng thdi phéi cé
hé th6ng thai bd cdc sdn phdm trao d6i doc hai dé t€ bao c6 thé song va phat trién dugc.

a) Moi trudng hoa chét : duge sédng ché tir nhitng nam 1950 da thay thé hoan toan cho
céc dich sinh hoc nhu dich chiét tir ph6i ga, huyét tuong... 1a nhimg méi trudng dé bi nhiém
tring. Moi trudng hod chat duge diéu ché€ hang loat cat giit duoc 1au, dé thay thé, thém, bét
cdc chat cin thiét, it bi l1ay nhiém... M6i trudng nuéi cdy c6 chia dii cdc chat dinh dudng :
hydratcacbon, axit amin, vitamin, nguyén t6 vi lugng, hoocmon, nhén 6 sinh trudng. Vi du
moi truong thudng ding 1a moéi trudng Eagle, moi trudng Dulbecco.

M6i trudng nuéi cdy phai 12 ding truong (isotonic) dé duy tri can bing thim thiu.
Ngudi ta ding bicacbonat dé tao hé dém (buffer system) két hop véi hé 1am giau CO, moi
truong (5 - 10% CO,/ 95% khong khi) trong dé t€ bao dugc nuoi. Do pH thich hop la 7,4.
Dé€ kiém tra d6 s6ng clia t€ bao ngudi ta thudng cho thém do phenol vao moi trudng dé chi
thi d6 pH. Néu méi trudng chuyén dén tir do sang vang cam la t€ bao moc t6t, néu tr dé
chuyén sang vang nhat 1a méi trudng bi nhiém khuan.
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b) Nhén té sinh trudng. Néu khong c6 nhén t6 sinh trudng thi t€ bao dong vat sé khong
phat trién. Nguoi ta thudng phai bé sung thém huyét thanh (serum) bé vao méi trudng (10 -
15%) vi trong huyét thanh cé chifa nhan t6 sinh trudng. Nhung diing huyét thanh dat tién lai
dé bi nhiém tring, cho nén ngay nay ngudi ta thudng ding cic chat bd trg dé thay thé cho
huyét thanh : insulin, transferin, ethanolamin... hodc sir dung 16p t€ bao nuéi (feeder cells).

c) Céc chét khang sinh dung véi muc dich ch6ng nhiém khuén cho mé céy : Cic
khéng sinh thudng diing 1a penicillin, streptomicin hoac amphotericin B. Dung khédng sinh
c6 diéu bat lgi vi chiing déu c6 doc tinh, vi vy phai dung véi liéu lugng thich hop va phai
két hop v6i quy trinh tiét trang chu ddo.

1.1.2. Ddc tinh cua té bao dong vét trong nudi cdy

C6 thé st dung céc t€ bao tu do (bach cdu, t€ bao limpho...) hoic t&€ bao clia m6. Mo
dugc phiu thuat trong moi trudng vo tring, cit thinh méanh nhé va duge xir Iy bing enzym
(tripxin ching han) két hop véi k¥ thuat nghién mo (tissue homogenisator) dé tich thanh t&
bao riéng biét & dang huyén phi. Trong méi trudng nuoi cdy, cic t€ bao tu do thudng &
dang huyén phil, con t€ bao m6 thudng bim vao ddy binh thanh 16p. Sir dung kinh hién vi
soi ngugc dé quan sét cdc dang t€ bao moc trong moi trudng : t€ bao sgi lic ddu cé dang
tron, sau khi bdm vao ddy binh c6 dang thoi, t€ bao bi€u bi c6 dang khéi, t€ bao noron cé
dang nhénh... Sit dung buéng dém hoac mdy dém tu dong dé tinh todn s6 lugng 1€ bao theo
timg giai doan phat trién.

Ngudi ta c6 thé thuc hién cdc mé cdy lién tuc bing cich trich mot phdn mé cdy trudc
dé cdy chuyén vao moi trudng méi. Néu 1a mé bam thi phdi si dung enzym dé tach riéng t€
bao, phai 1am rét nhanh trong vong 15 phiit vi enzym c6 thé gay hai cho t€ bao.

a) Ddi sbng té bao dong vét trong nubi cdy : TE bao mo6 dong vat (nhat la dong vat cé
vii) c6 dac diém 1a khi dugc nuéi cdy, du 12 cdy chuyén chi qua dugc 50 thé he¢, sau d6
ching thodi héa va chét. Thé heé t€ bao tiy thudc vao do biét héa cia mo6 ma ta 1y t€ bao.
Vi du, d6i véi t€ bao gbc thi kha nang sinh trudng s& dai hon so véi t€ bao biét hoa, t€ bao
g6c phoi c6 kha nang sinh trudng dai hon t€ bao géc co thé trudng thanh...

Tuy vdy, ngudi ta dd tao nén c4c ddng t€ bao "bat ti" tic 1a t& bao cé kha nang sinh
trudng lién tuc trong moi trudng nuoi cAy chuyén. D6 1a cic t&€ bao ung thu clia co thé, hoic 1a
t€ bao dugc 1am chuyén dang "ung thir h6a" véi nhiing bién déi di truyén. Sy chuyén dang
thudmg dugc thuc hién nhd téc nhan gay dot bién, nhd virut, nho gen ung thu (oncgen).

Ngay nay ngudi ta da nuéi cdy va cat giit nhiéu dong t€ bao "bat tir" nhan tao (cic dong
t€ bao chu6t, chuét Hamster TQ, khi...), hoac 14y tir co thé tir cic mé ung thu t& bao HeLa (tix
mo6 ung thu c8 da con), t€ bio Namalwa (t&€ bao ung thu limphoma clia chi Namalwa).

b) Su sinh trudng cia té bao déng vét invitro

Su sinh trudng cua t&€ bao in vitro thudng trai qua 3 pha :

- Pha cham (lag phase) 12 giai doan tir 0 gi® khi t&€ bao dugc cho vao méi trudng cho
dén khi t€ bao bt ddu phit trién. Thoi gian ndy dai hay ngin tdy thudc vao trang thii biét
héa ciia mé6 dugc trich t€ bao.

- Pha tién trién (exponential growth) 1 giai doan t&€ bao phan chia lién tuc, tang nhanh
s6 lugng t€ bao trong khoang thdi gian tir 15-25 gid véi s6 luong t€ bao dat 1-2 x 10%/cm?®,
12 ndng do chudn cho nuéi c4y theo mé.
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- Pha dimg (stationary phase) 12 giai doan sau pha tién trién, trong d6 s6 lugng t€ bao
giit khong thay déi, tirc 12 khi méi trudng dinh dudng ngheo d4n va bét ddu tich liy c4c san
ph&m trao d6i chat doc hai. Bit ddu xuat hién tu hoai t€ bio (apoptosis) thé hién & ché nhan
bi dift ché va trén bé mat t&€ bao tao thanh c4c manh khéi (blebs) c6 thé quan duge duéi kinh
hién vi. Muén cho t€ bao tié€p tuc sinh trudng, cin thuc hién cic mé cdy chuyén véi moi
trudng méi.

¢) Céc phuong thuc nudi c8y

- Phuong thitc don gidn nh4t 13 nu6i cdy theo mé (batch culture), trong d6 t€ bao dugc
nudi trong vai ngay cho t6i khi sinh trudng dimg lai. Day 12 hé théng nuoi cdy kin vi ta
khéng cho thém gi vao va khong 14y di tix méi trudng. Diéu kién chudn : nu6i lugng t& bao
10%/cm?® va nu6i trong 3 ngy khi s6 lugng t€ bao tang t6i 108/cm”>. Cdn khudy léc dé huyén
phi t&€ bao va chat dinh dudng phan b8 déng déu trong moi trudng. Tuy nhién moi trudng
s& ngheo dén chét dinh dudng va tich ldy nhiéu ch4t doc (san phdm chuyén héa clia t€ bao),
do d6 t€ bao s& di vao thodi héa.

Ngudi ta c6 thé kéo dai thdi gian nu6i cdy bing b6 sung thém meéi trudng dinh dudng
mdi theo thoi gian dé t€ bao tang sinh them, nhung dén mot thyi gian nh4t dinh, sinh trudng
s& dimg lai vi moi trudng tich liiy qué nhiéu chat d6c nhu ammonia hoac lactat.

- Dé gidi quyét van dé, ngudi ta ti€n hanh phuong thitc nuoi cy lién tyc (continuous
culture), trong d6 moi trudng ludn duge d8i méi va chat doc luon duge loai bd tuong tu nhu
& trong co thé.

C6 2 céch nuoi cdy lien tuc : céch thit nhat ding h¢ thong ti€p liéu chét dinh dudng
nhung vén duy trl t€ bao trong mé cfly cho dén khi dat s6 lugng 107/cm’. Céch thi 2 12
d6ng thoi c6 them h¢ théng nit bét moi trudng cing véi t€ bao ra khoi mé cdy, nhu vay he
s6 tang trudng t&€ bao s& ty 1& véi he s6 déi mdi dong chdy vao va ra. Mot hé can bdng nhu
vay duoc goi 12 hé 6n héa (chemostat), 12 mot dang néi 1én men ding d€ nuoi cdy lién tuc.

1.1.3. Nuéi céy va tao té bao lal soma déng vt

a) Té bao lai soma

Nhu ta dé biét in vivo sy tao thanh t€ bao lai soma Ia v6 cing hi€m. Bdng phuong phép
nuoi céy t€ bao in vitro ngudi ta c6 thé nuoi cdy céc loai t€ bao clia cing mot mo, hodc clia
cdc mo khéc nhau clia ciing mot co thé, hoic céc co thé khic nhau clia cing mot lodi, hodc
thudc céc lodi khéc nhau tham chf rdt xa nhau d€ tao nén céc t€ bao lai dugc goi 12 16’ bdo
lai soma (hybridoma).

Ldn d4u tien, nam 1960, céc téc gia Barski, Sorieul, Cornefert thong bdo 12 di tao dugc
t€ bao lai soma in vitro khi ho nuéi cdy tron 14n céc 1€ bdo sarcoma cta chudt thugc hai
dong khéc nhau. Céc dong t€ bao dugc nudi cdy khac biét nhau & céc dic diém : (1) kha
nang tao thanh u khi tiém ching vao chu6t mang tinh tuong hgp moé va (2) s6 lugng va hinh-
th4i nhiém séc thé.

Khi phan tich bo nhiém séc thé clia cdc t€ bao lai thay rd su t8 hgp cia hai bo nhiém
séc thé clia ca hai dong t€ bao khdi nguén (xem bang 10.1)
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Bang 10.1.Bd nhidm séc thé clia dong t€ bao khdi nguén N, va N, va clia té bao lai M

N, N, M
58 lugng nhidm sc thé 55 62 115-116
58 Iugng nhiém sic thé can tam 0 9-19 9-15

Khi nu6i cdy tron 14n c4c t€ bao dong L (tir chu¢t C,H) véi céc t€ bao dong MT1 (tir
chu6t SWR) ngudi ta thu nhan dugc céc t€ bio lai. S dung déc tinh vé kha nang gy ung
thu khi tiém t€ bao vao chudt mang tinh tuong hgp mo, ngudi ta thdy khi tiém t& bao lai cho
chuot C;H hoic SWR déu khong gay dugc ung thu, nhung khi tiém t€ bao lai cho chudt lai
(giita C;H va SWR) thi gdy dugc ung thu.

Diéu d6 chiing to t&€ bao lai chifa ca 2 loai khdng nguyén bé mat cia ca 2 dong t&€ bao
khdi nguén, do d6 chiing da bj thai loai khi tiém cho m8i mot dong chudt khai ngudn.

Béng phuong phép chon loc dong t€ bao khéi nguén mang dic tinh dic trung nao ddy
dé dénh déu - t&€ bao, vi du thi€u mot loai enzym dic thi ndo ddy, va nu6i cfy chiing véi cic
t€ bao binh thudng (c6 enzym d6) trong moi trudng chon loc (c6 hoac khong sin phdm téc
dong bdi enzym nao d6), ngudi ta d& dang tao dong t& bao lai in vitro.

Khi t€ bao lai dugc hinh thanh ti cdc t€ bao cing mot khdi ngudn, thi t€ bao lai dugc
g0i 12 t€ bao déng nhan (homocaryon), con khi céc t€ bao dugc nu6i cdy thude cic co thé
khéc nhau vé bac phan loai, tiic cdc lodi, gi6ng hodc ho, bd... khic nhau ta thu dugc t€ bao
lai di nhan (heterocaryon). Véi nghia ding dén thi cdc heterocaryon méi thuc sy 12 t€ bao
lai (hybridoma).

Trong nudi cdy in vitro, khi nu6i cdy tron 14n céc t€ bao thugc 2 loai khic nhau, vi du
t€ bao chudt + t&€ bao ngudi, vin thu duge t€ bao lai mot cch nglu nhién, tuy xay ra véi tdn
s6 rdt thap. Khi sir dung cdc nhan t6 kich thich, vi dy hod chat, virut v.v... thi lai t€ bao xdy
ra d& dang hon va véi tdn s6 lai cao hon

b) Lai t§ bao khi st dung virut kich thich

Nam 1965, cdc nha nghién ciu Harris, Watkins, Okada va Murayama di si dung virut
Sendai d3 bj bt hoat bdi biic xa tir ngoai, 1am tdc nhan kich thich trong nudi cy, ho di tao
dugc céc t€ bao lai heterocaryon giita chudt v6i ngudi, giita lon v6i ngudi. Céc t€ bao lai
ndy c6 thé tang sinh d€ cho ra c4c th€ hé t& bao lai hgp nhan (syncaryon). Lic ddu t& bao lai
con chita ca 2 nhan - dugc goi 12 heterocaryon. Heterocaryon c6 thé tén tai mot thoi gian
hoic bj chét (trudng hop lai nglu nhién), hodc heterocaryon sé& bi€n thanh syncaryon khi 2
nhan hoa hgp tao thinh mot nhan chung. Céc syncaryon c6 khé nang phan bao mitos cho ra
céc thé€ hé néi ti€p, tao nén dong t&€ bao lai.

Ngay nay trong nghién cifu lai t& bao in vitro, viéc sit dung virut 1am tdc nhan kich thich da
trd thanh phé bién va théng dung. Nhiéu dang virut c6 kha nang kich thich su hoa hop t€ bao in
vitro nhu céc virut chita ADN (nhém virut Herpes, virut ddu mua...), cdc virut chita ARN (virut
lon, virut Niucatxon, virut Sendai...), cdc virut gdy ung thu (virut Sarcoma Rous)...

Nhung gy hiéu qua nhiéu nhat 12 virut Sendai, 12 loai virut chita ARN c6 tdc dong ngung
két héng cdu tim thdy & Nhat Ban nén c6 tén goi 1a virut HVJ, va vi 14n déu tién dugc phan
1ap tai Trudong Dai hoc Tohoky & Sendai (Nhat Ban) nén c6 tén goi la virut Sendai.
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Virut Sendai dugc cdu tao bdi 16i ARN va dugce bao bdi céc phan tir glicoproteit, c6 kha
ig 1am ngung két mdu va dung hop t€ bao, va ngodi cing 1a mang lipoproteit c6 ngudn
; tr mang sinh ch4t t€ bao vat chl. Virut Sendai ky sinh trong céc t€ bao dong vat bing
h lién két v6i mang sinh ch4t t€ bao vat chi va bing hién tugng nhap bao, tao thanh cdc
1g nhap bao dé xAm nh4p vao t€ bio vat cha.

Do tinh chat cia virut lién két v6i mang t€ bao nén ching 1am lién két cdc mang héng
| v6i nhau tao nén ngung két mdu. Trong nuodi cdy in vitro, virut Sendai 1am lién két
ng sinh cht cta 2 t&€ bdo véi nhau tao diéu kién cho su dung hop 2 t€ bao tao thanh
erocaryon. Tuy nhién su dung hop t€ bao con tuy thudc vao dic tinh cua t&€ bao, vao s6
mg hat virut, vao néng d6 c4c ion, vao d¢ pH, vao nguén nang lugng v.v... D€ tang tinh
1 két, ngudi ta thudng sir dung virut két hop véi mot loai hoé chét ciing c6 kha néng tao
dung hop t€ bao 1a polietylen glicol.

¢) Ddc tinh cla té bao lai soma

C6 nhiéu cong trinh nghién cdu vé cdc dic tinh di truyén va bién di, su tdi ban ma,
ién ma va dich ma cua t€ bao lai, cling nhu dac tinh biét hoé t€ bao cta chiing.

- Su hoat hod cuia nhan :

+ Khi lai c4c t€ bao mang nhan hoat hod nhu limpho bao (lymphoblast) ciia chudt, t&
o ung thu HeLa (12 t€ bao ung thu c6 tir cung cla chj Henrietta dugc tdch ra dé nu6i cdy
1951 khi chj bj tir vong) clia ngudi v6i t€ bao mang nhan b4t hoat, vi du t€ bao héng cdu
a ga, ngudi ta thu dugc t&€ bao lai c6 chita nhan lai & trang thdi hoat héa, trong d6 cdc gen
a héng clu ga truéc day bat hoat nay dé tr& nén hoat héa (t6ng hgp ARN va protein dic
mg cho ga).

+ Khi sir dung céc t€ bao nhan bat hoat nhung & mic d6 vixa phai so véi nhan héng céu
, vi du céc dai thyc bao : Binh thudng céc dai thyc bao khong téng hgp ADN va t€ bao &
ai doan biét hod G1, ching chia hach nhan nhé va téng hgp mot it ARN. Khi nu6i cdy
¢ dai thyc bao (tir thd hodc chudt) véi céc t€ bao hoat hod nhu t€ bao HeLa hodc t&€ bao
tlanom ciia ngudi, s& tao nén céc t& bao lai heterocaryon, trong d6 nhan dai thyc bao ting
o thé tich va chiing tdng hgp ARN tang 4 - 10 14n so v6i binh thudmg chi 1 gids sau dung hop,
;sau 3 gidy xy ra téng hgp ADN. Diéu d6 ching td so v6i nhan clia héng céu ga, nhan cia
li thuc bao bat hoat & mitc thdp hon.

+ Khi nghién citu ti€n trinh téng hop cdc ARN va ADN trong t€ bio lai giifa dai thuc
to va t€ bao melanom, ngudi ta di ching minh 1a sy téng hop ADN trong nhan dai thyc
jo khéng phu thu¢c vao su téng hop ARN va protein trong nhan dai thyc bao ma phu
uoc vao c4c nhan t6 dén tix t€ bao chat cla t€ bao melanom.

+ Khi lai t€ bdo soma véi tinh tring thi nhan cia tinh trang t6n tai trong t€ bao lai rat
u (c6 thé t6i vai thing) va vin & trang théi bat hoat, nhimg khi dem lai tinh ‘tir
permatide) véi t€ bdo soma (vi du lai tinh tir chudt c6ng v6i t€ bao soma chu6t nhét) thi
©0 nén cdc t€ bao lai c6 kha nang phan bao.

+ Khi dem t€ bao trimg chua thu tinh ca chuét nhét lai véi céc t€ bao soma khdc nhau
hu t&€ bao chudt céng, khi hodc ngudi s& tao nén t€ bao lai va t€ bao lai ndy c6 thé phét
ién téi giai doan phoi dau (morula). ,

- Sy thu tinh 12 su dung hop giifa tinh tring va tring dé tao nén hop tir chda ca nhan
nh tring va nhan trimg - ¢6 thé dugc xem nhu mot t€ bao lai giita 2 t&€ bao don boi cong

2m



loai, hoac doi khi khéc loai xay ra in vivo, trong 6ng din tring cla con cdi (hodc & phdn
nao d6 trong xoang bung, ngoai 6ng din tring) 12 dd dugc chuong trinh hod trong bd gen
ctia ching. Trong nu6i cdy in vitro, dé thyc hién dugc sy thu tinh giifa tinh tring va tning
thi tinh tring phai dugc xir Iy dé 1am thay déi tinh chat sinh 1§ ctia ching, dugc goi 1a su
kha néing hod (capacitation) ; nhung khi si dung virut Sendai thi tinh tring khong c4n phai
"khé ning ho4" vin thyc hién dugc thu tinh véi tning.

- Sy diéu hoa téng hgp ADN va ARN trong t€ bao lai :

Khi sir dung céc dang t&€ bao soma c6 dic tinh hoat hod hay b4t hoat khdc nhau vé téng
hgp ARN va ADN trong nhéan d€ tao t€ bao lai, va nghién ciu su tdng hgp ADN va ARN &
t&€ bao lai ngudi ta thdy :

+ T& bao c6 hoat tinh cang cao tham gia vao t& bao lai s& kich thich nhan t€ bao khong
c6 hoat tinh, hoac c6 hoat tinh thdp téng hgp ADN va ARN cang tich cuc hon (trir trudmg
hop nhan t€ bao it hoat tinh to hon nhiéu 14n so v6i nhan t€ bao hoat tinh cao, hodc khi
heterocaryon dugc tao thanh tix cdc t& bao qué gia).

+ Nhan khong c6 hoat tinh hogic c6 hoat tinh thdp s& dat muic téng hgp ADN va ARN
nhu & nhan c6 hoat tinh.

V1 dy, khi ding t€ bdo chi c6 hoat tinh tdng hgp ARN ma khong téng hgp ADN (t€ bao
¢o, dai thyc bao) thi trong t€ bao lai, nhan khong hoat tinh chi téng hgp ARN.

Tin hiéu phét dong sy téng hgp ARN va ADN dén tix t& bao chét clia t€ bao c6 hoat
tinh cao va khong mang tfnh dac trung mo6 hoac loai.

+ Co ch€ va nguyén tic diéu hoa sy téng hgp ADN (tdi bdn md) vd ARN (phién md)
dién ra trong t& bao lai tuong ty & t€ bao binh thudng. Nhiéu gen 12 bét hoat trong céc t€ bao
khong c6 hoat tinh véin giff trang théi bét hoat trong t€ bao lai chitng té ching khong mang
tinh nguge chiéu, nhung nhiéu gen bét hoat da trd lai hoat dong trong t& bao lai ching td
ching c6 tinh nguge chiéu. Nhitng cong trinh cfy ghép nhan hoic nhin ban vé tinh tir t&
blo soma ching td 12 tuy loai t& bdo, tuy mitc d¢ va giai doan biét hod ma tinh ngugc chidu
cla hoat dong gen thé hién khéc nhau ti c4c gen riéng 1¢, céc ho gen hay toan b genom.

- Bién déi cia b nhiém séc thé trong t€ bao lai : _

Phan tich b nhiém séc thé clia t€ bao lai c6 tdm quan trong trong viéc x4c dinh céc t&
bao dung hgp c6 thyc sy 12 t&€ bao lai hay khong, va cho phép ta nghién cifu nhiéu vén dé vé
cfu tric, tap tinh clia nhiém séc thé nhu 12 cu triic hién vi chifa thong tin di truyén cla t€
bao. Bing phuong phdp ddnh dfu nhiém séc thé va cdc phuong phép t& bao hoc khéc nhu
x4y dung ki€u nhan, nhudm cét bang ciing nhu phuong phép lai ADN v.v... ngudi ta da 1am
séing to nhiéu vén dé di truyén va bién dj clia c4c t& bao lai soma.

+ Trong t€& bio lai khéc lodi, vi du gifta chu6t va ngudi, gilta chu¢t véi khi, gitta chuft véi
ga v.v... khi 2 bo nhiém séc thé clia 2 t&€ bao b6 me t8 hop lai v6i nhau s& xy ra su bién mét
mot s6 nhiém séc thé clia mot trong 2 bo, hodc chia ca 2 bd nhiém séc thé (xem bang 10.2).

Theo ddi sy bi€n ddi bo nhiém séc thé trong dong t€ bao lai qua céc thé hé thdy céc
quén thé t€ bao lai chia by nhiém séc thé rat da dang vé mic boi thé (heteropolyploid), va
tuy thudc khong chi vé lodi ma con tuy thudc vao loai mé b8 me (tim, gan, than, tuy xuong,
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tuyén tc, lach, ndo, v.v...) ma con tuy thudc vio trang thai clia nhiém sic thé cla t€ bao bé
me trude khi dem lai (bi dot bi€n do chiéu xa, hod chat hoac ung thu v.v...) va ca trang théi
hoat dong ciia gen. Xu th€ 12 nhiém sic thé ndo bi tén thuong, hoac nhiém sic thé chia
nhiéu gen hoat dong s bi thai loai trong t€ bao lai.

Béng 10.2. Sy bién mat nhiém séc thé trong t& bao lai khac loai

TE bao lai Loai bi m&t nhidm sic thé
Ngudi + Chudt nhit Ngudi
Ngudi + Chudt hamster Nguoi
Chudt nhit + Khi Khi
Chudt nhit + Chubt cBng Chudt nhit, chubt cdng
Chubt nhit + Ga con Ga con
Chubt hamster + Ga con Ga con

S6 lugng nhiém sic thé bi mat ciing nhu t6c do mat tuy thudc vio su khéc biét ching
loai giifa t€ bao b6 me va tuy thudc vao dong t€ bao lai qua cic thé hé s6ng con. Vi duy,
trong t€ bao lai giita chu6t nhit v6i chudt hamster, sy thai loai nhiém séc thé xay ra cham,
con trong t€ bao lai gilta ngudi v6i ga, thai loai nhiém sic thé xay ra nhanh hon trong giai
doan s6ng ddu tién nhung cang vé sau su thai loai xdy ra cham dén cho t6i khi t€ bao lai
mang s6 nhiém sic thé 8n dinh (gii lai tir mot dén ba nhiém séc thé clia ngudi). Trong mot
dong t€ bao lai, su thai loai nhiém sic thé dién ra ciing rat khac nhau, vi du t€ bao lai giira
chu6t va ngudi c6 ddng vin giit nguyén bo nhiém sic thé ngudi trong suét 4 théng, trong
thdi gian d6 c6 dong bi thai loai t6i 50% nhiém séc thé ngudi. D€ thuan tién phan tich bo
nhiém séc thé, cdc nha nghién cifu ua sir dung t€ bao chudt Hamster Trung Quéc (2n = 22)
Jlai véi t€ bao ngudi (2n = 46). C4c t€ bao lai chi qua thoi gian s6ng ti 1-2 tudn di cho cic
dong 6n dinh v6i toan bo bd nhiém sic thé clia chudt va 1-2 nhiém séc thé ngudi va nhu
vay rét thich hgp cho viéc nghién ciru.

Su giit lai hodc thai loai nhiém séic thé nio trong bo nhiém sic thé b6 hoac me trong t€
bao lai xay ra khong phai ngdu nhién ma chic chén 1a tuan theo c4c co ché tuong tic giita 2
genom trong trang théi t€ bao ch4t chung ciia t& bao lai va véi moéi trudng nudi cdy in vitro.

+ Trong t€ bao lai xay ra sy bién di vé c4u tric nhiém sic thé. Cic t& bao b6 me dugc
ding dé lai trong nuoi cAy c6 thé & céc giai doan khéc nhau clia chu ky t&€ bao : c6 t& bao &
giai doan M (Mitosis - giai doan phan bao), c6 t€ bao & giai doan gian ky I (Interphase -
gian ky gém G1, S, va G2). Khi c4c t&€ bao b8 me dung hop tao thanh t&€ bao lai syncaryon
chita mét nhan dung hop théng nhét véi 2 hoac vai bo nhiém sic thé, thudng quan sét thdy
su bién déi vé cdu triic trong cdc nhiém sic thé nhu su dong dac ho4, dit doan v.v... Néu t€
bao b6 (me) 1 & giai doan M thi nhan cia t€ bao me (b6) 2 c6 thé dang & giai doan G1, S
hodc G2. Néu & G1 ngudi ta quan st thay cic sgi nhiém séc qua t€ bao 1 & dang dong dac
soi don, néu & G2 tic 12 giai doan sau téng hgp ADN, céc soi nhiém sic dong dac & dang
sgi doi gdn gi6ng nhu & tién ky cua mitos binh thudng. Néu ¢ S thi dang dong dic & dang
cdc manh vun. Ngudi ta cho ring dudi anh hudng cua cdc nhan t6 phan bao cia t€ bao 2 da
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1am bién déi céu triic ctia nhiém sic thé cla t€ bao 1, sang dang déng dac gin giong véi
dang dong dac va co ngén cha nhiém sic thé & ky giira trong phan bao mitos binh thudng.
Cic nhiém séc thé bi dong dac va dit manh sé bi thai loai qua cdc ky phan bao cia t&€ bao
lai syncaryon.

Trong nuéi cdy, cdc syncaryon c6 xu th€ déng thoi hod (synchronisation) cdc pha qua
céc thé he phan bao, va dé thuan tién cho viéc nghién cifu t&€ bao lai, cdc nha nghién ciu
thudng thuc hién phuong phédp l1am déng thdi hoéd cdc pha cua céc t€ bao b6 me truée khi
dem nuoi c4y dé lai nhim loai trir hién tugng dong dac hoi. Nhung khi cdn nghién ctu so
sénh trang thdi m& xodn va x6p hod ciia chat nhiém sic & gian ky véi trang thdi xodn va
dong dic cia nhiém sic thé & phan bao, ciing nhu khi cidn nghién cttu anh hudng cla cic
téc nhan gay dot bién (nhu biic xa, hod chat) 1én c4u triic cha chat nhiém sic & gian ky thi
céc nha nghién cu thudng sit dung céc t&€ bao lai mang cic nhiém sic thé dong dac.

- Su biéu hién ctia gen thanh cic tinh trang kiéu hinh & t& bao lai :

+ Khi ta cho lai hai loai t€ bao soma khéc loai in vitro ta thu dugc t€ bao lai ¢ dang
heterocaryon chita 2 nhan hodc vai nhan riéng biét, vé sau cic nhan trong heterocaryon
dung hgp tao nén mot nhan doc nhét chita té hop cdc bo nhiém sic thé trong mot t€ bao lai
dugc goi 12 syncaryon. Cic heterocaryon c6 thé t6n tai rdt lau, hoc chét di, hoac bién thanh
syncaryon. Ngudi ta theo doi s6 phan va ddi s6ng cua cic t€ bao lai qua cdc dac tinh nhu
biéu hién ctia hé gen thanh céc tinh trang kiéu hinh (phenotip) d€ d4nh d4u, chi yéu la téng
hop céc protein, cic enzym, su tao thanh c4c siéu céu triic, su biét hoé t€ bao vé hinh thdi va
mot s6 dac tinh sinh 1y, sinh hod khéc nhu phan ing véi cc tdc nhan kich thich, sy sinh san
va phét trién v.v...

Dé nghién ciu sy biéu hién tinh trang cha céc t€ bao lai syncaryon ngudi ta thudng
dung : céc t€ bao b8 me cb cdc dic tinh nhu tinh todn nang (totipotential), hoac da nang
(multipotential). Vi du t€ bao trimg da thu tinh, t€ bao ph6i & giai doan s6m, t€ bao
teratoma (t€ bao ung thut trong ca quan sinh duc) hoac céc t€ bao phoéi & giai doan phat trién
mudn, t€ bdo clia cic mo6 & dong vat trudng thanh, hodc cdc t€ bao di boi (heteroploide)
chua biét ho4 va s& khong biét hod trong nudi cdy lau dai. Dién hinh cho hai loai t€ bao nay
12 t€ bao HeLa ngudi va té€ bao L chudt nhét.

Sir dung céc protein dic thil 1am kiéu d4nh d4u ngudi ta theo doi dugc su biéu hién ciia
gen ma hod cho protein d6 va qud trinh biét hod cta t€ bao lai, vi du hemoglobin 14 protein
dac thi cho hudng biét hod ciia hdng cdu, protein S-100 1a protein s& din t6i biét hod t€ bao
thdn kinh v.v... Nhung cdn phai luu ¥ 13 : protein actin 12 ddc thu t€ bao co, nhung actin
ciing c6 mat trong rt nhiéu dang t€ bio tao nén cdu tric vi sgi c6 chirc nang 12 by khung
xuong t€ bao va tham gia c4c kiéu van dong no6i bao nhu van dong t€ bao chat, van dong
amip quan sét thdy & bach cdu, dai thuc bao v.v... Vi vdy dé ddnh gid trang théi biét hod cla
t€ bao lai c4n sit dung ki€u ddnh d4u hinh thi va sinh 1y, vi du : dé d4nh gi4 dang biét hod
noron c4n phan tich céc c4u tric nhu vi sgi thdn kinh, céc sg¢i 16i t€ bao chat, cling nhu hoat
tinh dién sinh ly v.v... ; dang biét héa t€ bao co la céc cu tric to co v.v...

bic tinh nhay cam véi céc chat c6 hoat tinh sinh hoc dic biét duge sir dung thudng la
céc tic nhan gy dot bién (mutagen), 12 kiéu danh ddu dé phan tich khi nu6i cdy va lai cic
t€ bao b6 me da bi dot bién.
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+ Sir dung céc kiéu danh d4u ta c6 thé theo d&i sy biéu hién clia cic gen trong cdc nhiém
sdc thé thudng (autosome), hoic cic gen trong cdc nhiém sic thé gidi tinh, dac biét 1a nhiém
sdc thé X. Vi du, khi lai € bao ngudi véi t€ bao chudt nhat ta dung cic kiéu danh ddu nhu
enzym lactatdehydrogenaza, hoac B-glucoronidaza, hodc khang thé HLA ngudi va khang thé
H, chu¢t, ta ¢ thé theo ddi su biéu hién troi, hoac lan, hoac biéu hién tuong téc cia cic gen
ma hod cho cic protein d6 trong t€ bao lai qua cic th€ hé. Nhiéu két qua nghién citu ching
minh 12 trong t€ bao lai, cdc gen ndy ciia chudt thudng & trang thdi troi (tic 1a c6 tdng hop cic
protein), con cdc gen ndy clia ngudi thudng & trang thdi lan (tic la khong t8ng hop protein).

Khi sir dung enzym glucozo-6-photphat dehydrogenaza 1a enzym di truyén lién két véi
nhiém sic thé X (gen ma hod nim trong X) dé theo ddi biéu hién clia gen trong t& bao lai,
thi thdy trong t€ bao lai quan sdt dugc ca hai dang enzym clia b va me, dong thdi con xuat
hién ca dang enzym t8 hgp gém céc ti€u don vi clia ca 2 enzym b6 va me. Diéu dé ching té
rang, mot nhiém sic thé X bi bat hoat hod trong qu4 trinh phat trién phéi (quan sat dugc &
dang chat nhiém sic giéi tinh - thé Barr) dd dugc tdi hoat hod trong t& bao lai.

+ D€ nghién ciu qué trinh biét hod cla t€ bao lai, ngudi ta thudng sir dung t€ bao b6
me, dic biét 1 céc t€ bao ung thu clia cic moé nhu t€ bao melanom (1€ bao ung thu séc 16),
hepatom (1€ bao ung thu gan), teratom (t€ bao ung thu sinh duc), neuroblastom (t€ bao ung
thu thén kinh), hoac c4c t€ bao clia cdc chiing quan biét hod cao én dinh nhu t& bao limpho,
t&€ bao soi, t&€ bao géc dong héng cdu v.v... Vi du, khi lai t€ bao melanom ctia chudt hamster
(12 t€ bao c6 chia sic 16 melanin & dang céc hat den trong t€ bao chat) véi t& bao L (1a &
bao dugc nuéi giir in vitro khong chita melanin cia chuft), ta thu dugc t€ bao lai véi cic
dong khéc nhau déu khong chifa melanin. Binh thudng melanin xu4t hién trong céc t€ bao
séc t6 (melanocyte) 1 su chuyén ho4 clia tirozin thinh melanin duéi su xiic tic clia enzym
diphenoloxydaza va gen ma hod cho enzym nay phai & trang thii hoat dong, tic la phién ma
va dich ma. Nhu vay trong t€ bao lai khong xuat hién melanin, ching t6 cic gen d6 cua t&€
bao melanom da bj ic ché. .

Vi du khi dem lai t€ bao hepatom ctia chudt nhit (12 t& bao tich cuc téng hop albumin)
v6i t€ bao bach ciu ngudi (12 t€ bao khong téng hop albumin) ngudi ta thu dugce 1€ bao lai
trong d6 bd nhiém sic thé clia chuét nhét dugc gilf nguyen nhung da s6 nhiém sic thé clia
ngudi bi thi loai, ngudi ta quan sit th&y trong mét s& t€ bao lai, tdng hop ca hai loai
albumin chu6t va ngudi. Diéu d6 ching t6 duéi anh hudng cia trang théi hoat dong cia gen
chuot da 1am hoat hod gen ma ho4 albumin ciia ngudi trong t€ bio lai.

D€ nghién citu cic dic tinh biét hod vé hinh thdi, ngudi ta thudng sir dung cic t€ bao
ung thu than kinh - neuroblastom. Trong nuéi cy in vitro c4c t& bao neuroblastom thé hién
hang -loat dac tinh biét hod cla noron nhu : dic tinh dién th€ mang, hoat tinh
axetylcholinesteraza cao, xuat hién cic cau tao hinh thdi nhu vi soi thdn kinh, cic phan
nhénh t€ bao chat v.v... Khi sir dung t&€ bao neuroblastom chuét nhit lai véi céc loai t€ bao
khéc nhau nhu t€ bao L chudt nhét nguyeén sgi bao (fibroblast) ngudi ta thu nhin dugc quin
thé t& bao lai da dang vé ki€u d4nh d4u t€ bao noron, vi du t& bao lai tir neuroblastom chuot
nhat véi fibroblast ngudi, thé hién hoat tinh cholinaxetyltransferaza cao hon hang 100 14n
so Vvéi t€ bao bé me, va khi phén tich bo thé nhiém séac clia té bao lai thi thdy ching chi gii
lai thé nhiém sic ngudi s6 9 trong t€ bao lai. Su xuat hién cic dic tinh cla noron & t€ bao

-
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lai rdt da dang tir hoat tinh cdc enzym dén cdc cdu triic nhu vi sgi thdn kinh, nhanh 16i than
kinh, diéu d6 chimg té trong qua trinh biét hod noron, cdc dac tinh xu4t hién theo timg giai
doan va c6 su diéu hoa phéi hgp 14n nhau.

+ Khi theo dai su téng hgp rARN28S trong t€ bao lai giifa t& bao chudt nhét va té€ bao
ngudi, véi su sit dung phuong phap nguyén tir danh d4u bing H>-hipoxantin, ngudi ta quan
s4t thay, néu t€ bao lai khi con chifa gdn dii b nhiém sic thé clia ngudi va chu6t thi khi dé
t€ bao lai tdng hogp ca 2 loai rARN ngudi va chu6t. Nhung trong cdc dong t€ bao lai chi
chifa di b6 nhiém sic thé ctia chuét con nhiém sic thé clia ngudi bi thai loai nhiéu thi
rARN dugc téng hop chi 1a clia chuét. Khi phan tich bé nhiém sic thé trong céc t€ bao lai
ndy thi thay chiing khéng con chita cdc nhiém sic thé c6 thé kém (nhiém sic thé s6 13, 14,
15, 21 va 22) 1a nhiing nhiém séic thé c6 chita ving NOR (Nucleolus Organizing Region)
tirc 12 chita cdc gen rARN4S5S, tir day sé phién ma thanh rARN45S va sau d6 duoc ché bién
dé tao thanh cdc rARN28S ; 5,8S va 18S ciia riboxom. Cé4c nhiém sic thé d6 bi thai loai thi
cac gen d6 ciing bi thai loai.

+ Nghién cifu hoat dong clia ty thé (Mitochondria) trong té€ bao lai da déng gbp nhiéu
dén liéu cho nghién citu di truyén ty thé - mot bao quan tuy nidm trong t€ bao chat va bi su
kiém tra clia hé gen trong nhan, nhung ching vin giit dac tinh di truyén tu lap, vi ching c6
chita ADN va hé téng hop protein riéng (rARN va tARN).

Ty thé cia chudt hodc ngudi chita cdc phan tir ADN kép, trdn, dang vdng, c6 kich thuéc
dai khoang 5 micron, chifa vai chuc gen ma hod cho khoang 13 protein riéng cla ty thé
(chi€m 5% t8ng s6 protein ty thé) va cdc rARN va tARN ciia ty thé. Loai ADN c6 trong ty
thé dugc goi 1a ADN ty thé (mtADN) c6 tinh tu tdi ban va phién ma dién ra trong ty thé.

Khi theo déi cdc ching quédn t€ bao lai gifa chudt nhat va ngudi, va theo ddi mtADN
ngudi ta thdy c6 sy tuong quan giifa sy thai loai nhiém sic thé va thai loai mtADN. O céc
chiing quén t€ bao lai c6 dii bd nhiém sic thé chuét va da s6 nhiém séc thé ngudi thi cdn c6 ca
mtADN chudt va ngudi, va theo da nhiém sic thé ngudi bi thai loai ddn thi mtADN ngudi bi
thai loai tuong ing va & t&€ bao lai khong con chia nhiém sic thé ngudi thi chi tim thay
mtADN chu6t ma thoéi. Diéu dé chimg td c6 su twong quan mat thiét giita bo gen trong nhan
v6i mtADN cia ty thé. Diéu 1y thi Ia trong t&€ bio lai ma trong d6 c6 ca 2 loai mtADN chudt
va ngudi, da phdt hién ra loai mtADN lai, titc 12 mtADN tdi 13 hop giita ngudi va chuot.

Khi nghién ciu t€ bao lai, ngudi ta cling d xdc dinh dugc hé enzym ty thé do gen clia
nhan kiém sodt va hé enzym ty thé do gen clia ty thé (mtADN) kiém so4t.

1.2. Ky thuat nudi cdy té bao thyc vat

Té bao thuc vat khic véi t€ bao dong vat & nhiéu dac diém, vi vay ky thuat nuéi ciy t€
bao thuc vat cé nhitng dac diém va yéu cdu riéng.

1.2.1. Ky thuét nuéi cdy té bao thyc vét in vitro

Ky thuat nuéi cdy t€ bao thuc vat in vitro dugc hoan thién va phat trién manh tir nhilng
nam 60 cha thé ky XX, khi tim ra méi trudng nuodi cdy chudn va dic biét sir dung céc chat
hoocmon sinh truéng nhu auxin, giberilin, xytokinin... dé kich thich sy phan bao va ting
truong t€ bao ciing nhu tao thanh cdc mo va tdi sinh cay toan ven tir t€ bao duoc nudi cay.
Ngay nay ngudi ta c6 thé nuéi cdy bat ky t&€ bao nao cla cay (chéi, 14, than, ré, hoa..) dé tao
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thanh mo6 seo (m6 gém nhiéu t&€ bao chua biét héa, c6 khi nang sinh trudng manh), va tir
mo6 seo diéu khién cho t€ bao biét héa thanh cdc mo6 khac nhau (r&, than, 14..) va t4i sinh ra
cay trudng thanh. C4c nha CNSH da két hop k§ thuat nuéi cdy € bao, lai t€ bao, k§ thuat
chuyén gen... dé hinh thanh nén CNSH vi nhén gi6ng. Véi cong nghé vi nhan giéng, cdc
nha tréng trot c6 thé tao nén céc gidng cdy (cdy rimg, cdy an trdi, cAy dugc liéu, cay rau,
cay hoa, cdy canh..) cé nang sudt, ch4t lugng cao, thich nghi véi diéu kién sinh thdi, ch6ng
chiu bénh va dic biét 1a nhan giong nhanh dép ing kip thdi nhu cdu vé cay giéng ngly cang
tang cao clia thi trudng toan ciu. '

Trong k§y thuat nuoi cdy t€ bao thi moi trudng dinh dudng dé nuoi t€ bao séng duge 1a
rdt quan trong. Moi trudng phai gém du chdt dinh dudng da lugng nhu NH,, NO,, SO, Ca,
Cl, K, Na..., cdc chat vi lugng nhu Fe, Mg, Mn, Zn, I, Bo, Mo, Cu... Nguén cacbon thudng
dung la dudng glucozo hoac saccarozo. Ngoai chét dinh dudng ra, cdc chit hoocmon sinh
trudng ciing c6 vai trd rat quan trong khong kém. Chét auxin va xitokinin dugc ding véi ty
1¢ thich hgp va tdy nhu cdu. Néu ty 1& (auxin/xytokinin) > 1 s& kich thich phét trién ré, néu
ty 1& d6 < 1 s kich thich phét trién chéi.

Trong nuoi cdy in vitro vai trd clia cic y€u t6 ngoai canh nhu thoi gian, do chiéu sing,
nhiét 49, d¢ pH, néng d¢ cdc khi C0,, O,... déu phai dugc quan tam vi ching gay anh
huéng 1én sy sinh trudng va tdi sinh cia t€ bao, mo seo va clia cdy non. D€ han ché anh
hudng cia céc yéu 6 trén day, ngudi ta sir dung k§ thuat nuoi cdy chuyén lién tuc hodc
nuoi cdy trong céc 16 phan iing sinh hoc 6n héa.

D6i tugng t&€ bao duge nuoi cdy thudng 1a céc t€ bao clia mo phén sinh (12 mé chija t&
bao gbc) c6 kha nang phan bao cho ra mé seo (mo chua biét héa chita t& bao géc), tix céc t€
bao mo seo s& biét héa thanh céc loai t&€ bao khéc clia phoi va s€ tdi sinh thanh cay toan
ven. Céc cay ndy déu déng nhat vé di truyén nén dugc goi 1a dong nhan bén vo tinh.

Tir mo seo c6 thé diéu khién (bing hoocmon sinh trudng) dé chiing chi biét héa ra ré,
than, 14, hoic hoa tdy theo yéu cdu cia nha sén xudt.

Ngudi ta c6 thé sir dung céc t€ bao don bdi clia bao phén va hat phén dé nuéi cfy tao
thanh céc dong cay don bgi diing cho cong tic lai tao gidng.

1.2.2. Ky thuét nudi té bao trédn va dung hop té bao

a) Bdi voi té bao thyc vét thanh vé xenlulozd 13 trd ngai cho viec nuoi cdy va viéc tao
t€ bao lai nhd dung hop t€ bao. Vi vay cdn phai hity bd thanh vd xenlulozo cua t€ bao tao &
bao trdn (protoplast) truéc khi dem nuoi cy. T& bao trdn 1a c4c t€ bao thyc vat da duge xir
1y bdng vi phiu thuat hoic xir Iy bing enzym (xenlulaza) dé tach bd 16p thanh vd xenlulozo.
Céc t€ bao trdn s6ng va phan bio sinh trudng rét t6t in vitro, dé dang dung hop dé tao nén
céc t&€ bao lai. Ngurdi ta nudi ¢dy céc t€'blo trdn clia cdc cay, thudc céc loai (hodc chi, ho...)
khéc nhau va chiing s& lién hgp vé6i nhau tao nén nhiing t€ bao lai, tir t& bao lai s& cho ra mo
seo va tir mo seo sé tdi sinh ra cay lai toan ven (cy lai v6 tinh) mang déc tinh di truyén lai
khong khdéc gi cdy lai hitu tinh.

Ciing cdn chii § 12 céc t€ bao trdn c6 thé séng in vitro, vi ti tao lai vd xenlulozo va trd
thanh t€ bao nhiéu nhan, hoic nhan da boi do hién tuong noi phéan, hodc do hién tugng lién
két clia 2 hodc vai t€ bao cing loai (vi t€ bao thuc vat c6 dic tinh lién két t€ bao chat véi
nhau qua cdu néi t&€ bao chat (plamadesma) va ching dé dang hgp nhét v6i nhau khi mat vo
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xenlulozo dé tao thanh t€ bao da nhan). Vi vay khi nudi cdy in vitro cic t€ bao trin thuoc
céc loai hoac chi khéc nhau, ta cdn phai xdc dinh chinh xé4c cdc t€ bao lai thuc su trong dé
c6 chira bo gen cuia ca 2 loai.

b) Su lién két va dung hop t& bao trén tao té bao lai

Su lién két va dung hop t€ bao trdn dé tao thanh cic t€ bao lai heterocaryon giifa cic mé
cing mot loai, hodc thudc cdc loai khéc nhau tuy thudéc vao néng do cic ion natri, kali va
canxi ciing nhu d¢ pH ctia méi trudng nuoi cdy, ciing nhu tuy thuéc vao mot s6 chat cé tac
dung tang cudng lién két t€ bao nhu lisozym va dic biét 1a polietylen glicol do cau triic
phan tif ciia ching c6 thé tao nén c4c lién két ion véi cdc chat c6 & bé mat mang sinh chat
cua t&€ bao. Sir dung polietylen glicol (v6i néng dé 0,2 - 0,3M) c6 thé tao céc t€ bao lai dat
tlr 25 - 50% va céc t€ bao lai c6 thé t6n tai qua nhiéu thé he. Su tao thanh callus va tdi sinh
cdy tir t€ bao lai syncaryon khong phu thudc vao phuong phép tao t€ bao lai.

Cic t€ bao tran dugc nu6i cdy in vitro c6 thé chét, c6 thé dung hop thanh t€ bio lai chita
2 nhan khdc loai - heterocaryon. Néu heterocaryon tdi sinh thanh vo xenlulozo va phan bao
s€ dugc xem nhu chiing séng va phit trién. Diéu ly thi d6i v6i lai t€ bao trdn & thuc vat 1a
chiing khéng nhiing c¢6 kha nang bi€u hién hoat dong clia gen, sinh trudng va biét hod
giong nhu t€ bao lai dong vat ma cdn c6 kha nang tii sinh thanh cdy toan ven, dugc xem
nhu cdy lai soma.

Khi heterocaryon phén chia thi nhan & th€ hé t€ bao con chua dung hop thanh mot
nhan lai doc nhat tuy ching c6 xu th€ déng thdi hod mitos. Mot s6 heterocaryon qua vai the
* hé nhanh chéng bi chét di. Trong cdc heterocaryon c6 nhan & canh nhau, thi qua mitos, 2 b
thé nhiém sic s& hop nhat dé cho ra mét nhan lai va & cdc thé hé sau céc t€ bo con déu la
t€ bao lai chifa m6t nhan lai doc nhat - cdc syncaryon. T4t c cdc t€ bao phat trién t& mot
syncaryon tao nén mot dong lai (clon line) : Céc t€ bao lai syncaryon ciing giéng niu céc t€
bao soma thuc vat cho ra kh6i mo da tiém néng (m6 seo-callus) va khi nu6i cdy chiing véi
cédc hoocmon thuc vat va ché€ do chiéu sdng khac nhau s& biét hod thanh chéi 14 va ré, va sé
téi sinh thanh cay toan ven, ra hoa két qua nhu cay lai hitu tinh. Vi du, khi lai t€ bao trdn
gitra 2 loai thuc 14 Nicotiana da tao dugc c4c cay lai soma giéng nhu cay lai hitu tinh.

¢) Chon loc va xac dinh céc dong té bao lai va mé seo

Dé€ xdc dinh c4c dong t&€ bao lai soma thuc vt cic nha nghién citu ciing sir dung cdc ddnh
déu nhu & t& bao lai dong vat. Cic chi tieu hinh thdi thudng dugc ding dé danh ddu cho cic
giai doan phat trién clia t€ bdo lai, clia mo seo cho téi khi tdi sinh cdy toan ven nhu su c6 mat
hay khong céc loai lap thé (bach lap, séc lap, luc lap), su sinh truéng clia mo seo tuy thudc
vao hoocmon auxin, mic do phét trién bi€éu mo, hinh dang 14 khi tii sinh cdy v.v... Cic ddnh
déu nhu s6 lugng nhiém sic thé, ban chat cdc isoenzym, su biéu hién clia gen v.v... déu
dugc st dung dé theo ddi, x4c dinh va chon loc cdc dong t&€ bao lai. Phén tich kiéu nhéan & t€
bao lai thuc vat ciing déng vai trd quan trong nhu & t€ bao lai dong vat ma ta da xem xét.

Sir dung cac dot bién va bé trg gen lam chi tiéu ddnh d4u, ngudi ta c6 thé phét hién
trang thdi hoat dong cuia gen khi so sdnh t€ bao lai va cay lai soma véi t€ bao b6 me va cay
lai hitu tinh. Vi duy, khi dem lai soma tir cdc t€ bao trung mé 14 ctia 2 thé dot bién Nicotiana
tobacum (déu khong c6 kha nang téng hop chlorophil nén sinh trudng cham va khéng c6
mau xanh), nguoi ta thu nhan dugc céc t€ bao lai va tir d6 téi sinh thanh ciy toan ven, cay
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lai soma ndy cling giéng cdc cdy lai hitu tinh (giita 2 thé dot bién) vé c4c dac diém nhu tdng
hop chlorophil, c6 mau xanh va sinh truéng binh thudng. Khi nghién citu hién tuong b6 trg
gen, cic nha nghién ctru phét hién thdy trong t€ bao lai soma giita 2 loai thudc 14 Nicotiana
xuat hién phitc hé enzym diphotphoribulozocacboxilaza (c6 khéi lugng phéan tir 550000D)
la enzym tham gia vao qud trinh quang hop (c6 dinh CO,) trong luc lap l1a phan tir lai.

Phitc hé chita 2 don vi ma hod bai gen cua luc lap thuoc mot loai b6 me, con cc don vi
con lai cia enzym dugc ma hod bdi ca 2 gen cua 2 loai bé me. Diéu d6 ching t6 c6 su hoat
dong bd trg va dc ché cha gen thudc 2 loai khi chiing phsi hop hoat dong.

d) Uu thé cda lai soma thuc vét

Trong tu nhién, & mic d6 co thé rat khé vuot qua hang rio gidi tinh dé xay ra lai hitu tinh
giita cdc c4 thé thudc cdc loai khac nhau cho ra con lai hiru thu. Trong diéu kién in vitro, véi
phuong phép lai soma, ngudi ta c6 thé tao ra nhiéu dang lai giita cic loai rat xa nhau, tham chi
giita cdc chi, ho va bo. Uu thé cha t€ bao lai thuc vat so vdi t€ bao lai dong vat khong chi vé
phuong dién phuong phép, vé phan tich di truyén... ma quan trong la vé img dung thuc tién, vi
tir t& bao lai thuc vat ngudi ta dé dang tdi sinh dugc cAy toan dién va cé thé sir dung trong viéc
tao giéng mdi va tang nang suat cay trong. Ta xem xét mot s6 uwu the dé6 :

- Sir dung m6 hinh t&€ bio lai thuc vat cé thé nghién ctu nhiéu van dé vé di truyén t€
bao nhu dé6i véi t€ bao lai dong vat : su biéu hién va diéu chinh hoat dong clia gen trong qué
trinh biét hod, su b6 trg va tdi t6 hop gen.

Hon nita ky thuat lai c4c t€ bao trdn thuc vat khong doi hdi phiic tap nhu lai dong vat vé
moi trudng dinh dudng, vé hoat chat kich thich su dung hop phiic tap nhu virut, ma chi cdn
slt dung polietylen glicol két hop véi su xir 1y béng ion canxi la d& dang tao t€ bao lai véi
hiéu sudt cao.

- Tt c4c mé clia thuc vat c6 thé thu nhan dugc nhiéu loai té bao trdn don boi, ludng boi,
da boi va lech boi, va tix day c6 thé dé dang chon loc nguyén liéu déng nhat d€ nghién ciu

- ma khong cdn phdi sir dung k§ thuat chon dong (clonning) phic tap nhu d6i véi t€ bao dong
vat. C4c dong t€ bao trin s6ng 14u va dé dang tao té€ bao lai.

- D6i v6i t€ bao lai thuc vat cé thé sir dung nhiéu dic tinh hinh thdi d& quan s4t 1am
kiéu ddnh dau nhu su c6 mat luc lap, dac tinh mé callus va cdc dac tinh hinh théi cla cay
tai sinh.

- Uu thé troi nhat cha t€ bao lai thuc vat 1a & ché khong chi c4c t€ bao trdn ma t€ bao lai
khi nu6i cdy in vitro déu c6 thé phét trién thinh mo seo (callus), va tir d6 téi sinh thanh cay
toan ven, do d6 c6 thé nghién ctu sy biéu hién clia gen trong qué trinh phét sinh hinh thai
(morphogenesis), va iing dung vao cong ngh¢ t€ bao va cong nghé gen dé tao céc gi6ng lai
v6i dac tinh mong muén, cé nang sudt cao, c6 kha nang chéng chiu bénh tat, thich nghi v6i
céc diéu kién ngoai canh v.v..

Il - UNG DUNG KY THUAT NUOI CAY TE BAO TRONG CONG NGHE TE BAO
2.1. Céng nghé t& bao dong vat
Ap dung k§ thuat nuoi ciy t&€ bao dong vat khic nhau khong chi dé phuc vu cho nghién
cu vé di truyén hoc, vé t€ bao hoc, vé sinh 1y hoc, phan loai hoc... ma cdn phuc vu cho
cong nghé t€ bao. K&t hop véi cdc ki thuat chuyén gen, ky thuat lai t€ bao soma, cdc nha
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cong nghé t&€ bao da san xuat cdc ch€ phdm sinh hoc ding lam thuéc phong bénh va chita
bénh diing trong Y t€ va Thi y nhu céc loai vacxin, interferon, khing thé don dong, cic
hoocmon, céc nhan t6 tao mau, nhén t6 chéng dong mdu, thubc khang u, thudc diét sau bo
(xem phdn cong nghé gen). Ky thuat nuéi cdy t€ bao con dugc sir dung trong cong nghé t&€
bao lai, cong nghé nhan ban vo tinh dong vat, cong nghé t€ bao géc va cong nghé phoi.

2.1.1. Céng nghé nhén ban vé tinh déng vét

Nhan ban v6 tinh la thuat ngit dé chi qué trinh hinh thanh co thé da bao khéng bing
con dudng sinh san hifu tinh (c6 su két hop gitta tinh tring va trimg dé tao ra hop tu, tir hop
tlr s& phat trién thanh co thé) ma théng qua su phat trién clia t€ bao soma (t€ bao sinh dudng
tao nén cdc co quan), bing cdch phan bao nguyén nhiém va biét héa t€ bao thanh cg thé
trong diéu kién nudi cdy in vitro. D6i v6i thuc vat 1a co thé c6 kha nang sinh sin bing
phuong thifc sinh san sinh dudng (sinh san vo tinh) tir cic mo6 soma cua ré than 14, thi ky
thuat nhan ban vé tinh in vitro khong c6 gi khé khan phic tap. Nhung d6i véi da s6 dong
vat sinh san bing phuong thic hitu tinh thi k§ thuat nhan ban c6 nhiéu thi thuat déc biét :
dé6 1a ky thuat chuyén nhan (nuclear transfert).

a) Ky thuét chuyén nhén

Trong nhén cta t€ bao soma c6 chita 2n nhiém sic thé, chia hé gen quy dinh nén tit ca
tinh trang clia co thé gi6ng nhu bo nhiém sic thé cta hop ti. Qua qud trinh phat trién, tr
hop tir s& phan bao va biét héa cho ra cdc t€ bao cia cdc mo khac nhau. Qua trinh biét héa
1a thé hién sy hoat dong biét hod trong hé gen theo thdi gian va khong gian clia phoi dang
phat trién dudi su kiém sodt clia cdc nhan t6 ndi va ngoai bao. Nhan con it biét héa (t€ bao
g6c phoi, t& bao gbc co thé) cang c6 nhiéu tiém nang biét héa, vi vay sir dung t€ bao goc dé
nhan ban vo tinh 12 dé thuc hién hon so véi t€ bao da biét héa. Nhiing thi nghiém dau tién
vé ky thuat cdy chuyén nhan dé nhan ban v6 tinh phai thuc hién véi t€ bao phoi (phoi nang,
phoi vi). Tai sao phai chuyén nhan ? Binh thudng ngudi ta tich nhan tir 1€ bao cho (t€ bao
soma). va dem cély chuyén vio t€ bao tring chua thy tinh da bj 14y hoac hily nhan dé tao nén
mot t€ bao 2n (gi6ng nhu hop tir) chia nhan cia t€ bao cho va t&€ bao chat clia t€ bao nhan
(tning da m4t nhan). Vi 1€ nhan 2n cla t€ bao cho 12 1€ bao soma da biét héa & mirc 9 nao
dé do t€ bao chat ctia n6 quy dinh phil hgp véi thdi gian va khong gian phét trién ctia phoi.
Khi nhan ndy dugc cdy chuyén vao t&€ bao chét clia tring 12 méi trudng giéng nhu cha hop
tlr, thi nhan sé t4i biét héa trd lai trang thdi nhu nhan clia hgp tir, va hé gen clia n6 s€ hoat
héa theo diing chuong trinh phit trién do c4c nhan t6 clia tning diéu khién.

Nhilng thanh c6ng cia nhan ban vo6 tinh bing c4y nhan dugc thuc hién & &ch, bing
céch sir dung nhan ciia c4c t€ bao soma 14y & giai doan ph6i. Nam 1952, 14n d4u tién 2 nha
khoa hoc tai Philadelphi, R. Briggs va T. King da nhan ban v tinh con ndng noc béng k§y
thuat chuyén c4y nhan tir t& bao phoi nang &ch. Tir nhitng nim 1960, J. Gordon da nhan ban
vo tinh thianh cong con éch trudng thanh tir nhan cha t€ bao rudt ndng noc va vé sau tir nhan
cua t€ bao rudt &h. Vé& sau nhiéu céng trinh nhan ban vo tinh dugc thuc hién trén nhiéu
dong vat nhu c4 va ca dong vat c6 vi.

b) Nhan bén vé tinh déng vét cé vu
D6i v6i dong vat c6 vii 1a dong vat thu tinh trong va phoi phét trién trong da con clia
me du6i su nuoi dudng qua rau thai, vi vay ky thuat nhan ban vo tinh khé khan hon va phitc
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tap hon nhiéu. Tir nhimg nam 1960 -1980, c4c nha khoa hoc da thanh céng trong k§y thuat
thu tinh trong 6ng nghiém dé tao nén phoi ngudi va cdy ph6i vao da con ngudi me va sinh
ra em bé dugc goi 1a em bé sinh ra tir 6ng nghiém (em bé ddu tién dugc sinh ra béng ky
thuat thu tinh trong 6ng nghiém 12 em Brown, mot cong dan ngudi Anh tir nam 1978).

Két hop k§y thuat chuyén nhan véi ky thuat thu tinh trong 6ng nghiém, tir nam 1983, c4c
nha cong nghé t€ bao da nhan ban thanh cong d6i véi chu6t tir nhan 14y & giai doan phoi nang,
va tir nam 1984 dén 1986 thuc hién nhan ban v6 tinh ciru, bd... tir nhan 18y & giai doan phoi.
Tru6c nam 1992, cic nha khoa hoc cho ring, d6i vé6i déng vat c6 vii chi c6 thé nhan ban vo
tinh thanh c6ng véi nhan 14y tir giai doan phoi, cdn d6i v6i nhan cta t€ bao soma trudng thanh
thi khong thé thuc hién dugc vi tinh biét héa clia chiing 14 khong thé déo nguogc.

Su kién thdng 2-1997 khi bdo chi cong b6 con ciru Dolly ra doi bang ky thuat nhan ban
vo tinh v6i nhan 14y tir t€ bao tuyén vii clia clru me trudng thanh 6 nam tudi do ong L
Wilmut thuc hién tai Hoc vién Roslin & Anh di gy tiéng vang 16n trong gi6i CNSH va ca
xa hoi vé nhiéu phuong dién. Su thanh céng ciia Wilmut khong chi do c6 k§ thuét thao tic
phic tap ma chii y&u 12 do c6 hiéu biét sau sic khong chi vé sinh hoc phan tir ma chi yéu
vé sinh hoc t€ bao, vé co ché diéu khién chu ky t€ bio trong qu4 trinh phat trién.

Ti€p theo ciru la hang loat dong vat c6 vii dugc nhan ban v6 tinh nhu chudt, meo, bo,
lon, dé, ché... va cdc nha nhan ban vo tinh tuyén b sé nhan ban vo tinh ca con ngudi.

Cong nghé nhan ban v6 tinh dugc ting dung trong chan nuéi tao giéng vt nudi cé
nang sudt cao, chét lugng t6t vé sin phim (thit, tring, sifa, len...), ddng déu vé t6c do sinh
trudng, vé thu hoach san phdm... phuc vu cho chan nudi cong nghiép quy mo 16n, két hgp
véi céng nghé gen tao giéng vat nudi chéng chiu bénh tat, thich nghi v6i diéu kién chan
nuoi, cling nhu sin xuét cdc sanphdm dic thd (thit, tring, sifa c6 chifa vacxin, chét sinh
trudng, chdt dinh dudng quy hi€m...).

Cong nghé nhan ban v6 tinh dugc ing dung trong y hoc dé tao cdc mo, co quan phuc
" vu cho li¢éu phdp cdy ghép mo co quan.

Cong nghé¢ nhan bén v6 tinh ngudi véi muc tiéu sinh sin, téc 13 d€ sinh ra mot con
ngudi dd duge nhiéu nuéc va Lien hiep quéc ngan c4m vi c6 thé gay ra nhiéu hau qua vi
pham dao diic.

2.1.2. Céng nghé té bao gbéc

a) T& bao gbc. TE bao gbc (stem cells) 1a nhiing t& bao c6 kha nang sinh san va biét
héa cho ra céc t€ bao biét héa. Ngudi ta phan biét c4c t& bao géc phoi va t& bao gbc trudng
thanh. T€ bao g6c phoi 12 nhing t€ bao g6c khi biét héa s& cho ra cic t& bao gbc trudng
thanh va céc t€ bao biét héa ciia giai doan phét trién phoi thai. T& bao géo trudng thanh 12
nhimg t€ bao g6c ciia co thé trudng thanh, c6 kha nang sinh sin va biét héa cho ra céc t€
bao biét héa clia mo cén thay thé, téi sinh. Ngudi ta phan biét t& bao g6c soma (san sinh va
biét héa cho ra cdc t€ bao clia cdc mo, nhu t& bao g6 da, tiiy xuong...) va t€ bao gbc sinh
duc (san sinh va biét héa cho ra céc giao tir).

Ty theo mitc d6 vé tiém nang biét héa ngudi ta cdn phan biét : 16" bdo goc toan ndng
(12 t&€ bao gbc c6 kha nang sinh san va biét héa cho ra t4t ca c4c loai t€ bao biét héa clia bat
ky m6 ndo, vi du t€ bao géc phoi sém), 1£'bao goc da ndng (1a 1€ bao géc cé kha nang sinh
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san va biét hda cho ra chi vai loai t€ bao biét héa, vi du t€ bao géc tly xuong cé kha ninang
cho ra cdc dong hdng cdu, bach cdu, tiéu cdu..), 1¢"bdo géc don ndng (1a 1€ bao gbc chihi c6
kha nang san sinh va biét héa cho ra mot dong t€ bao biét héa, vi du t€ bao g6c da ch:hi ra
céc t€ bao biéu mo da, t€ bao g6c rudt chi cho ra dong t€ bao biéu mé ruot...).

b) Ung dung céng nghé t& bao géc. Cong nghé t€ bao géc dugc tng dung trong g tao
giéng vat nudi bang cich két hgp véi cong nghe gen, cong nghé nhan ban. Ngoai ra nmghé
chan nuéi cla th€ giéi dang ding truéc mot thir thich 16n : qua chan nuéi nhan loai sé€ bi
himg chiu nhitng dich bénh 16n nhu kiéu dich cim gia cdm do virut H5NI, cdc nha clchan
nuoi s€ bi phd san khi phai giét bo hang triéu vat nuéi. Cong nghé t€ bao géc mo ra mot i hia
hen 16n : san xudt theo quy mé cong nghiép cdc san phdm chan nuéi (thit, trimg, sifa, lern...)
béng ky thuat nudi cdy t&€ bao géc in vitro tao ra cdc mé, co quan cén thiét khong thong ¢ qua
co thé, nhu vay vira tiét kiem vira d& dang kiém soat dugc dich bénh.

Cong nghé 1€ bao gbc duge img dung 1am liéu phap t€ bao, tic 1a sit dung k§ thuat piphin
1ap, c4t giit va nuéi cdy cic t€ bao g6c va diéu khién cho chiing biét héa thanh bat ky ddong
1€ bao ndo, mo nao dé€ lam nguyen liéu thay thé t€ bao, mé bi hong, bi t6n thuong cén tithay
thé. K§ thuat ciia lieu phap thay thé gen c6 thé gay nhiéu nguy hiém vi ngudi ta khong 1 thé
kiém so4t dugc hoat dong clia gen trong hé gen ; liéu phdp cdy ghép co quan khong demn lai
két qua 1au dai ; con liéu phdp thay th€ t€ bao m6 bing cong nghé t& bao géc s& dem 1 lai
hiéu qua mong muén. T€ bao gbc toan nang clia chinh con ngudi dugc phan 1ap, cat gii,, va
khi cdn dugc nu6i cdy cung cdp kip thdi nguén nguyén liéu thay thé cho bat ky t€ bao nado,
moé ndo bi hu héng tén thuong. Bi bong ning tén thuong da, nuéi cdy t&€ bao gbc cho bbiét
héa ra moé da kip thdi gén va cho da bi hong. Bi suy tiy xuong, ung thu tdy xuong thi rmo
tly xuong hong duge trich bd va dugce thay thé tir nguén t€ bao gdc tuy xuong dugc nuudi
cdy tir t€ bao gdc. Bing cong nghé t€ bao g6c md ra trién vong chifa tri nhiéu bénh nhu uung
thu, bdng, Parkinson, Alzheimar, chan thuong tiy sng, dot quy tim mach, tiéu dudng tipp I,
viém gan, teo co, mi, rung téc...

2.1.3. Lép bdn dé gen

- Dé 1ap ban d6 gen, cc nha di truyén hoc sir dung rét nhiéu phuong phdp trong d6’ c6
phuong phép lai t€ bao soma. Khi lai céc t€ bao khéc loai thi trong t& bao lai xay ra sy dédng
dic va thai loai c6 chon loc cdc nhiém séc thé clia mot trong 2 lodi, vi vy can cif vao phhan
tich kiéu hinh va bo nhiém séc thé cho phép ta x4c dinh dugc gen dinh khu trong nhiém ssic
thé ndo, x4c dinh c4c nhém lién két gen tir d6 x4c 14p dugc ban d6 gen cia mbi mot nhiéém
sdc thé trong bo. Hon nita c6 thé sir dung t€ bao lai dé phan tich tinh b trg cha gen, tic: 1a
céc sai 1ech di truyén trong t& bao c6 lién quan dén mot hodc nhiéu locut gen khic nhau.

- Ngudi ta sir dung céc t€ bao lai dé 1ap ban d6 gen cla nhiéu loai dong vat thudc cédc
béac phan loai xa nhau hosc gin nhau nhu chu6t nhét, chudt c6ng, thd, ngua, lira, khi thép,
khi cao va con ngudi dé nghién citu co s& phan 1 va di truyén ctia tién hod va phan loai

Ngay tir nam 1975, c4c nha nghién citu di phat hién va kiém tra lai hang trim gendiinh
khu trong tat c 22 doi thé nhiém séc thudng ciing nhu hang chuc gen dinh khu trong thé
nhiém sdc X va Y clia nguoi bang phuong phép lai t€ bao soma giifa t&€ bao ngudi véi té biao
cdc dong vat khdc nhu chuot nhit, chu6t c6ng, chudt hamster v.v... Vi du trong nhiém sidc
thé s6 1 phat hién dugc 19 gen va vi tri phan b6 cha ching. .
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2.1.4. Céng nghé san xuét khdng thé don dong (monoclonal antibody)

K§ thuét lai t€ bdo soma dong vat in vitro khong chi dé nghién ctu di truyén t€ bao
soma ma con dugc ing dung trong thuc nghiém y hoc dé san xuit khdng thé don dong - 1a
khang thé c6 tinh déng nhat vé céu trdc va tinh chat dugc sir dung trong mién dich hoc dé
nhén dang va phan tich cdc khdng nguyén dac thy, s dung trong k§y thuat cdy ghép mo va
co quan, trong chén doédn ung thu, din dét, dinh hudng thudc dén noi cdn dén v.v...

Ky thuat san xu4t khang thé don dong — —
c6 thé tém tat (hinh 10.1).

Chu6t nhat dugc gay mién dich bang
moét khdng nguyén nao dé, trong huyét
thanh mién dich ctia chu6t s€ xuat hién cic %

Té bao [ —1 Té& bao
limpho o | utuy
[¢)

5 - Dung hgp (o
khdng thé da dong khic nhau, tuy méi P
dong t€ bao limpho B chi san xuit mot loai
khéng thé don dong. __

Béng ky thuat nu6i cdy in vitro véi moéi .
truomg chon loc c6 chia HAT (gém
Hypoxantin, Aminopterin va Timidin) o | Cacté
ngudi ta nudi cic t€ bao limpho B duoc ©| bao lai

°
tich tir lach chuét da dugc mién dich véi c
céc 1€ bao u tiy myeloma va ngudi ta thu )// \
nhén dugc céc t€ bao lai (hybridoma). & 4 \ o
Cic t€ bao limpho B c6 kha nang téng Dong 1 Déng 2 Dang 3 Déng 4
hop khédng thé va cé thé chéng chiu dugc = == =
moi trudng chia HAT, nhung chiing khong l . . .
s6ng duge 1au va nhanh chéng bi chét di. | |z rFE
Céc t€ bao u tuy myeloma khéng c6 kha
nang téng hop khing thé nhung ching c6
khé nang song rt lau trong diéu kién nuoi
cdy in vitro, nhung vi trong moi- trudng Khang thé don dong
chon loc c6 HAT la chat ching khéng Hinh 10.1. M6 hinh sén xu#it khéing thé don dong
chéng chiu dugc cho nén ching ciing bi
chét. Trdi lai cdc t& bao lai vira c¢6 kha nang téng hop khang thé, s6ng dugc trong moi
trudng chita HAT lai vixa c6 kha nang phan bao va s6ng lau dai. Bing ky thuat chon dong
(clonning) d€ tao ra quan thé t&€ bao xuat phat tir chi mot t& bao lai v méi ddng t€ bao lai s&
chi san xudt ra mot loai phan tir khéang thé hoan toan giéng nhau - d6 1a khdng thé don dong.
Khiéng thé don dong dugc sin xu4t hang loat va c6 nhiéu ting dung thyc tién. Ching cé
thé dugc dung dé chén doén va chifa tri cdc bénh nhiém triing, diing dé thir nghiém mién
dich dé phét hién c4c khdng nguyén véi ndng do thdp. Cic khing thé don dong chéng
khidng nguyén ung thu dugc sir dung dé chdn dodn va diéu tri ung thu dic biét c6 hiéu qua
khi diing két hop véi cdc hod chdt doc nhu ricin ching han. C6 thé ding khéng thé don
ddng din déit huéng chat thudc dén ding mo ung thu dé tiéu diét ching do dé khong gay
anh hudng tic hai dén moé lanh. Két hop véi k¥ thuat chuyén gen véi k§ thuat lai soma,
ngudi ta da ché€ duge céc khdng thé don dong dac hi¢u cia ngudi, do d6 khong gay nén
phan tng mién dich c6 hai khi ding ching.

L7388
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2.2. Céng nghé té bao thyc vat
2.2.1. Céng nghé vi nhén giéng va nhén bén vé tinh giéng cdy tréng

D¢ tao nén céc gidng cay tréng c6 san lugng cao, thich nghi véi diéu kién sinh théi, d, cdc
nha tréng trot thudng sir dung nhiéu k¥ thuat tao gi6ng nhu : bing phuong phép lai h hitu
tinh, bing phuong phép gay dot bién nhan tao, bing phuong phép da boi thé. D€ mmhan
giéng nhanh ngudi ta thudng sir dung c4c bién phép sinh sin dinh dudng (v6 tinh) nhur ur k§
thuat giam ct, gidm canh, chiét, ghép canh... Nhitng bién ph4p trén day di dem lai nhihing
thanh tyu to 16n cia cudc cdch mang xanh ti nhitng ndm 60 cta th€ ky XX va d citu hahang
trdm triéu ngudi thodt khoi nan d6i kém. Nhung véi su phét trién clia nén kinh t€ th€ gigidi
nhiing c6ng nghé tao gidng cdy tréng trén day khong dép ing dugc nhu ciu vé sin lugrong
luong thuc, thuc phim mia nhan loai trén 6 ty ngudi ddi héi. CNSH gi6ng cay tréng da k két
hop cdc cong nghé truyén théng v6i CNSH hién dai (nhu cong nghé nuoéi cdy t& bao, laiai t&
bao trdn, chuyén gen, nhan ban v6 tinh..) ma dai dién 13 cong nghé vi nhan gidng.

a) Céng nghé vi nhan giéng

Cong nghé vi nhan gi6ng 13 cong nghé k&t hop k¥ thuat nudi cdy t& bao, ky thuat laiti t&
bao ciing nhu ky thuat chuyén gen nhim muc dich san xut cdy giéng c6 dac diém dugc ¢ du
tinh, mot cich nhanh, nhiéu, t6t, ré.

Tir mo6 seo trong nudi cdy in vitro (t¥ t&€ bao thuidn hoac t€ bao lai hodc t&€ bao duargc
chuyén gen...) s& tdi sinh ra cdc chéi non, chéi non dugc ct nhé thinh nhiéu doan, méi dooan
lai tdi sinh thanh chéi, chéi lai dugc cét nhd, doan cét lai dugc téi sinh... va nhu vy céc nhh
tao giéng c6 thé tao nén mot "ngan hang cdy giéng" theo don dat hang cia thi trudng.

Hién nay hang loat cay gi6ng nhu cdy luong thuc, cdy thuc phdm, cay dugc liéu, cady
hoa, cdy &n tréi, cay rimg... dang dugc san xuét theo quy mo cong nghiép bing cong nghhé
vi nhan gi6éng. Cong ngh¢ vi nhan gi6ng c6 ¥ nghia kinh t& cao, nh4t 1a d6i véi cdc cdy sinnh
sin cham (cAy rimg, cay gd, cdy an tréi, cay dugc liéu), hodc d6i véi cay cén cung cdp ss6
lugng cdy gi6ng rdt nhiéu trong thdi gian ngén nhur cay hoa (hoa héng, phong lan..). Nhurr &
phén trén di din, d€ nhan gi6ng hoa héng ti c4c doan than c6 mét ghép tix cAy me thi tronng

- mot nam t6i da ta chi tao dugc 20-50 cdy con. Nhung véi k§ thuat vi nhan gidng ngudi tta
c6 thé tao dugc 500.000 cay hoa héng trong mot nam. Hon nila, chi thong qua k§ thust wi
nhan giéng méi c6 thé tao dugc céc giéng cay thudn, cdy lai, cay chuyén gen déng déu wé
chat lugng, vé tinh chiu bénh..., hodc mang cdc dic tinh dédp dng thi hi€u cha ngudi iétu
diing. Vi du, véi k§ thuat vi nhan gi6ng két hgp k§ thuat chuyén gen da tao dugc cy hoaccé
hinh dang, mau séc cénh hoa rét dic biét chua hé c6 trong tu nhién, c6 gié tri thim m§ vwa
1¢i nhuén cao. :

2.2.2. Céng nghé tao cdy lai soma

Trong cOng tic tao gidng, ngudi ta thudng sit dung phuong phép lai hitu tinh dé tao Ay
lai c6 dugc dac tinh di truyén clia b6 va me. Nhung lai hitu tinh chi c6 thé thuc hién drgec
giita c4c c4 thé thudc cing mot loai, n€u lai khéc lodi thi cay lai thudng bat thu. Hon niai,
cay lai khong phai khi nao ciing cho nhiing dic tinh ma nha chon giéng mong mudn, Ay
lai thudng hay nhay cdm véi bénh, do d6 tao giong lai hitu tinh qud t6n kém va lau @il
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Cong nghé nuoi cdy t& bao va lai t&€ bao trdn da cho phép cic nha tao giéng tac nén nhiing
t&€ bao lai khéc loai, khéc chi tham chi khéc ho, bd... Nhimg t€ bao lai ndy dugc goi 1a 1
bao lai soma (Vi do 2 t&€ bao soma két hop v6i nhau). Tir t&€ bao lai s& tao nén mé seo va sé
tdi sinh nén cdy lai soma mang dic tinh di truyén clia ca b6 vd me ching khic gi cay lai
hitu tinh. Tir nhimg nam 70 cla th€ ky XX ngudi ta da tao dugc t&€ bao lai soma tir 2 loai
thuéc 14 va téi sinh duge cAy thudc 14 lai tron ven. Dac biét 1a dung k¥ thuat lai soma dé lai
t&€ bao khoai tay véi t€ bao ca chua da tao nén cay lai "Pomat” vira mang dic tinh cla khoai
tdy va cia ca chua. Ngudi ta ciing da tao dugc cAy lai tir t€ bao clia ca rét va mui tay.

Hién nay cong nghé tao cy lai soma dugc thuc hién khong chi & thudc 14, khoai tay, ca
chua... ma cé cay an tréi, cay luong thuc (lia, ngo..) va ca cay hoa.

2.2.3. Céng nghé nudi cdy té bdo dé sén xuéat cdc ché phdm sinh hoc

Thyc vat khong chi cung cdp cho con ngudi luong thuc va thuc phdm ma con cung c4p
céc chat duge liéu quy, chat nhuém mau, chét diing trong cong nghép héa chat...

Biéng 10.3. Céc hgp cht Iy tir thyc vat va vai trd clia chiing

Hop chift tit thyc vit Val trd
Terpen Khéng vi khudn
Terpenoid Khéng ung thu
Flavonoid Chéng co thit
Phenylpropanoid Téng Ilyc
Amin Diét séu
Alcaloid Kich thich, xoa diu
Hop chét cyanogen Chét thom
Quinon Tao déu thom
Saponin Khéng viém
Coumarin Cudng tim
Chét mau Tao mau
Vitamin Vai trd da dang
Enzym, protein, peptid Vai trd da dang
Steroid Vai trd da dang
- Polisaccarid Vai trd da dang

Céc nha sin xuit mu6n thu nhan ch& phdm ti thuc vat phai chi€t xust chiing tir cdc bo
phan ctia cAy moc trong tu nhién hoiic tréng trong vudn vom bing k§ thuat 1§ héa phiic tap
t6n kém. Céc ché phdm tir thuc vat rét phic tap nén r4t khé téng hop nhan tao va gié thanh
rét cao. Cic cdy dugc liéu moc & ving nhiét déi va 6n déi phai vai nam dén hang chuc nam
méi cho ch€ phdm vi cay sinh trudng chdm va cic chit chi tich liy trong cdc bo phan
trudng thanh cia cAy nhu 14, than, ré hoic hoa. Vi du chét berberin chi€t xu4t tix r& cay
hoang lién (Coptis japonica) & tudi 6 nam, chat ginsenosid la ch4t bé dudng c6 & ré cay
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nhan sam (Panax ginseng) ¢6 tui tir 4-10 nam. Mu6n thu dugc 10g chat vinblastin va lg
vincristin dé 1am thu6c, nha san xuat phai diing t6i 10 tan nguyeén liéu th6 va kho, thé nhuimg
lugng thuéc dé ciing chi dé chita cho em bé bi bénh ung thu bach cdu trong mét tuén.

CNSH nuo6i cdy t€ bao két hop k§ thuat chuyén gen da gidp cho cdc nha san xuat giiai
quyét nhimg khé khan trén day va ddy manh cong nghiép san xuat cdc ch€ phdm sinh heoc
ciing nhu cdc dugc phdm tir thuc vat véi s6 lugng 16n, gid thanh ré, dép \ing nhanh chéng \va
kip thoi nhu cdu thi trudng dugc phdm va héa phdm.,

Ché phém d4u tién dugc sin xudt theo quy m6 cong nghiép bing CNSH dugc thuc hiéén
& Nhat Ban tir nam 1983 1a chat shikonin - chat sic t6 mau db cé trong cdy Lithospermum
erithrorhizon, c6 tic dung khdng khudn, khdng viém va khang ung thu, déng thoi 1a chadt
phdm mau c6 gid tri cao. Nh&s cong nghé nuéi cdy t€ bio, niang sudt sin phdm di tang gédp
15 14n so v6i phuong phép chiét xuat truyén théng tix cay.

Céng nghé nu6i cdy t€ bao thuc vat 4p dung dé sin xuét cic ché phdm sinh hoc géim
cic cong doan sau :

- Chon loc cay dé 1dy mo cdy phai la cay khoe manh, sic séng t6t, cé nang suat cao wé
san phdm cén thiét.

- Tién hanh nuéi cdy cdc manh moé tr 14, than hodc ré... trong moi trudng thich hop
(thudng 12 moi trudng dac) dé san xudt cic mo seo. Tir cac kh6i mo seo sé duoc tich nhé ira
thanh nhiéu mé cdy (qua 15 ngldy nudi cdy) dugc nudi trong cc diéu kién khic nhau wé
nhiét do, do pH, thdi gian chi€u sédng, néng d6 cic chit hoocmon thuc vat thich hop, tao
diéu kién cho su hinh thanh cdc dong t&€ bao biét héa khic nhau ding 1am dong géc cho cdic
mé nuoi cay vé sau.

- Tién hanh chon lgc cdc ddng g6c c6 nang sudt cao vé ché phdm cdn sén xudt, c6 thé
can cif vao mau sic clia mo cy (néu 1a ch€ phdm mau), hodc bing k§ thuat tinh ché va dimh
lugng ché phdm dugc sin sinh ra trong mé cy.

- Tién hanh chuyén nudi cdy sang méi trudng 1éng dé tang sic sinh trudng cia mé cay
va ting san lugng ch€ phdm véi c4c binh cdy dung tich 16n (250 ml). C4c dong géc c6 nang
sudt cao dugc chuyén sang nuoi c4y dai tra hodc dugc c4t giif 1au dai trong binh nito 1ong.

- Tién hanh san xuat & mic dai trd véi quy mo nuéi cdy 16n trong céc 10 phan tng sinh
hoc (bioreactor) c6 hé 6n héa, c6 hé diéu chinh tr dong vé c4c diéu kién nu6i cdy v6i do
tiét tring cao. Céc 16 phan tng c6 dung tich ti hang chuc dén hang trim mét khéi.

- Cu6i cling la cong doan chiét va tinh ché cdc ch€ phdm cin san xuat.

Két hop k§ thuat chuyén gen cdc nha sin xuét c6 thé thu dugc cic ch€ phdm hoan toan
méi khong c6 & thuc vat (cé nguén g6e tix vi sinh vat, tirdong vat hoac con ngudi) dé lam
thu6c nhu nuéi cdy mo cay thubc 14 dé sin xut festosteron, hay sit dung nuoi cdy t€ bao
cay Catharanthus roseus dé san xut thuSc ch6ng viém pericin.

San xuat cdc ché€ phdm sinh hoc bing CNSH da dem lai lgi nhuén to 16n cho céc cong
ty vi vdy ma c4c cong ty dugc phdm xuyén quéc gia da bd ra hang tram triéu USD cho céic
du 4n nghién citu va san xudt cdc ch€ phim, chi yéu 1a dugc phdm bing CNSH. Nam 2001
céc hang dugc phdm dd thu lgi nhuan vé mat hang CNSH dat_10 ty USD.
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