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Loi néi dau

Pén nay, di truyen hoc ra doi chi moi hon mot tram nam song no da
phat trién véi mét toc do hét sirc nhanh chong Dac bi¢t la, trong vong 50
nam lai ddy ké tir ngay James Watson va Francis Crick kham phd ra cdu
triic phdn tir DNA, 25/4/1953. Su hoan thanh viéc giai ma di truyén bdi
hai nhom nghién ciru cua Marshall Nirenberg va Har Gobind Khorana
vdo thang 6 nam 1966 va su ra doi cua Ky thuét Di truyen va Cong ngh¢
DNA téi t6 hop vao giita thip nién 1970 la hai su kién noi bat nhdt ké tir
sau khi sinh hoc phan ti ra doi. Ké ds, su hoan tat cia Dy 4n Bo gene
Nguoi vao thang 4 nam 2003 dwoc xem la mot trong nhitng ky cong tham
hiém vi dai nhat cua lodi nguoi. Lan dau tién con nguwoi c6 thé doc dwoc
mot cach day du toan bo trinh tir 3.164.700.000 cdp base trong bo gene
cua minh. Tat cd nhitng s kién néi bt nay minh chimg mot diéu rang: Sw
phat trién ciing véi nhitng thanh twu dat dwoe cua di truyén hoc trong thoi
gian qua qua la vé cung to lon!

Pé gép phan doi méi ndi dung gido trinh Di truyén hoc theo hwéng
cdp nhdt kién thire cling nhw phwong phdp day va hoc bg mén ¢ bdc Pai
hoc, ching toi da tham ciu nhiéu tai liéu khdc nhau va né luc bién soan
gido trinh trén tinh than ay Chiing téi hy vong rang gido trinh ndy sé ddp
vng dwoc phan ndo nhu cau giang day va hoc tdp cia giang vién va sinh
vién, va ciing cé thé sir dung nhw mét tdi lidu tham khao bé ich cho gido
vién Sinh hoc cdc truong THPT trong béi canh do6i méi gido duc hién nay.

Ngi dung gido trinh gom phan Mé dau céng voi 12 chwong bao qudt
cac kién thirc dai cwong cua mot gido trinh Di truyen hoc. Cac chuwong 1-
4 dé cdp chi yeu ngi dung thugc Di truyén hoc ¢6 dién, cdc chwong 5-10
tap trung vao phan Di truyen hoc phan tir va chuong 12 dugc xem la phan
nhdp mon cua Di truyen hoc quan thé, con chuwong 11 la sw két hop giita
cdc kién thire di truyén cé dién va hién dai trén déi twong la con nguoi.
Cudi moi chwong déu c6 cac phan Cau hoi va Bai tap va Tai liéu Tham
khao dé ban doc tién én tdp va tra cuu.

Gido trinh Di truyén hoc dwoc ra doi trong khudn khé ciia Dy an Gido
duc thudc Pai hoc Hué, vi vay mot s6 kién thire ndng cao sé duoc dé cdp
trong mét gido trinh riéng, nhw: Di truyén Vi sinh vat va Ung dung va
Cong ngh¢ DNA Tai to hop. Bén canh do, mot s6 thudt ngit khoa hoc
dwoc thong nhdt sir dung bang tiéng Anh dé giip ngueoi hoc dé dang hon
trong viéc tiép cdn véi thong tin qua sach bdo nwée ngodi hodc internet.
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Gido trinh ndy do ThS. Hoang Trong Phan (chu bién), TS. Truong Thi
Bich Phuong va TS. Tran Quoc Dung la nhitng giang vién dang cong tac
tai Khoa Sinh hoc cac truwong Dai hoc Sw pham va Dai hoc Khoa hoc
thuoc Pai hoc Hué bién soan, voi sy phan cong nhw sau:

ThS. Hoang Trong Phdn bién soan phan M¢ dau va cdc chwong 1, 2,
3, 4,5 6, 10va 12,

TS. Truong Thi Bich Phuong bién soan cdac chuong 7, 8 va 9; va

TS. Trdan Quéc Dung bién soan chiong 11.

Pé gido trinh ndy kip thoi ra mdt ban doc, ching téi xin trdn trong
cam on Dy an Gido duc Pai hgc Hué da tai tro cho viéc bién soan va xuat
ban gido trinh trong khuon kho cua Dy an Gidao duc Pai hoc mirc B.

Chiing téi xin bay t6 long cam on dic biét dén GS. TS. Phan Cy Nhdn,
T rmjng Dai hoc Su pham Ha Noi, da day cong cfoc bc‘in t}{do va chg nhiéu
v kien quy bau ciing nhw da khich 1¢é chung toi rat nhiéu ké tw khi dé cuong
giao trinh bat dau dwoc hinh thanh.

Do kha nang con han ché, chdc chdn gido trinh con nhiéu thiéu SOL.
Chung téi rat mong nhdn dwoc sy phé binh va chi bao cua cac dong
nghiép va ban doc dé giao trinh dwoc hoan chinh hon trong lan in sau.

Hué, ngay 25 thang 6 nam 2005

Cac tac gia
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M¢é& dau
I. Khai niém di truyén hoc

Theo quan niém cua Bateson (1906), di truyen hoc (genetics) 1a khoa
hoc nghién ciru cac dic tinh di truyén va bién di von c6 ctia moi sinh vat
cling véi cac nguyén tic va phuong phap diéu khién cac dic tinh d6. O
day, tinh di truyén (heredity) dugc biéu hién ¢ su giéng nhau giita con céi
v6i cha me; va tinh bién di (variability) biéu hién & su sai khac gitra cha
me va con cai cling nhu gitra cac con cai voi nhau.

Can luu y rang, gene 1a khai niém can ban cua di truyén hoc cho nén
ndi dung cua khai niém gene khong ngimg dugc phat trién cing véi su
phat trién cua di truyén hoc.

IL. Lwoc sir phat trién ciia di truyén hoc

Su ra doi va phat trién cta di truyén hoc gin lién v6i cong trinh
nghién ctru cia Gregor Mendel nam 1865. Tuy nhién, trude thoi Mendel
dic biét 1a tir thé ky XVII c6 mot s6 su kién quan trong sau day: (1) Su ra
doi cua kinh hién vi so khai boi A.van Leuvenhook (1632-1723); va (2)
Sinh hoc bt dau phat trién manh vao thé ky XIX véi su ra doi thuyét té
bao ctia M.Schleiden va T.Schwann (1838,1839) va cac thuyét tién hoa
cua J.B.Lamarck (1809) va dac biét 1a cia R.C.Darwin (1859). Nhin
chung, quan niém pho bién thoi bay gio van 1a su di truyén cdc tinh trang
tdp nhiém (inheritance of acquired characters) do Lamarck dé xuat va sy
di truyén hoa hop (blending inheritance), nghia 1a sy pha 1in "tinh cha
huyét me" & con ci.

1. S ra doi va phdt trién cia di truyén Mendel
T dau Ha Lan (Pisum sativum), v6i y tudng va
o> phuong phéap nghién ciu doc déo, nam 1865 Gregor
E Mendel (Hinh 1) da phat hién ra cac quy luat di truyén
J’L"‘“-' co s& dau tién va qua do suy ra sy ton tai tat yeu cua cac
b don vi di truyén dic thi - nhdn t6 di truyén (genetic
J factor) - quy dinh cac tinh trang duoc truyén tir thé hé
e nay sang thé hé khac ma sau nay goi 1a gene. Tuy nhién,
' gidi khoa hoc dwong thoi khong hiéu va do d6 khong
thé danh gia tam véc vi dai ciia phat minh nay.

Hinh 1 G. Mendel Mii dén nam 1900, ba nha thuc véat hoc 1a Carl
Correns (Germany), Hugo de Vries (Netherlands) va Erich von Tschermak
(Austria) doc 1ap nhau kham ph lai cac quy luat di truyén ctia Mendel. Va

di truyén hoc chinh thirc ra doi tir ddy ma ngudi sang 1ap 13 Mendel.
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Trong nhitng nam dau thé ky XX, nho ung dung di truyén Mendel,
cac nha chon giéng da phat hién thém cac hién twong nhu: troi khong hoan
toan, dong trdi, gene gay chét, da allele, cac kiéu twong tac gene...O giai
doan nay, ngoai thuyét dot bién cua H.de Vries nim 1901, con c6 hai su
kién lién quan dén sy ra doi coa thuyét di truyén nhiém sic thé va di
truyén hoc quan thé sau nay, d6 1a sy khai xuéng "thuyét nhiém sic thé"
boi Walter Sutton va Theodor Bovary ndm 1902 va viéc thiét 1ap quy luat
Hardy-Weinberg nam 1908.

Mot s thuét ngit thong dung cling duge dé xuit trong giai doan nay,
nhu: di truyén hoc (genetics) boi W.Bateson nam 1906, gene, kiéu gene
(genotype) va kiéu hinh (phenotype) boi W.Johannsen nam 1909.

2. Su ra doi va phat trién cia thuyét di truyén nhiém sdc thé

Tur 1910, Thomas Hunt Morgan (Hinh 2) cung véi
ba cong sy la Alfred H.Sturtevant, Calvin Bridges va
Herman J. Muller dd xdy dung thanh cong thuyét di
truyén nhiém sdc thé (chromosome theory of inheritance)
dwa trén dbi tuong nghién ctu la rudi giém Drosophila
melanogaster. Hoc thuyét nay xac nhén rang gene l1a don
vi co sO cua tinh di truyén nam trén nhiém sic thé (&
trong nhan); trén do cac gene sap xép theo dudng thing

Hinh 2 T.H.Morgan

tao thanh nhom lién két. Nhiing dong gop dang ké cla cac mon dé xuét
sdc cua Morgan do6 la: xay dung ban dd di truyen (Sturtevant 1913), chi ra
co ché x4c dinh céac kiéu hinh gidi tinh ¢ rudi giam (Bridges 1916) va phat
trién phuong phéap gay dot bién béng tia X (Muller 1927). V61 dong gop to
16n d6 Morgan da duogc trao giai Nobel ndm 1933 va Muller nam 1946.
& Nam 1931, Barbara McClintock (Hinh 3) va Harriet
L Creighton thu dugc bang chung vat 1y truc tiép vé tai to
hop & ngd. Sau do, hién tugng nay cling dugc C. Stern
quan sat & Drosophila. Nhu vy tai t6 hop co thé duoc
| phat hién ca vé mat vat 1y 1an di truyén ¢ dong vét ciing
: ! | nhu ¢ thyc vat. Pén 1944, McClintock phat hién céc yéu
“d 16 di truyén vin dong (transposable genetic elements), va
. ba da dugc trao giai Nobel nam 1983 vé kham pha nay.

Hinh 3 B.McClintock
3. Sw ra doi va phdt trién cia di truyén hoc phdn tir

Su ra doi cua di truyén hoc phén tir (molecular genetics) gan lién !
cac kham pha vé DNA (deoxyribonucleic acid) tir gitra thé ky XX trén doi
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tuong nghién ctru cht yéu 14 cac vi sinh vat. Tuy nhién, truéc d6 Friedrich
Miescher (1869) da kham pha ra mdt hon hop trong nhan t€ bao goi la
nuclein ma thanh phan chinh cta n6 sau nay duoc biét la DNA.

Hlnh 4 Beadle, Tatum, Jacob va Monod (tu trai sang)

Vé mdi quan hé giita gene va protein, tir 1902 Archibald Garrod qua
nghién ctru bénh alcaptonuria ¢ nguoi da goi y rang day 1a mot tinh trang
lan Mendel, c6 thé lién quan téi sy sai hong mét enzyme. Bing cic thi
nghiém giy dot bién cac gene lién quan dén cac con dudng sinh hoa trén
nam méc Neurospora, nim 1941 George Beadle va E.L.Tatum (Hinh 4)
xac nhan mdi gene kiém soét su tong hop mot enzyme dic thu. Chinh gid
thuyét mot gene-m¢t enzyme (one gene-one enzyme hypothesis) ndi tiéng
nay di mo dudng cho sy ra doi cua di truyén hoa-sinh, va hai 6ng da duoc
trao giai Nobel cing véi Joshua Lederberg nim 1958. V& sau, gia thuyét
nay dugc chinh xac hoa 1a mot gene xac dinh chi mot chudi polypeptid -
cAu tric so cAp cua cac protein, trong d6 ¢ cac enzyme.

Viy ban chét cua gene 1a gi? Nam 1944, Oswald
Avery (Hinh 5) va cac cong su la MaclLeod va
McCarty bang thi nghiém bién nap in vitro di chimng
minh rang DNA 14 vat chat mang thong tin di truyen
Nam 1949, Erwin Chargaff cong bd cac ket qua dau
tién vé thanh phan héa hoc cia DNA mdt sb loai.

Viéc nghién ctru cu tric phan tir
DNA dugc bat dau tir 1951 véi cac
dan liéu nhiéu xa tia X cta Rosalind
Franklin va Maurice Wilkins (Hinh
6). Cac sb lidu hoa hoc va vit 1y nay
la co s& ma tir d6 James Watson va
Francis Crick (Hinh 7) da xay dung
thanh céng mo hinh cau triic phan tir
DNA niam 1953, con goila chudi

Hinh 6 R.Franklin (tral) va M.Wilkins
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xodn kép (double helix). Phat minh vi
dai nay md ra ky nguyén maéi cho su
phat trién cta di truyén hoc va sinh
hoc noéi chung. Véi phat minh do,
Watson va Crick cung voi1 Wilkins
duogc trao gidi Nobel ndm 1962 .

Bai bao nhan dé "Mot cAu tric cho
Deoxyribose Nucleic Acid" cua
Watson va Crick dang trén tap chi
Nature ngay 25/4/1953 duogc danh gia

Hinh 7 J.D.Watson (trai) va F.H.C.Crick

1a mot bai bao khong binh thudng. Chi von ven c6 128 dong nhung dang
sau bai bao 1a ca mot bude tién lich st vi dai cua di truyen hoc ma moi
dong 1a mot cau chuyén. That vay, sau ciu trac chudi xodn kép 1a hang
loat cac kham pha mdi. Nam 1958 Matthew Meselson va Franklin Stahl
chung minh sy tai ban ban bao toan cua DNA; va nam 1961

Seymour Benzer hoan tit cong trinh
nghién ctru ciu trac tinh vi cia gene;
Francois Jacob va Jacques Monod
(Hinh 4) tim ra co ché diéu hoa sinh
tong hop protein (giai Nobel 1965 véi
Andre Lwoff); S.Brenner, Jacob va
Meselson kham pha ra RNA thong tin;
S.Brenner va F.Crick chimg minh ma
ditruyén 12 ma bo ba; cong trinh giai ma
Hinh 8 H.G.Khorana (trai) va M.Nirenberg

di truyén nay duoc hoan thanh vao thang 6 nim 1966 boi hai nhém nghién
ciru cua Marshall Nirenberg va Har Gobind Khorana (gidi Nobel nam
1968; Hinh 8).

4. Su ra doi va phat trién ciia cong nghé DNA tdi t6 hop

C6 thé noi, nén tang cua cong nghé DNA tdi t6 hop (recombinant
DNA technology) dugc thanh 1ap tir 1972 khi Paul Berg (Hinh 10) tao ra
phan tir DNA tai t6 hop dau tién trong dng nghiém (recombinant DNA in
vitro). Mot nam sau Herbert Boyer va Stanley Cohen (Hinh 10) 1in dau
tién stir dung plasmid dé tao dong DNA. Linh vuc tng dung méi nay cua
sinh hoc phan tir da tao ra mot cudc cach mang mdi trong sinh hoc. BPong
gop dang ké trong linh vuc nay 1a kham pha vé cac enzyme giGi han
(restriction enzyme) tir 1961-1969 ctia Werner Arber, Daniel Nathans va
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Hamilton Smith (giai Nobel 1978; Hinh 10); dé xuat cic phuong phéap xac
dinh trinh ty base trong cac nucleic acid nam 1977 béi P.Berg, W.Gilbert

Hinh 9 Cac nha khoa hoc doat gidi Nobel y hoc lién quan ky thuit gene.
Tur trai sang: D.Nathans, H.Smith, W.Arber, P.Sharp va R.Robert.

Hinh 10 Cac nha khoa hoc doat gidi Nobel héa hoc lién quan ky thuat
gene. Tu trai sang: H.Boyer, S.Cohen, P.Berg, W.Gilbert, F.Sanger va
K.Mullis.

va Frederick Sanger (gidi Nobel héa hoc 1980; Hinh 10); sy kham pha ra
cac gene phan doan (split gene) nam 1977 boi Phillip Sharp va Richard
Robert (gidai Nobel 1993; Hinh 9); su phat minh ra phuong phap PCR
(polymerase chain reaction) cua Kary B.Mullis nam 1985 (Hinh 10) va
phuong phép gdy dot bién dinh hwong (site-directed mutagenesis) ciia
Michael Smith tir 1978-1982 (giai Nobel héa hoc 1993)...

Cung voi nhimg thanh tyu tng dung ly ky trong san xuét va doi sdng
x& hoi, nhu viée san xuét cac ché pham y-sinh hoc bang cong ngh¢ DNA
tai to hop, s dung liéu phdp gene (gene therapy) trong diéu trj bénh di
truyén, tao cic gidng sinh vat mdi bang con duong bién ddi gene
(genetically modified organisms = GMOs), di an bo gene nguoi (Human
Genome Project = HGP)... gdy ra khong it hoai nghi, tranh cai xung quanh
cac van dé vé dao 1y sinh hoc (bioethics) va an toan sinh hoc (biosafety).
II1. D6i twong va cac linh vire nghién ciru ciia di truyén hoc

Trong giai doan dau, dbi twong cua di truyén hoc 14 cac thuc vat, dong
vat, nguodi va cac vi sinh vat. Tu do dan t6i sy hinh thanh céac linh vuc
nghién ctu twong Gng 1a di truyén hoc thuc vat, dong vat, nguoi va di
truyén hoc vi sinh vét, trong d6 di truyén hoc té bao 1a co s6. Giai doan
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nay kéo dai tur thoi Mendel cho dén thap nién 1940, voi dic trung 1a
nghién ctru quy luat di truyén cac tinh trang qua cac thé heé. Vi vay nd
thuong dugc goi la giai doan di truyén hoc Mendel hay di truyén hoc cé
dién (Mendelian or classical genetics).

Tir thap nién 1950 dén nay, vé6i su ra doi cua di truyén hoc phan ti
(molecular genetics), dbi twong nghién ciru 1a to chirc, cau tric, chirc nang
va co ché hoat dong cuia cac b gene (genomes), cac gene va cac san pham
cua chung & muc phan ti. Bac bi¢t voi su ra doi cia cac iy thudt tao dong
gene (gene-cloning techniques) tir thap nién 1970, viéc nghién ctru co ban
cling nhu tmg dung tr& nén hét sitc thuan loi. Su phan hoa thanh cac
chuyén nganh lic nay la v6 cung phong pht va da dang, nhu: di truyén
hoc bénh (genetics of disease), di truyén hoc ung thu (genetics of cancer),
di truyén hoc phat. trién (developmental genetics), cong nghé sinh hoc
(biotechnology)...Gan ddy con xuat hién mot sb linh virc nghién ciru méi
nhu genomics, DNA chip technology, DNA microarray technology...

Mot huong khac cua di truyén hoc chuyén nghién ctru céu trac di
truyén cia cac quan thé va su bién doi di truyen bén trong quan thé va
gitta cac quan thé. P6 1a nhanh di truyén hoc quan thé (population
genetics), ma nguyén ly co s&é cua nd dugc G.Hardy (England) va
W.Weinberg (Germany) doc lap dua ra nam 1908. Tuy nhién, linh vuc
nghién ctru ndy chi thuc sy bat dau tir thap nién 1930 voi cac cong trinh
cia R.A Fisher, J.B.S.Haldane va Sewall Wright. Ngay nay cac nha di
truyén hoc khong con thién vé nghién ctru su bién d01 & muc kiéu hinh ma
tap trung vao su bién doi phén tir trong mot quan the nham tim hiéu y
nghia tlen hoa cua cac bién d6i do. Va nhu thé di truyén hoc quan thé tr&
thanh nén tang cho cac thuyet tién hoa hién dai.

Qua phén tich ¢ trén cho thdy ba nhanh chinh cua di truyén hoc, d6 1a:
di truyén hoc Mendel, di truyén hoc phan tir va di truyén hoc quan thé.

IV. Cac phuong phap nghién ciru ciia di truyén hoc

Viéc nghién ctru di truyén hoc dugc tién hanh boi nhiéu phuong phap
khac nhau. Bén canh céc phuong phap kinh dién dic thu con co sy phat
trién va tich hop cua cac phuong phap tir toan hoc, tin hoc, vat Iy va hoa
hoc dac biét 1a trong linh vyc sinh hoc phan tur.

1. Cdc phirong phdp kinh dién dac thii cva di truyén hoc

Trudc hét d6 1a phuong phap tuy thu phan dung dé chon cac dong
thuan 1am bd me trong cac phép lai, cic phuong phap lai mot hodc dong
thoi nhiéu tinh trang giita cac bd me do Mendel dé xuat. Trong d6 bao
gbm ca cac hinh thirc lai thuan nghich va lai phdn tich (testcross) nham rat
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ra quy luét, kiém tra kiéu gene hodc ding dé thiét 1ap ban do di truyén.

Dbi véi nghién ctru di truyén ngudi va mot sb vat nudi giao phdi cdn
huyét (consanguineous), ddc trung la phwong phap phdn tich pha hé
(pedigree analysis) nham xéac dinh dic diém di truyén tréi-lin cia mot tinh
trang hodc bénh tat; nghién clru tré sinh doi cung tring va khac trimg
nhim xac dinh 4é s6 di truyen (heritability) cua tinh trang; phuong phép
gady dot bién (mutagenesis) két hop vi lai hitu tinh ding trong nghién ciru
va chon tao giong, dac biét 1a ¢ thuc vat...

2. Phuong phap todan hoc

Trong nghién ctru khoa hoc noi chung va di truyén hoc néi riéng, viée
ap dung cac cong cu toan thong ké va ly thuy€t xac suat dé phan tich dinh
luong va ly giai cac két qua nghién ctru 1a rat thiét yéu. Chinh di€u d6 lam
cho di truyén hoc tr¢ thanh mét khoa hoc chinh xac va mang tinh dy bao.
Diéu nay thé hién rd trong cc cong trinh nghién ctru cuia Mendel, Morgan
cling nhu trong cac nghién ctru di truyén sé lugng va di truyén quan thé.

3. Cac phwong phap vat ly va hoa hoc

Trong nghién ciru di truyén, dic biét 1a di truyén phan tir va té bao doi
hoi phai s dung cac ky thuat va phuong phap cua vat ly va hoa hoc.
Chang han, trong nghién ctru hinh thai nhiém sac thé khong thé thiéu cac
loai kinh hién vi quang hoc va dién tu, cac ky thudt nhugm bang (banding
techniques); nghién ctru thanh phén héa hoc va céu trac DNA doi hoi cac
phuong phép sac ky va nhicu xa tia X...

4. Cdc phirong phdp té bao hoc

Trong nghién ctru di truyén té bao cd rat nhiéu phuong phap dugc st
dung dé quan sat hinh thai nhidm sic thé va thiét 1ap kiéu nhdn
(karyotype) cua cac loai ciing nhu dé chan doan cac bénh tat lién quan
dén su bién ddi s6 lwong va cau tric nhidm sic thé.

Bén canh cac k¥ thuat nudi cdy mé va chuan bi nhidm sic thé 1a cac
ky thuat nhudm bang khac nhau, ky thuat lai huynh quang tai cho
(fluorescence in situ hybridization = FISH), k¥ thudt mién dich té bao
hoc... (xem Verma va Babu 1995).

5. Cac phwong phap cia sinh hoc phan ti - ky thudt di truyén

Sy tién bd nhanh chong gan day cua sinh hoc phan tor va cong nghé
sinh hoc la nho sy phat ¢ trién manh mé& cua céac ky thuat tai to hop DNA, lai
phan ttr, st dung cac mau do va phuong phap danh dau khac nhau, phuong
phap PCR, cac phuong phap xac dinh trinh ty nucleic acid ciing nhu cac
phuong phéap bién doi vat li¢u di truyén moi.

Véi cac cong cu ky thuat moi nay di cho phép di sau nghién ciru to
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chirc ciia cac gene va b gene, cac co ché diéu hoa va bién ddi di truyén &
muc phan tr cling nhu cac thanh tyu tng dung méi trong y-sinh hoc, nong
nghiép va cac linh vuc khac ctua doi sdng-xa hoi.

V. Cac nguyén tic nghién ciru va phwong phap hoc tap di truyén hoc
1. Cdc nguyén tdic nghién cuu cua di truyén hoc

Trong nghién ctru di truyén hoc va sinh hoc néi chung c6 cac nguyén
tdc chung can tuan thi nhu 1a phuong phap luan, sau day: (1) Lay té bao
lam don vi nghién ctru; (2) Thong tin di truyén chira trong bo gene té bao
chi phdi moi biéu hién sdng ctia n6 ma cac gene la don vi di truyen O s0;
(3) Su hoat déng cua cac gene trong qua trinh phat trién ca thé 13 dic trung
cho ting gene trong tung giai doan cu thé; (4) Cac qua trinh trong cac hé
théng sdng phai duoc diéu hoa va kiém soat dé dam bao cho sy ton tai cta
n6 1a lién tuc, trong d6 phd bién 1a sy tu didu chinh bang cac co ché phan
héi théng tin (feed-back mechanism); (5) Su thong nhét gitra cu trac va
churc nang biéu hién & tat ca cac mirc d6 td chirc khac nhau cua su séng;
(6) Tat ca cac td chirc va qua trinh sdng déu tuan theo cac quy luat vat ly
va hoa hoc; (7) Su sdng trén trai dat trai qua qua trinh tién hoa khoang 3,5
ty nam qua, vi vay khi so sanh, nhirng nét tuong dong gitta chung cho thy
tinh thong nhét vé mat nguon goc va nhiing nét di biét cho thy tinh phat
trién, sy phan hoa da dang tit yéu cta ching.

2. Phurong phdp hoc tdp mén di truyén hoc

Ciling nhu bat ky mon hoc nao khéc, viéc hoc tap mon di truyén doi
hoi phai ndm viing lich st mén hoc, d6i twgng, nhiém vu, phwong phap
nghién ctru va hé thong kién thirc can ban cua né. Bén canh cac nguyén
tac ndi trén von rat can cho tu duy trong hoc tip, dudi ddy néu mot sb
diém chinh lién quan phwong phap hoc tap dic thu cia bd mon.

(1) Nam vitng cac kién thirc lién mon (nhu té bao hoc, héa sinh hoc, vi
sinh hoc, hoc thuyét tién hoéa...) va lién nganh (nhu cac khai ni¢m va
nguyén Iy co ban ctia toan thong ké-xac suat, vat Iy va hoa hiru co).

(2) Nam viing hé théng khai niém co ban ciing nhu cic thuat ngir méi
khong ngung nay sinh. Trong dé gene 1a khai niém cén ban c6 ndi ham
khong nging phat trién, dic biét 1a trong ba thap nién lai day.

3) Hiéu rd ban chat cua cac nguyén ly di truyén trong timg chi dé
clng nhu mdi lién quan giita ching dé co thé giai thich va van dung trong
giai quyét cac bai toan hoic tinh hudng ctia doi sdng va thuc tién san xudt.

4 Dé nam kién thirc va phat trién cac ky ning tu duy mot cach vimg
chdc doi hoi phai bit van dung kién thurc vao giai bai tap cling nhu cac ky
nang thuc hanh thi nghi¢m.



21

(5) Di truyén hoc 1a mt khoa hoc thuc nghi¢m, nén thong tin thu
duogc 1a nho cac quan sat tir thé giéi ty nhién, va phuong phap khoa hoc
chinh 1a céng cu dé hiéu biét cac quan sat d6. Noi dén phuong phap
nghién ctu khoa hoc 1a noi dén cac bude tién hanh theo mot trinh tu t6
chtrc cong viée chit ché sau ddy: Quan sat — Gia thuyét — Du doan —
Thyc nghiém (dé kiém tra gia thuyét dit ra) — D& xuét gia thuyét moi.

Ciing can luu ¥ rang, didc tinh cua khoa hoc 14 hoai nghi, doi hoi phai
¢ bang chung xac thuc, 1a két hop giita logic va tri tuong tuong, 1a giai
thich va dy doan, khong c6 sy doc doan; nguoi nghién ctru hay nha khoa
hoc phai nhan biét sang to, trung thuc, vo tu, va néi chung la chiu su chi
phéi cia cac nguyén tic dao dirc d duogc thira nhan rong rii.

(6) Trong khi hoc gido trinh, ban nén lam it nhét mot tiéu luan vé mot
van d& cip nhat minh yéu thich. Pidu d6 rat 1y tha va bd ich. Boi cong
viéc nay doi hdi sy say mé tim toi cac thong tin mdi, dac biét 1a trén mang
dé viét mot bai tong luan c6 tinh khoa hoc va trinh bay trong mot seminar.

(7) Boi di truyén hoc 1a mot nganh khoa hoc non tré nhung phat trién
v6i toe d6 cuc nhanh, nén khdi luong kién thirc méi tich Iy dugc la vo
cung phong pht va da dang. Dé co6 thé cap nhat thong tin v& mén hoc doi
hoi phai ting cudong kha ning sir dung tiéng Anh va internet. Didu quan
trong la phai tao cho minh mét hoai bao hoc tap, mot kha nang va phuong
phap tu hoc va thanh 1ap cho dugc mdt thu muyc tra ctru. Trong d6 dang ké
1a cac trang web (duoc gidi thiéu trong ting chuong), hodc c6 thé str dung
ngay cac tir khoa (key words) duoc cho ¢ tung chu dé dé tim kiém véi
cong cu co thé ndi manh nhét hién nay 1a Google.

VI. Di truyen hoc v&i cong nghé sinh hoc, tin hgc va cac van dé xa hoi

Nhu di dé cap, su phat trién hét sitc nhanh chong cua di truyén hoc
trong vai thap nién qua, ddc bi¢t la sy tién bd cua cong nghé sinh hoc
(biotechnology) néi chung di cé nhitng tic dong manh mé& 1én nhiéu
nganh khoa hoc va trén moi mat ctua doi séng, kinh té, chinh tri va x3 hoi
& pham vi toan cau. Di truyén hoc dugc hinh dung ¢ vi tri trung tim va
giao thoa vdi sinh hoc, hoa sinh hoc, k§ ngh¢, y-dugc, nong nghiép, sinh
thai hoc, kinh té hoc, luat, xa hoi hoc va triét hoc.

Giao su danh du mén hoéa hoc & Pai hoc Havard, F.H.Westheimer,
binh luan vé sinh hoc phan to nhu sau:"Cudc cach mang tri tué¢ vi dai nhét
ciia 40 nam qua di xay ra trong sinh hoc. Liéu c6 thé tim ra mot nguoi
nao d6 c6 hoc ngay nay ma khong hiéu biét chut gi vé sinh hoc phéan ti?"
(dan theo Weaver va Hedrick 1997, tr.15).

Céc thanh tiu dat dugce nho tng dung di truyén hoc trong ndng nghiép
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14 vo cuing to 16n, gop phan tao nén cudc "cach mang xanh lan thir hai" véi
su ra doi cua hang loat cac gidng vat nudi-cay trong c6 uu thé lai vuot troi,
cac sinh vét bién dbi gene (GMOs) mang nhitng dic tinh hoan toan méi la.

Trong y hoc, d6 1a sy ra doi ctia hang loat cac duoc phém duoc san
xuit bang k¥ thuat di truyén ding cho diéu tri bénh va cai bién tri thong
minh cta con nguoi; d6 1a cac phuong phap chan doan va diéu tri bénh &
muc phan tir...Sy thanh cong cua dy an b gene nguoi (HGP) vao thang 4
nim 2003 cho phép chung ta lan ddu tién doc dugc toan bd trinh tir
khoang 3,2 ty cdp nucleotide trong by gene con nguoi (Homo sapiens).
HGP 1a mot trong nhiing ky céng tham hiém vi dai nhét trong lich str nhan
loai (NHGRI 2005). Theo wdc tinh méi nhdt duoc cong bd ngiy
21/10/2004 trén tap chi Nature, bd gene chung ta chtra sé luong gene ma
hoa protein thdp mot cach dang kinh ngac, khoang 20.000 dén 25.000 chir
khéng phai 1a 50.000 dén 140.000 gene nhu dy doan ban dau hoic 35.000
theo du doan trong vai ba nam lai day (NHGRI 2005).

Chinh sy két hop tin hoc va may tinh trong nghién ctru sinh hoc phan
tir dan t6i sy ra doi mot nganh moéi 1a sinkh-tin hoc (bioinformatics) cho
phép thu thap, to chirc va phan tich s6 luong 16n cac sb liéu sinh hoc nho
stt dung mang mdy tinh va cac ngudn dir liéu (databases). Va mét sb linh
vuc nghién ciru moi khac cling ra doi nhu: genomics - phan tich toan bo
genome cua mot sinh vat dugc chon, DNA microchip technology - xac
dinh cac dot bién trong cic gene, DNA microarray technology - nghién
ctru cach thirc mot sé luong 16n cac gene tuwong tac 1an nhau va co ché
mang lu6i didu hoa cua té bao kiém soat dong thoi sé luong cuc ky 16n
cac gene...

Nhitng thach thirc cho twong lai ciia nghién ctru khoa hoc vé cdc bo
gene (genomics) ddi véi sinh hoc, van dé strc khoe va x3 hoi cling dugc
dit ra (Collins va ¢s 2003). Su hoan tat cia HGP ty n6 khong c6 nghia 1a
da xong ma dung hon 13 diém khoi déu cho cong cudc nghién ctru tham
chi con htng tha hon. Cac nha nghién ctru hién gio dang ¢b gang lam sang
t6 mot s6 qua trinh phtc tap nhét cia sinh hoc, d6 1a: mot dira bé phat
trién tir mot té bao don 1¢ bang cach nao, cac gene phdi hop chic ning cua
cdc mo va co quan nhu thé nao, sy tién dinh bénh tat xay ra nhu thé nao va
bd ndo nguoi lam viéc ra sao (NHGRI 2005).

Cung véi nhitng thanh tyu Gng dung ly ky trong san xuét va doi séng
x4 hoi noi trén, nhiéu van dé méi duogc dat ra cho cac nganh gido duc, luat,
triét hoc, xa hoi hoc va di gy khong it hoai nghi, tranh cii xung quanh
cac van dé vé dao 1y sinh hoc, an toan sinh hoc va méi sinh.
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Chuong 1
Co s& cua Di truyén hoc Mendel

Cho dén dau thé ky XX, moi ngudi con chua hiéu duoc co ché cia sy
di truyén mic du van biét ring con cai sinh ra thuong gidng bd me. Quan
niém phd blen cho dén giira thé ky XIX duoc gbi gon trong cai goi la
thuyét di truyén hoa hop (theory of blending inheritance) nham giai thich
su kién con cai mang cac dic diém cua ca hai bd ‘me. Tuy nhién, dén nam
1866 Gregor Mendel da dua ra thuyet di truyén gian dogn (theory of
particulate inheritance), v6i goi y rang: Don vi di truyen dac thu kiém soat
mot tinh trang dugc truyén tir thé hé nay sang thé hé khac ton tai dudi
dang hat, ngay nay ta goi la gene.

Céac kham pha quan trong ctia Mendel dat nén moéng cho sy ra doi ca
di truyén hoc sau nay. Nhu Thomas Hunt Morgan da nhan dinh: "Trong
muoi nam nghién ciru ¢ cay dau Ha Lan trong ngdi vuon cua tu vién, G.
Mendel da 1am nén sy kham pha vi dai nhét trong sinh hoc da dat duoc
trong ndm trdm nam qua".
I. Tiéu sir Mendel - Cha dé ciia Di truyén hoc

Gregor Mendel sinh nam 1822, 16n 1én & trang trai cia cha minh tai

g = mot tinh cua Austria (Ao). Vi gia dinh nghéo

nén ong phai vao tu vién dé tiép tuc viéc hoc
cta minh. Trong khoang thoi gian nay, Mendel
nghién ctru vét Iy va toan la nhimg mén hoc
gitip ong nhidu trong cac thi nghiém di truyén
sau nay. Ong da duoc gdi t6i Pai hoc Vienna
dé thi ldy bang gido vién chinh thirc, nhung
khong dd va quay vé tu vién "day hoc" trong
nhiéu nam.

Hinh 1.1 Gregor Mendel trong ngéi vieon ctia tu vién Brno.

Khi con ¢ trang trai ciia cha minh, Mendel dd quan tAm tdi cac cay cbi
va con vat, va thuong gitr lai nhiing cai hoa, con ong va chudt. Sau nay &
tu vién Brno ong tap trung vao cac cay dau Ha Lan (Pisum sativum).

Mendel dé xac dinh dugc cac nguyén ly di truyén co sd tir cac thi
nghiém chon gidng thyc vat. Cac két qua nghién ctru nay da duoc Mendel
trinh bay nam 1865 trudc Ho1 Nghién ctru Khoa hoc Ty nhién Brno va
cong bd nim 1866 & Germany trong mot bai bao nhan d& 1a Cdc thi
nghiém lai o thuc vat (Experiments on Plant Hybrids). Bai bao nay nhanh
chong co6 mat & nhiéu thu vién, nhung nhimng nguoi cing thoi éng khong
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hiéu dugc cac phat hién ctia 6ng, c6 18 mot phan 1a do ong sir dung toan
hoc dé 1y giai cac két qua ciia minh. Ngoai ra, hiu hét cac nha nghién ctru
duong thoi do tién hanh nhiéu tinh trang dong thoi dan t6i cac két qua rbi
boi nén khong thé nhan ra duoc cac nguyén 1y di truyén co sé.

Mendel tré thanh tu vién trudng tir nim 1868 va khong cong bd thém
mot két qua nao vé di truyén nira ké tir sau kiét tic nim 1866.

Mendel qua doi nam 1884 trudc khi cong trinh cua ong dugce gioi
khoa hoc thdu hiéu. Mai dén nam 1900, cong trinh cta 6ng méi duoc ba
nha thuyc vat hoc ddc 1ap nhau kham pha lai, d6 1a Carl Correns cua
Germany, Hugo de Vries cua Netherlands va Erich von Tschermak cua
Austria. Pay 1a mbc khoi dau cho cac nghién ctru di truyén hoc hién dai.
Ngay nay, phuong phap thi nghiém cua Mendel dugc xem la thi dy kinh
dién vé sy nghién ctru khoa hoc dugc 1ap ké hoach can than va bai bao cua
ong 1a sy minh hoa tuyét voi cua moét thién tai khoa hoc.

IL. P6i twong va phwong phap thi nghiém ciia Mendel
1. Boi twong

Hinh 1.2 (a) Bay tinh trang twong phén & ddu Ha Lan dwgc Mendel nghién
ciru; dang trdi nam bén trai cia moi trudng hgp. (b) Cau tao hoa diu,
phwong phap thu phan chéo va ciy ddu Ha Lan.
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Mendel chon déu Ha Lan (Pisum sativum) lam d6i tuong nghién ciru
vi ching c6 hai déc diém co ban 14 sai khac nhau vé nhiéu tinh trang tuong
phan d& quan sat (hinh 1.2a) va sinh san bang 16i tu thu phan. Ngoai ra,
dau c6 hoa kha 16n nén thao tac dé dang (hinh 1.2b); c6 kha ning cho sb
lwong doi con nhiéu; va nhiéu gidng dau lac bay gid cé gia tri kinh té cao.
2. Phuong phap

Tinh chat doc dédo cia phuong phap nghién ctru Mendel thé hién &
chd: (1) Chon cac dong thuan (pure lines) khac nhau bang cach cho tu thu
phan lién tiép nhiéu thé hé dung lam dang bd me trong cac phép lai; (2)
Theo ddi trude tién két qua di truyén riéng biét cua timg tinh trang qua vai
thé heé, trong do thé hé cay lai thir nhat hay F, sinh ra do giao phan giita
hai dang b6 me thudn ching khac nhau, con thé hé cay lai thi hai hay F,
sinh ra tir su tu thu phén cua cac cay lai Fy, roi sau d6 méi tién hanh
nghién ctru sy di truyén d6ng thoi cta hai hodc nhiéu tinh trang; (3) Khai
quat va ly giai cac két qua thi nghiém thu duoc bang toan thong ké va xac
suat; va (4) Kiém tra lai mot cach can than cac gia thuyét khoa hoc bang
cac phép lai thudgn nghich (reciprocal matings) va lai phdn tich (testcross).

II1. Lai mot tinh va nguyén ly phén ly
1. Két qua thi nghiém lai mét tinh (monohybrid cross)

Mendel d3 tién hanh bay phép lai mot tinh khac nhau va cac két qua
thu dugc dugc trinh bay ¢ Bang 1.1.

Bang 1.1 Céc két qué lai mét tinh ciia Mendel

TT Kiéu hinh P F, F, Ty 1é F,
1 Hattron X nhin Tron 5474 tron : 1850 nhan 2,96:1
2 Hatvang X xanh  Vang 6022 vang : 2001 xanh 3,01:1
3 Hoaddotia x tring Do tia 705 o tia : 224 tring 3,15:1
4 Quaphdng x top Phong 882 phdng : 299 top 2,95:1
5 Quaxanh x vang  Xanh 428 xanh : 152 vang 2,82:1
6 Hoadoc than x dinh  Doc than 651 doc than : 207 dinh 3,14:1
7 Théancao x thip Cao 787 cao : 277 thip 2,84:1

Tir tit ca cac phép lai trén cho thdy: Khi b me ¢ thé hé xuat phat (P)
thuan chung khac nhau vé mét cip tinh trang tuong phan, thi & thé hé F,
tat ca con lai déu biéu hién chi mot tinh trang ciia bd hodc me, tinh trang
d6 dugc goi la tinh trang #rgi (dominant) va tinh trang kia khong quan sat
duoc goi 1a tinh trang lgn (recessive). Sau d6 cho cac con lai F; ty thu
phan thi ¢ thé hé F, ong thu duoc ca hai kiéu hinh (phenotype) ciia bd me
ban dau véi ty 1€ Xép xi 3/4 troi va 1/4 lan.

Ngoai ra, Mendel ciing cho cac cdy F tu thu phan riéng r& va theo doi
su phan ly ¢ thé hé F;. Két qua cho thiy 1/4 cy cua F, sinh ra kiéu hinh
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lan tat ca déu la cac cdy lan thuan chung; didu d6 c6 nghia la tat ca con cai
cuia chung la lan. Tuy nhién, trong s6 3/4 bleu hién kiéu hinh troi thi mot
s6 1a troi thuan ching, con sé khac thi giéng nhu cac ca thé F; & chd
chung cho dodi con gdm ca trdi va lan. Nhin chung, c6 ba kiéu ca thé F, do
13: 1/4 troi thuan chung, 1/2 tréi khong thuan ching (cho doi con voi ty 16
3 troi :1 1an) va 1/4 lan thuan chuing.
2. Gidi thich va kiém chitng nguyén Iy phdn ly

Tir cac két qua thi nghiém d6 Mendel két luén réng, thong qua cac
giao tr bé me di truyén cho con cai cac nhdn to di truyén (genetic factor)
ma ngay nay ta goi la gene. Mendel con goi ¥ rang cac nhén tb nay ton tai
duéi vai dang bién doi (nay goi 1a cac allele) xac dinh cac kiéu hinh khac
nhau cua cung mot tinh trang. Ong gia dinh rang mdi c4 thé co hai allele
ctia moi gene, mot cdi nhn tur giao tu cia bb va mot cai tir giao tir ciia me.
Mic du diéu d6 dbi voi ching ta bay gior ¢ vé don gian, nhung & thoi dai
Mendel khong c6 ai hiéu dugc nd.

Bay gio ta hay xet thi nghiém 2. Trudce tién, quy udc cac gene xac dinh
céc tinh trang trdi va lin bang cac chit cai viét hoa va viét thudng, chang
han: A - hat vang, va a - hat xanh. Nhu vay c6 ba kiéu gene (genotype),
trong d6 hai kiéu dong hop nir (homozygote) - c6 hai allele gidng nhau:
AA va aa, tic dang thuan ching va mot kiéu di hop tir (heterozygote) -
chtra hai alele khac nhau: Aa, tirc dang lai. Vi allele vang 1a trdi hon allele
xanh, nén ca thé di hop tir Aa c6 ciing kiéu hinh vé6i thé déng hop troi AA.

P Hat vang (AA) %  Hat xanh (aa)
Giao tu P A a
F, Aa (vang)
Giao tu F, (Y2 At V2 a)ei (2 A2 )dye
Khung Punnett

A A Y2a

LA | YiAA | YiAa
Ya Vi Aa Viaa

F, Tylékiéugene 1AA:2Aa:1aa
Ty 1& kiéu hinh 3 vang (A-) : 1 xanh (aa)

Hinh 1.3 So d6 biéu dién két qua lai mot tinh ciia Mendel.
Trong giam phan, mdi bd me thuan chung hat vang (AA) va hat xanh
(aa) chi cho mét loai giao tir mang allele twong Gng 1a A va a. Do do két
qua cua sy thy tinh chi tao ra mdt ki€u di hop tir Aa, nghia Ia tat ca con lai
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F, déu c6 kiéu hinh troi hat vang. Khi budc vao giam phan, cdc cd thé F,
di hop tir (Aa) sé cho hai logi giao tr (A va a) voi ty Ié twong duong. DO
cling 13 thuc chat cua nguyén Iy phdn ly (principle of segregation), hay quy
lugt thir nhat ciia Mendel (Mendel's first law). Két qua cua sy tu thy tinh
ngau nhién gitta cc loai giao tir duc va cai cua F nay s& cho ra bdn kiéu
t6 hop ¢ F,, v6i ty 1& phéan ly theo kiéu gene 1a 1AA: 2Aa: laa va ty 1¢
kiéu hinh twong tng 13 3 vang (A-): 1 xanh (aa). Luu y ring théng thudng
ngudi ta sit dung khung Punnett (Punnett square) do nha di truyén hoc
ngudi Anh R.C.Punnett dwa ra nim 1905 dé xac dinh két qua di truyén cua
cac phép lai. So d6 biéu dién két qua lai mot tinh dwoc néu ¢ hinh 1.3.

Dé khang dinh nguyén ly phan ly, Mendel da tién hanh hai thi nghiém:
Mot 14, cho cac ca thé di hop tur F, tu thu phan nhu da n6i ¢ trén; va hai la,
cho F; lai ngugc tré lai voi b6 hodc me c6 kiéu hinh lan. Phép lai voi mot
ca thé lan nhu thé duoc goi 13 lai phdn tich (testcross), thay vi goi 1a lai
nguwoc (backeross) bai vi nd cho phép kiém tra kiéu gene cia mot ca thé
trdi 1a di hop hay dong hop. Co sé di truyén cua kiéu lai nay nhu sau:

B me Aa (hat vang) x  aa (hat xanh)

Giaotr 50% A :50%a 100% a

DPoicon 50% Aa(vang) : 50% aa (xanh)

3. Nguyén ly phan ly va tinh phé bién ciia né

Sau khi cac nguyén 1y di truyén ciia Mendel dugc kham pha lai nim
1900, tinh phd bién ciia cac nguyén Iy Mendel noéi chung va nguyén 1y
phan ly noi riéng di dugc cac nha nghién ctru khing dinh bang cach lip lai
cac phép lai ciia 6ng (ching han giira dau hat vang va hat xanh; bang 1.2)
cling nhu tién hanh cac phép lai twong tir & cac dong vat va thuc vat khac.

Bang 1.2 Cic két qua lai 13p lai & dau Ha Lan

Nha nghién citu Vang Nhin TyléF,
Mendel (1866) 6.022 2.001 3,01:1
Correns (1900) 1.394 453 3,08:1
Tschermak (1900) 3.580 1.190 3,01:1
Bateson (1905) 11.902 3.903 3,05:1
Darbishire (1909) 109.060  36.186  3,01:1
Tinh toan bd 131.958 43.733 3,02:1

Noi dung chinh cta nguyén 1y hay quy ludt phan ly c6 thé tom luoc
nhu sau: Cac allele la nhiing dang khdc nhau cia cung mot gene; trong
cdc the di hop tir chung phdn ly vé cdac giao tw voi ty lé twong dwong.

IV. Lai hai tinh va nguyén ly phan ly dc lap
1. Két qua thi nghiém lai hai tinh (dihybrid cross)
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De xac dinh sy di truyén dong thoi cua nhidu cip tinh trang, Mendel
da tién hanh nhiéu thi nghiém khac nhau. Bang 1.3 gi6i thi¢u két qua lai
hai tinh gitra cac gidng dau thuan ching hat vang-tron va hat xanh-nhan.

Bang 1.3 Cac két qua lai hai tinh ciia Mendel

Ty & F, Ty & F,

Thé h¢ Kiéu hinh hat S6 lwgng  (quan sat) (ky vong)
Py Vang-tron X xanh-nhan — — -
F, Vang-tron - — —
F, Vang-tron 315 9,84 9
Vang-nhan 101 3,16 3
Xanh-tron 108 3,38 3
Xanh-nhan 32 1,0 1
Téng = 556

Vi phép lai nay, tit ca con lai F, déu co kiéu hinh tr61 kep 1a hat vang
va tron. Khi cho F; tu thu phan, ¢ F, xuat h,ién 4 ki€u hinh 1a vang-tron,
vang-nhan, xanh-tron va xanh-nhan vaéi ty 1¢ xap xi 9:3:3:1.

2. Giai thich va ngi dung nguyén ly phan ly doc lap

Néu xét ty 1é phan ly cta tung tinh trang 6 F», ta c6: 315 + 101 = 416
vang va 108 + 32 = 140 xanh, xap xi 3 vang : 1 xanh. Tuong tw, v€ hinh
dang hat, tagé 315+ 108 = 42~3 tron va 101 + 32 =133 nhan, xap xi 3 tron
: 1 nhan. Diéu d6 chung té moi tinh trang déu tudn theo quy luat phan ly 3
trdi :1 1an.

Bang cach ap dung quy tac nhan xéc‘suét cua cac bién cb doc lap (xem
muyc VI), ta d¢ dang chimg minh duoc rang sy phén ly cua hai ty 1€ nay la
hoan toan doc 1ap nhau nhu du doan ban dau. That vay, (3 vang :1 xanh)(3
tron :1nhdn) = 9 vang-tron : 3 vang-nhan : 3 xanh-tron : 1 xanh-nhan.

Can luu ¥ 1a ty 18 9:3:3:1 nay ciing dugc Mendel tim thay trong khi lap
lai thi nghi€ém véi cac tinh trang khac. Tu d6 6ng moi xdy dung nén
nguyén ly phan ly doc ldp (principle of independent assortment), con goi
1a quy ludt thir hai cia Mendel (Mendel's second law). Noi dung cua
nguyén ly nay phat biéu rang: Cdc allele cua cac gene khac nhau thi phan
Iy mot cach doc lap voi nhau trong qua trinh hinh thanh giao tu (ket qua
latgoratyle 9:3:3:1 o the hé F, tir mot phép lai hai tinh).

Dé minh hoa cho nhiing diéu trinh bay trén day, ta quy udc: A - vang,
a - xanh, B - tron, b - nhan.

Luu y: Dé kiém tra lai gia thuyét phan ly doc 1ap, Mendel da tién hanh
lai phan tich gilta cac cdy vang-tron F; (AaBb) voi céy xanh-nhan (aabb).
Két qua thu dugc gom 55 vang-tron : 49 vang-nhan : 51 xanh-tron : 53
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xanh-nhan, twrong dwong vai ty 1€ 1:1:1:1 = (1:1)(1:1). Diéu d6 chimg t6
cac cay F; da cho bon loai giao tir vdi ty 1€ ngang nhau, nghia 1a chira hai
cap gene di hop phan ly doc lap.

P Kiéu hinh vang, tron X xanh, nhan
Kiéu gene AABB aabb
Giao tir AB ab
F, Kiéu gene AaBb
Kiéu hinh vang, tron
Giao tir VaAB: Vi Ab:YiaB : Y ab
Khung Punnett
Vi AB Ya Ab Vi aB Vi ab

Y4 AB | AABB AABD AaBB AaBb
%4 Ab | AABb AADb AaBB Aabb

YsaB | AaBB AaBb aaBB aaBb
Yaab | AaBb Aabb aaBb aabb
F, Ty 1¢ kiéu gene Ty 1 kiéu hinh
1/16 AABB +2/16 AaBB +
2/16 AABD + 4/16 AaBb =9/16 vang, tron
1/16 AADbb + 2/16 Aabb = 3/16 vang, nhan
1/16 aaBB + 2/16 aaBb = 3/16 xanh, tron
1/16 aabb = 1/16 xanh, nhan

Hinh 1.4 Co sé di truyén hoc ciia nguyén Iy phén ly doc lap.

V. Su di truyén Mendel & nguoi

Ciing nhu & ddu Ha Lan, rudi gidm hay méo, & nguoi c6 rat nhiéu tinh
trang di truyén theo cac quy luat Mendel. Chang han, theo thong ké ciia
Victor A.McKusick nam 1994, c¢6 6.678 tinh trang va cac bénh don gene.
Cho dén ngay 8/2/2005, cac sb liéu vé sd lugng gene va kiéu hinh dugc
néu ¢ bang 1.4 (OMIM 2005).

Néi chung, viéc xac dinh phuong thic di truyén ¢ ngudi 1a tuong doi
khé khan, vi mdi gia dinh c6 it con, thuong khong quéa 10 ngudi. Dé khac
phuc diéu d6 ngudi ta sir dung phuong phap phdn tich pha hé (pedigree
analysis). Dudi ddy néu mot so tinh trang troi va lan ¢ ngudi ma khong
phan tich dic diém cia cac kiéu di truyén d6 (xem chuong 11).
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NST Lién Lién DNA
thuong kétX kétY tythé  Tong
Gene c6 trinh tw da biét 9517 423 48 37 10.025
Gene c6 trinh ty va kiéu hinh da ro 360 38 0 0 398
M6 ta kiéu hinh, co s ph.tr dard 1512 137 2 27 1.678
Kiéu hinh hay locus Mendel, co
s& phan tir chua biét 1326 134 4 0 1.464
Céc kiéu hinh chinh yéu khac c6
co s& Mendel con kha nghi 2150 153 2 0 2.305
Tong 14.865 885 56 64 15.870

1. Cac tinh trang lgn (recessive traits)

O ngudi, hau hét cac rdi loan di truyén 13 1an (xem bang 1.5). Pai da
s0 nhiing ngudi mac cac bénh nay thuong c6 bo me déu binh thuong vé

kiéu hinh, nhung lai mang gene bénh & trang théi di hop.

Bang 1.5 Mt s6 réi loan don gene thudc nhiém sic thé thuong & nguoi
(phéng theo Campbell va Reece 2001; Lewis 2003)

Roi loan Cic triéu chirng (va nguy co mic phai)

Cic roi logn lin

Bach tang Thiéu sic t6 & da, toc va mét (1/22.000)

Hoéa xo nang Thira chat nhdy ¢ phdi, dich tiéu hoa, gan

Galactosemia Tich liy galactose & cac md; tri don; ton thwong mét
va gan. (1/100.000; xir 1y bang kiéng galactose).

Gaucher Gan va lach sung phdng, thiéu mau, xuat huyét noi

Hemochromatosis Co thé giit lai sit; nguy co 1ay nhiém cao, tén thuong
gan, tim va tuy , thtra sic tb da

Phenylketonuria Tich lily phenylalanyl trong mau; thiéu sic t6 da binh

Bénh ‘h(‘Sng cau liém
(dong hop tir)
Bénh Tay-Sachs

Cic roi logn trji

Achondroplasia

Bénh Alzheimer

Bénh Huntington

Hypercholesterolemia

Khoéng dung nap
lactose

Hoi chiing Marfan

thudng; tri don, hon mé, chét & tudi nho (1/10.000)
Tén thuwong lach va nhiéu co quan; nguy co 1ay nhiém
cao (1/500 & ngudi My gbc chau Phi; dong troi)
Tich lity lipid trong cac té bao ndo giy suy thoai than

kinh; mit mau; chét thoi tho 4u

Lun véi ti chi ngan, ddu va than binh thuong

Thoai hoa tam than; thuong xay ra mudén mang

Thoai héa tam than va cac cir dong mat kiém soat

Thura cholesterol trong mau; bénh tim; 1/500 1a di hop

Khoéng c6 kha nang phan giai dudng lactose, gay ra
tinh trang chudt it sau khi an loai dudng nay

Tt chi dai nhu vuon, nguc 16m, héng thuy tinh thé,
cac ngon tay manh khanh, dong mach chu suy yéu
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Bénh than da nang Céc bong trong cac qua than, uré trong méau, huyét ap
cao, dau bung dudi
Tat nhiéu ngén Thtra cac ngdn tay, ngon chin

Hai bénh l3n dién hinh d6 1a bach tang va héa xo nang. Nhiing ngudi
bi bach tang (albino) 13 do thiéu hut sic t6 melanin, nén da dé tring bach,
toc va trong den ctia mit trd nén nhat khac thuong (hinh 1.5)... Hoa xo
nang (cystic fibrosis) 1a mot bénh di truyén giy chét phd blen nhat o My
(USA). Bénh lan nay pho bién nhét & nhitng ngudi My da tring gbc Capca
(Caucasians), v6i tan sé chung 1a 1/1.800, nghia 14 trung binh cir 25 nguoi
c6 mot nguoi mang allele 13n nay (Campbell va Reece 2001) hay dbi voi
tré so sinh 1a 1/2.500 (Weaver va Hedrick 1997). Nguoi bi bénh nay co
didc diém la tiét ra mot luong du thira chit nhiy day ¢ phdi, tuy va cac co
quan khac. Céac chat nhay nay c6 thé lam nhiéu loan sy tho, tiéu hoa va
chic nang cua gan va lam cho nguoi bénh roi vao nguy co viém phoi va
cac bénh truyén nhiém khac. Néu khong duoc diéu tri, hau hét tré em mic
bénh nay s€ bi chét & d6 tudi 1én nam. Theo thong ké cua McKusick nam
1994, ¢6 1.730 muc cho cac locus lan.

2. Cac tinh trang trgi (dominant traits)

Mic du hau hét cac allele c6 hai 1a allele 13n, nhung mot sb cac roi
loan ¢ nguoi 1a do céc allele trdi (xem bang 1.5). Trong s6 d6 c6 mot vai
allele khong gy chét, chang han nhu tit thira cac ngon tay va chan (hinh
1.5), hodc c6 mang da gilra cac ngon tay va chan. Cac tinh trang nhu co
tan nhang, déi tai thong cling nhu cac kha ning udn ludi hinh dng va gip
nguoc ludi 1én trén déu do cic gene trdi don khac nhau kiém soat. Theo
théng ké cua McKusick nam 1994, ¢6 4.458 muc cho cac locus troi.

Hinh 1.5 M@t s6 vi du vé di truyén Mendel & nguoi.

Tw trai sang la bach tang, tat nhiéu ngén va dang Iun phé bién (achondroplasia).
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Thi du dién hinh vé r6i loan troi nghiém trong d6 1a dang lun phé bién
do thoai hoa sun goi 1 achondroplasia (hinh 1.5), ddu va than minh phat
trién binh thudng nhung tay chin ngin mot cach bat thudng; ty 1& mac
bénh nay la khoang 1 trén 25.000 nguoi. Chi nhiing ngudi di hop tir méi
bi r6i loan nay; con kiéu gen dong hop tir troi gay chét phoi. Truong hop
khéc 1a bénh Huntington (Huntington's disease), mt dang r6i loan do su
suy thoai ctia hé than kinh thudng xay ra tir sau do tudi trung nién. Khi
bénh tién trién, n6 1am cho cac cir dong trén moi phan ciia co thé mit kha
nang kiém soat. Sy mat mat cac té bao ndo dan t6i mat tri nhé va kha ning
suy xét, gop phan ddy nhanh sy suy thoai. Cudi cing, mat ludn cac ky
nang van dong 1am cho khong nubt va néi nang duoc. Cai chét thuong xay
ra sau khi cac triéu ching d6 bat dau biéu hién khoang 10-20 nim
(Campbell va Reece 2001).

VL. Ly thuyét xac suit trong du doan va phan tich di truyén hoc

Dé hiéu rd cac phat hién ciia Mendel va cac nguyén 1y cta di truyén
hoc noi chung, cling nhu dé van dung céc kién thirc nay mot cach cé hiéu
qua vao trong hoc tap va thuc tién doi sdng-san xuét, chung ta cdn nim
virg mot vai khai niém va nguyén 1y x4c suat co ban sau day.

1. Mot s6 khai niém va tinh chdt co ban ciia xdc sudt

(1) Mot cach don gian, xdc sudt (probability) duoc dinh nghia bang s6
lan xay ra mot bién cé hay su kién (event) cu thé chia cho tong sé co may
ma bién cd d6 co thé xay ra. Néu ta ky hiéu xac suét ciia bién cd A la
P(A), m 1a s 1an xuat hién cta A va n 1a tong s6 phép thir hay toan bo sd
kha nang co thé co, khi do: P(A)=m/n; trong d 0 <m <n,van>0.
Nhu vay, 0 <P(A) < 1.

(2) Phép thur 1a viéc thuc hién mot nhom céc diéu kién xéc dinh, vi du
mot thi nghiém tung ddng xu hay gieo hot xuc xac hodc mot phép lai cu
thé. Cac két cuc khac nhau co thé c6 tir phép thtr goi 1a cac bién cd, duoc
ky hiéu bang cac chit cai in hoa A, B, C...Vi du: Khi tung mot déng xu, su
kién xay ra chi co thé 1a miat sip (S) hodc ngita (N) véi xac sut tuong
duong la 0,5. Tuong tu, kleu gene di hop Aa c6 thé tao ra hai loai giao tur
mang A va a v&i xac suit ngang nhau 13 0,5 trong khi cac kiéu gene dong
hop nhu aa chang han chi cho mot loai giao tir mang a; vi vay doi con cta
phép lai phan tich Aa x aa c6 ty I¢ ky vong 1a 0,5 Aa : 0,5 aa.

Khi thyuc hién phép thir c6 thé xuat hién mot trong céc loai bién ¢ sau:

-Bién c6 ngau nhién (A) 1a su kién co6 thé xay ra nhung ciing c6 thé
khong, 0 <P(A) < 1.

-Bién ¢6 chdc chan (Q) 1a sy kién nhit thiét xay ra, P(Q) = 1.
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-Bién c6 khong thé cé () 1a sy kién nhét thiét khong xay ra, P(&) = 0.

-Bién c¢6 xung khdc: Hai bién ¢ A va B goi 1a d6i xung khic v6i nhau
néu tich ciia chung 12 mot bién ¢ khong thé co6: ANB = & = P(ANB) = 0
va P(AUB) =P(A) + P(B).

-Bién c¢6 doi ldp: "khong A" (A) dugc goi 1a bién cb ddi lap cua bién
cO AkhiA=Q\AvaAuA=Q. KhidoP(A)=1-P(A).

-Nhém day di cdc bién c¢é hay khéng gian bién co so cap (Q) 1a tp
hop toan bo cac bién cb so cip (m) cia mot phép thir ma khi duge thuc
hién thi nhét thiét mot trong chung phai xay ra, va c6 hién tuong xung
khéc tung d6i. Vi du, ddy cac bién cd By, Bs,..., By 1ap thanh mét nhom
day dii néu thoa man hai diéu kién: (i) Tong ctia ching 1a mot bién cd chac
chan: B;U B, U ... UB, = Q; va (ii) Chung xung khic timg d6i mot: B;B;
= i1# (1, ] = 1,2,...,n).

2. M{t s6 nguyén Iy xdc sudt co ban
2.1. Quy tic cong

Quy tic cong phat biéu rang: xdc sudt két hop cua hai (hodc nhiéu) si
kién xung khdc tirng déi xay ra la tong cdc xdc sudt riéng ré ciia ching.

(i) Vé6i A, B 14 hai bién ¢ bat ky, ta cd P(AUB) = P(A) + P(B) — P(ANB)

(ii) Néu A va B 14 hai bién c6 xung khic, thi: P(AUB) = P(A) + P(B)

(iii) Hé qua: Néu A 12 bién ¢ ddi 1ap cua A, thi P(A) = 1 — P(A).

Vi du, véi kiéu gene Rr, néu ta ky hidu x4c suat cia loai giao tir mang
allele R 1a P(R) va cta loai giao tir mang allele a 1a P(r), theo 1y thuyét ta
c6: P(R hoacr)=P(R)+P(r)=12+1/2=1.

2.2. Xéc suét diéu kién

Dinh nghia: Néu A, B 1a hai bién c¢6 bat ky va P(A) > 0, thi xac suat

diéu kién cta bién cd B véi diéu kién bién cb A d3 xay ra la:
P(B/A) = P(AmB) : P(A).

Vi du: Tir két qua thi nghiém lai gitta hai thir dau thuan ching hat vang
va hat xanh cua Mendel, hiy tim x4c sudt dé mot cay dau hat vang 6 F; la
thé di hop (Vv). Bang 1ap luén thong thuong ta thiy trong s6 bdn kiéu to
hop & F, ¢6 3 kiéu t6 hop cho kiéu hinh hat vang (V-) nhung chi ¢6 2 kiéu
1a di hop (Vv). Vi vy xac suit can tim 1a 2/3.

Néu giai theo dinh nghia xéac suét, ta ky hiéu: A 1a sy kién hat vang &
F, va B 1a su kién hat vang di hop. Theo ly thuyét, 6 F, ¢6 4 su kién déng
kha ning voi ty 18 1a 1VV: 2Vv: lvv. O ddy P(A) = 3/4 va P(A.B) = P(B)
=2/4 = P(B/A)=P(AnB):P(A)=2/4:3/4=2/3.
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2.3. Quy tic nhan

~ Tir dinh nghia vé xéc sudt dicu kién, ta di dén dinh nghia vé hai bién
co doc ldp nhu sau: Hai bién co A va B dugc goi 1a doc 1ap v6i nhau néu
P(B/A) = P(B) hodc P(A/B) = P(A). Nghia la sy xay ra hay khong xay ra
cua bién co nay khong anh hudng dén sy xdy ra cua bién co kia.

Khi do, quy tac nhan dugc phat biéu nhu sau: Xdac sudt trimg hop ciia
ca hai biéen co doc lap bang tich cac xdc suat riéng ré cua chung. Nghia
14, néu A va B 1a cac bién c6 doc 1ap thi: P(ANB) = P(A).P(B)

Vi dy: Khi gieo mot ddng xu hai 1an lién tiép hodc gieo hai dong xu
can d6i va ddng chit cung mot luot thi c6 4 kha nang xay ra la (SS), (SN),
(NS), (NN) v6i xac suat ngang nhau. That vy, xac suat xuat hién ca hai
mat sap hodc ngira 1a: P(S,S) = P(N,N) = 1/2 x 1/2 = 1/4; con xac sudt xudt
hién mot mét sip va mot mat ngira 1a P(S,N) =2 x 1/2 x 1/2 = 1/2; v tong
cac xac suat cua tat ca cac sy kién do duong nhién bang 1.

Tir déy ta co thé xdy dung co so cla "phep thur doc 1ap”, nguyén tac
giai bai toan lai hai tinh va cac phuong phép biéu dién két qua lai nhu sau:

(i) Ménh dé "phép thur doc lap" dudi day dugce thiét 1ap dua trén quy
tdc nhan xac suét, cha yéu dung dé kiém tra xem quy luat di truyén chi
phdi dong thoi ca hai tinh trang nao d6 trong mot phép lai 1a doc lap hay
lién két (néu 1a lién két thi lién két hoan toan hay khong hoan toan), hoic
mot tinh trang nao d6 co lién két voi gi6i tinh hay khong. Ménh dé nay
duoc phat biéu nhu sau: Néu cdc gene phan ly doc ldp va té hop tu do, thi
ty 1é phdn ly dong thoi ciia ca hai tinh trang bang tich cdc ty 1é phdn ly
riéng ré cua cdc tinh trang do, va nguoc lai.

Vi dy 1: Két qua ctia mot phép lai hai tinh c6 ty 1& phan ly 1a 3:3:1:1 va
cac ty 1& cla ting tinh 1a 3:1 va 1:1. Ta ndi rang céc tinh trang d6 tuén
theo quy luat phan ly ddc 1ap, vi: 3:3:1:1 = (3:1)(1:1).

Vi du 2: Két qua sy tu thu tinh ctia mot ca thé Fi(hodc tap giao gitra
cac ca the F, sinh ra tir cac bd me thuan chung khac nhau vé timg cip gene
allele) vé mot tinh trang nao d6 ma co ty 1& phén ly la 9:3:3:1 hodc la mot
bién dang cia cong thirc phan ly d6. Ta co6 thé khang dinh rang tinh trang
nay tuan theo quy luat tuong tac gitra cac gene khong allele phan ly doc
lap. That vay, tir két qua trén cho thay & doi lai co 9+3+3+1 = 16 kiéu to
hop voi ty 16 ngang nhau, ching t6 (cac) ca thé F, d6 da cho it nhat 4 loai
giao tir v4i ty 18 tuong dwong, nghia 1a di hop it nhit 2 cip gene phén ly
doc lap. Nghia la tinh trang d6 tuan theo quy luat tuong tac gene.

(ii) Hé qua: Néu tich cdc ty 1é phdn ly riéng ré cua cdc tinh trang khdc
V6i ty 1é phdn ly dong thoi ciia ca hai tinh, chitng t6 cdc tinh trang dé tudn
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theo quy ludt di truyén lién két.

Vi du: Két qua ctia mot phép lai cho thiy ty 1 phan ly cta ca hai tinh
1a 1A-bb:2A-B-:1aabb hoic 3A-B-:1aabb, trong khi ty 1& phan ly ctia mdi
tinh trang van 1a 3:1.Ta dé& dang thay rang tich (3:1)(3:1) # 1:2:1 hodc 3:1,
chimg té céc tinh trang niy tuan theo quy luat lién két hoan toan, va kiéu
gene cta bd me ching dbi v6i truong hop dau 1a Ab/aB x Ab/aB hoic
AB/ab x Ab/aB, va trudong hop sau la AB/ab x AB/ab.

(iii) Nguyén tic tong quat giai mot bai toan lai hai hodc nhiéu tinh

Tir nhimg diéu trinh bay trén ddy cho thiy rang thuc ra toan lai gdm
hai dang téng quat: lai mot tinh va lai nhiéu tinh, va viéc giai mot bai toan
lai hai tinh trd 1én néi chung dugc thuc hién theo ba budc chinh: Buoc I:
Tach xét quy luét di truyén cua ting tinh trang; Bude 2: Gop xét quy luat
di truyén cia hai tinh hodc ting hai tinh trang mot (dé xac dinh xem chiing
tuan theo quy luat nao, doc 1ap hay lién két); va Bude 3: Thiét 1ap (céc) so
db lai kiém chimg (xem "Phép giai toan lai", Hoa hoc tro sb 362 tr.40-41).

Nhu véy, cai kho cua cac bai toan lai thyc ra la ¢ dang lai mét tinh, va
cai kho nhat ctia dang toan ndy 1a xac dinh cho dugc quy luét chi phéi tinh
trang va cac kiéu quan hé co thé c6 gitra cac gene allele cling nhu gitra cac
gene khong allele voi nhau. Tir d6 mai c6 thé xac dinh céac kiéu gene, kiéu
hinh, va cudi cing 1a kiém chimg cac két qua bang so d6 lai thich hop.

(iv) Cac phuong phap biéu dién két qua lai: Boi vi bat cir mot ménh dé
quy luat nao ciing 1a "ménh dé kéo theo" va c6 tinh xac sudt (nghia 1a chtra
dung kha nang tién doan tiém tang), cho nén viéc tinh toan va biéu dién
cac két qua ky vong cua bat ky mét phép lai nao ro rang 1a déu dya trén co
sO xac suat ma chu yéu 13 quy tic nhan. C6 nhiéu cach khac nhau trong
biéu dién két qua ciia cac phép lai. Chang han, trinh bay dudi dang khung
Punnett, von 1a phuong phap kinh dién cua di truyén hoc. Mot phuong
phap thong dung khac 1a phwong phdp phdn nhanh (forked-line approach),
Phuong phap nay co thé dung dé tim xdc suét cua cac kiéu doi con dbi voi
nhiéu gene phan ly doc 1ap; n6 cing rat tién dung khi xac dinh thanh phan
allele va xac sudt cta cac loai giao tir tir mot kiéu gene cu thé. Ngoai ra,
tuy truong hop c6 thé st dung truc tiép quy tdc nhan (product rule).

2.4. Cong thirc xac suat nhj thirc

Dé don gian, ta xét phép thir dong xu gém hai su kién ddi lap 1a mat
sdp (S) va mit ngira (N), véi cac xac suat tuong tmg la p va q, trong d6 q =
1-p. Gia str trong n phép thir doc 1ap duoc tlen hanh, su kién S xuét hién k
1an va sy kién N 1a n-k. Dé tinh cac xac suat ndy ta phai sir dung cong thirc
xdc sudt nhi thirc (binomial probability) sau day:
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Pa(k) = C5 . p5q™™; k=0,1,2,..,n

trong d6, C, 14 hé s nhi thire; & day C*, = n!/ k!(n-k)!
Luu y: Day n phép thir nay con goi la day phép thir Bernoulli, vi nd
thoa man ba diéu kién: (1) No la day doc lap; (2) Trong mdi phép thir,

khong gian bién ¢ so cap chi co hai bién ¢ so cap ddi laplaSvaN;va
(3) Xéc suit ctia mot bién c6 S hodc N 1a khong thay ddi trong moi phép

thir, P(S)=pvaP(N)=q=1-p.
Vi dy: Gieo mot dong xu lién tiép ba lan, co thé xay ra 2° = 8 kha ning
doc lap vé thu tu trong 4 nhom sau day:

3mitsip 2slpvalngita 1spva2ngira 3 mitngita

SSS SSN SNN NNN
SNS NSN
NSS NNS

Véi gia thiét p = q =1/2, dya vao cong thirc xac sudt nhj thirc ta dé
dang tinh dugc xac suat ciia moi truong hop trén nhu sau:

P(3 matsdp) = 1x(1/2)°x(1/2)° = 1/8

P(3 mat ngita) = 1x(1/2)"x(1/2)* = 1/8

P(2 sép 1 ngita) = 3x(1/2)*x(1/2)' = 3/8

P(1 sdp 2 ngita) = 3x(1/2)'x(1/2)* = 3/8

2.5. Cong thirc xac suét toan phan
Gia st ddy By,Bs,....B, 1a mot nhom day du cac bién cb, nghia 1a ching

c¢6 hop 1a mot sy kién tat yéu (B;UB,U...UB, = Q) va gdm ting doi xung

khic (BinB; = @, véi i #j; i,j = 1, 2,...,n); va goi A 1a mot bién cb bét ky.

Khi do:

A=QnNA=(BUBU.UB,) "nA=BinA)uBnA)U..UBNA)
Ap dung cac dinh 1y cong va nhdn, ta ¢ cong thirc xdc sudt toan phan
P(A) = P(B;).P(A/B;) + P(B,).P(A/B,) +...+ P(B,).P(A/B,)

=2 P(B;).P(A/Bj) ; v6ii=1,..n.
2.6. Cong thuc Bayes
~ Véigia thié:t nhu trén cong thém mot didu kién méi 1a phép thir duoc
tién hanh va ket qué la sy kién A da xay ra. Vi cac B; (i= 1, 2,...,n) lap
thanh mot nhom day d}ﬁ nén cung voi A phai co6 chi rpc}t su kién By I}éo do
xdy ra. Vay khi A xuat hién thi sy kién nao trong so cac Bico nhiéu khé
nang xdy ra hon ca? Gidi dap cau hdi nay c6 nghia la can tinh xac suat
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P(BiW/A). Van dung dinh ly nhan xac sut, ta co:
P(AnBy) = P(A).P(B/A) = P(By).P(A/By)

Suy ra: P(Bi/A) = P(Bx).P(A/By) : P(A) ; voi P(A) > 0.

Thay P(A) tir cong thiic xac suat toan phan & trén, ta duoc céng thitc
Bayes nhu sau: P(Bi/A) = P(By).P(A/By) : 2 P(Bi).P(A/ B))

Trong d6 cac P(Bj) dugc goi la cac xdc sudt tién nghiém (vi chung
du’gc xac dinh trude khi tién hanh phép thur), con P,(Bk/A) duogc goi la xdc
suat hau nghiém (vi n6 chi duoc xac dinh sau khi tién hanh phép thir).

Can lvuy rang, cac quy luat Mendel vé thuc chat 1a cac dinh luét nhan
xac sut, cho nén dé tién doan cac nguy co di truyén can st dung dén cong

thirc Bayes, tirc 1a dinh ly xac suit cia nguyén nhan. Va bai toan dat ra chi
c6 thé giai quyét tron ven mot khi biét dugc cac xac suét tién nghiém.

Vi dy: Lay ngiu nhién mot cdy dau hat vang ¢ F; (trong thi nghiém cua
Mendel) cho lai véi cay hat xanh, va ¢ thé hé lai nhan duoc tﬁt7 ca‘ la 6 cay
hat vang. Hay tim xac suat cua cay hat vang F, dem lai la thé dong hop.
(Quy udc: Y- hat vang, y - hat xanh).

Gidi: Ta biét rang & F, c6 ty 1¢ kiéu gene 1a 1/4 YY : 1/2 Yy : 1/4 yy
vaty 18 kiéu hinh 1a 3/4 vang : 1/4 xanh. Vi cay hat vang (Y-) dugc chon
ngau nhién trong sd cac cay hat vang F> nén n6 c6 thé 1a dong hop (YY)
hodc di hop (Yy), vi x4c sut tuong ung 1a 1/3 hodc 2/3.

Goi B, - su kién "cay hat vang F, 14y ra 1a thé dong hop"

B, - su kién "cay hat vang F, 13y ra 14 thé di hop"; (B;UB,= Q)
va A 1a sy kién "6 cay hat vang nhéan duoc & thé hé lai".

Ta ¢ cac x4c sudt tién nghiém: P(B;) =1/3 va P(By) =2/3

Va cac xéc suét diéu kién: P(A/ By) =1 va P(A/ B,) = (1/2)° = 1/64

Viay xac Sut (h&u nghiém) can tim la:

P(Bi/A) = P(B)).P(A/ B)) : [P(B)).P(A/ B)) + P(B,).P(A/ B,)]
= (1/3x1) : [(1/3x1) + (2/3x1/64)] = 32/33 = 0,97.

Luru y: Két qua nay cho thiy rang cay hat vang F, (dugc lay ngau
nhién dé lai phan tich) c6 kiéu gene dong hop 13 hau nhu chic chan (dén
97%), v&i mic o = 0,05. No6i cach khac, chi voi 6 cay hat vang do6 thoi
cling du dé khang dinh sy dong tinh cua doi con. Pén day han 13 ching ta
da thay 16 cong thirc Bayes ¢ tim quan trong nhu thé nao trong viéc tién
doan nguy€én nhan va nguy co di truyén, ciing nhu cho phép 1y giai mot sd
tinh hudng phirc tap (xem Hoang Trong Phan 1995, 2000b).
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VII. Phwong phap Khi-binh phwong (Chi-square method) trong
danh gia d phu hop giira cc s6 liéu quan sat va ky vong

Noi chung, céac s6 lidu théng ké thu dugc tir cac thi nghiém von sai
khac it nhiéu so vdi cac con s6 mang tinh chét 1y thuyét, tuy thudc chu yéu
vao mau thi nghiém va phuong phép lay mau Trong truong hop do, ching
ta ban khoan khong rd liéu sy gia dinh "xap xi" cta chung ta c6 that chic
chan khong? Hay néi theo ngdn ngir thong ke, "gia thuyét tuong déng Ho
duoc chp nhan hay bj bac bo", nghia 1a két qua thu duoc ¢ that nghiém
ding voi ty 1€ cua mot quy luat nao do6 hay khong?

Dé c6 duoc cau tra 10i rdt rdo cho van d& nay chi c6 cach 1a s dung
trac nghiém Khi-binh phuong (*-test). Pay 1a mot cong cu toan thong ké
thong dung cho phép kiém tra dé phii hop gila cac tri sO thue té quan sdt
duoc (observed, ky hi¢u: O) va cac tri so ly thuyet duoc ky vong
(expected, ky hiéu: E) cua mot gia thuyét hay phan phdi thuc nghiém khoa
hoc nao do, hoac dé kiém tra tinh doc 1ap cua hai dai lugng ngau nhién.
Nho d6 ta co thé rat ra quy luat, hodc hiéu qua cua hai phwong phap thi
nghiém nao d6. Pimg vé phuong dién thyc hanh, phuwong phap nay duoc
tién hanh don gian nhu sau:

Bude 1: Dat gia thuyét twong ddng Hy va sau do tinh tri s6 ¢ thuc té
dya theo cong thirc: Xz =Y [(Oi-E)YEi]; i=1,2,..n

Bude 2: Tim tri s& y* 1y thuyét bang cach tra Bdng cdc gid tri ciia
phan phoi y*, véi k bac ty do. Thong thudng ngudi ta st dung mirc xac
sudt sai Jam P hay muc y nghia o = 0,05 va k = n —1; trong d6 n 1a s6 16p
kiéu hinh va né con tuy truong hop cu thé. Muc o = 0,05 thudng duge
dung 1am ranh gi6i phan chia giita mién 4n dinh chdp nhan gia thuyét H
va mién an dinh bac bo gia thuyét Hy. Dé tién loi, dudi ddy néu ra mot vai
tri 6 y o - 005 Iy thuyét thong dung ting véi mot s6 bac tu do k nhu sau:

Sébactudo (k) |1 2 3 |4
Gia tri %%, - 0.05 3,84 | 599 | 7,82 | 9,49

Buée 3: So sanh cac gia tri y” thuc té va 1y thuyét.

- Néu nhu tri s6 * thuc té nho hon tri s6 y* Iy thuyét, tirc 1a c6 muc
xac suat P hay a > 0,05, gid thuyét Hy duoc chap nhan. Nghia 1a két qua
thu dugc phu hgp véi ty 1€ duge gia dinh.

- Ngugc lai, néu nhu tri s6 Xz thuc t& 16n hon hodc bﬁing tri s& Xz ly
thuyét, tirc la c6 mirc xac suat P hay o < 0,05, gia thuyét Ho bi bac bo.
Nghia 1a ket qua thu dugc khong phu hop véi ty 1€ dugce gia dinh.
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Vi du: Trong thi nghiém lai mét tinh cua Mendel, ¢ F; thu dugc 705
hoa tim va 224 hoa trang Trén nguyén tac v6i hai kiéu hinh & F, khién ta
c6 thé nghi t6i mot sb ty & ly thuyet gan véi né nhu 2:1, 3:1 hoic 9:7.
Nhung & day ty 1& "tim : tring" thyc té 1a 3,15:1 nén ty 1é ky vong hop 1y
hon ca 13 3:1. P6 chinh 1a gia thuyét Hy can kiém tra.

Bay gid ta ¢ thé tinh toan gia tri %> thuc t& nhu sau:

Kiéu hinh S6 quan sat (0;) SO ky vong (E)) (0; - E)Y E;
Hoa tim 705 3/4 x 929 = 696,75 0,098
Hoa tring 224 1/4 x 929 = 232,25 0,293
Tong 929 929 x*=0,391

Bang cach tra bang cac gié tri ciia phan phdi x%, - 005 voi k =2-1=1
bac tu do, ta tim du’O’c tri 6 x* 1y thuyét 14 3,84. Vi tri s6 y” thyc té (0,391)
nho hon tri s6 x> 1y thuyét (3,84) rat nhidu, nén gia thuyét Hy hoan toan
duoc chap nhan. Nghia la két qua thi nghiém trén phu hop mot cach sit sao
voi ty 18 3:1. Diéu d6 c6 nghia rang su sai khac gilra cac s6 lidu thuc va
cac con s6 1y thuyét trong tng 1a rat khong dang ké, khong co ¥ nghia vé
phuong dién thdng ké.

Cau haéi va Bai tap
L Dbi tuong va phuong phap thi nghiém ciia Mendel cé nhiing dac
diém dc d4do nao ma tir d6 Mendel da kham pha ra cac quy luat di truyén
co sO dau tién, dat nén mong cho su ra doi cia di truyén hoc?

2. Khi lai gitra chudt den va chudt nau nhan dugc F; toan chudt den.
Sau do6 cho cac chudt nay tap giao vdi nhau thu dugce F, gom 53 den va 17
ndu. Hay giai thich két qua, viét cac so do lai va tinh xdc suat cia moi
truong hop phan ly kiéu hinh c6 thé c6 & F, (biét rang s6 chudt F, thu
dugc tir mbi t6 hop lai ciia cac chudt F; trung binh 1 bon con).

3. Tur két qua lai & ciru sau day, hiy xac dinh kiéu gene cia mdi ca thé.

Phép lai Doi con
Trang-1 x tring-2 6 trang : 1 den
Trang-1 x tring-3 5 trang
Trang-1 x den-1 3 trang : 3 den

4. Cho mét rudi gidm mat nau canh dai giao phéi v6i mot rudi giém
mit d6 canh dai. Boi con thu dugc gdm 51 do dai, 53 nau dai, 17 do ngan
va 18 nau ngan. Hiy x4c dinh kiéu gene ciia cac rudi gidm bd me.
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5. Dua vao cac phep lai va két qua dudi day, hiy bién luén dé chi ra
cac quy luat di truyén va kiéu gene ctia cac bd me trong mdi phép lai.

Doi con Vang, Vang, Xanh, Xanh,
tron nhan tron nhan

Phép lai
Vang, tron X vang, tron 45 15 16 5
Vang, nhan x vang, nhan 0 42 0 15
Xanh, tron X vang, nhan 31 29 32 30

6. Gia su da thyc hién phép lai giira con meo 1ong ngan, thua, c6 dém
trang (11ddSs) va meo 1éng dai, ram, co d6m trang (LIDdSs). Hay trinh bay
cac phuong phap nhan xac sudt don gian va so d6 phan nhanh dé tinh ty 18
ky vong cua mo6i mot meéo con co kleu hinh sau: 16ng ngin, thua, khong co
d6m trang; long ngan, ram, c6 dom tring; va long dai, rim, c6 d6m trang

7. O rudi gidm, mat do (se ) 1a trdi so voi mit mau ndu tdi (se; viét tat
cua sepia). Cho hai rudi gidm mat do di hop lai v6i nhau, va lay mot con
mit d6 doi con cho lai trg lai véi mot bd me mét do. Co may dé doi con
phép lai nguoc d6 xuat hién rudi gidm mat mau nau tdi 13 bao nhiéu?

8. Bé khang dinh cac nguyén 1y di truyén ciia Mendel, cac nha nghién
clru da 1ap lai cac thi nghiém ¢ ddu Ha Lan. Riéng cac thi nghiém vé mau
sic hat, & F, Correns thu duoc 1.394 vang va 453 xanh, trong khi
Tschermak quan sat thdy c6 3.580 vang va 1.190 xanh. Céc tri s6 nay co
phu hop voi nguyén 1y phan ly khong? Ban hiy ching minh diéu d6 bang
cong cu toan thng ké thich hop.

9. Gia st nguoi chdng bi bach tang, ngudi vo va cac con cta ho (mot
trai va hai gai) déu binh thuong. Khi l6n 1én, chung 1ap gia dinh v6i nhing
ngudi ciing khong méc bénh nay va mdi gia dinh nay déu co6 mot trai va
mot gai binh thudng. Gia sir xay ra sy két hon dong huyét gitra hai dira
chau c6 quan hé cau co6 rudt, khi d6 xac suét dé sinh ra mot trai dau long
mic bénh nay 1a bao nhiéu? Hiy v& so dd pha hé ndi trén va giai thich.

10. Gia str ban c6 mot cay dau Ha Lan than cao chua rd kiéu gene. Ban
dem cay nay lai phan tich voi ciy than thap hodc cho n6 tu thy phan va da
thu duoc tit ca bay cy déu co than cao. Hoi xac suat dé ciy than cao dem
lai kiém tra c6 kiéu gene dong hop 1a bao nhiéu?
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Chuong 2
Mo réng va Ap dung
cua Di truyén hoc Mendel

Nét dic sic cua cac thi nghiém Mendel 1a & su phét quén hoan toan
gifta cac quan sat va gia thuyét cia ong. Tuy nhién, ké tir sau khi cac cong
trinh cia Mendel dugc kham pha lai, nguoi ta con phat hién ra nhiéu ngoai
I¢ suy rong tor m6 hinh Mendel. Trong chuong nay, ching ta s& tim hiéu
cac van dé sau: (i) Su khac nhau giita cac kiéu tréi hoan toan, troi khong
hoan toan va dong troi; (ii) Tac dong cla gene gay chét; (ii1) Hién tuong
da allele; (iv) Tinh da hiéu cua gene; (v) Cac kiéu di truyén do nhleu gene
cung tac dong 1én mot tinh trang - twong tac gene; (vi) Co so di truyén clia
cac tinh trang s luong. Céc kiéu di truyén lién két va lién két voi gidi tinh
tuy ciing dugc xem nhu la sy mé rong cua cac nguyén ly Mendel, nhung
s€ dugc trinh bay trong mot chuong riéng, chuong 4.

I. Cac Kkiéu quan hé giira cac gene allele d6i véi mot tinh trang
1. Cdc kiéu tréi hoan toan, khéng hoan toan va dong tréi

Ké tir sau nam 1900, ngudi ta con phat hién thém mét sb truong hop
troi khac nhau, bo sung cho ty 1€ 3 trdi :1 1an cua Mendel.
1.1. Trdi hoan toan (complete dominance)

bay la truong hop di truyén"tr(f)i-lén Mendel. Trong hau hét cac truong
hop, allele binh thuong (hay kiéu dai) trdi hoan toan so voi cac allele dot
bién. bifu nay co6 the ly giai dua trén co s¢ di truyen sinh hoa & cho, allele
troi cho san phadm protein hoat dong chirc nang binh thuong trong khi
al‘lele dot bién khong tao ra dugc san pham co6 hoat tinh. Do d6 cac ca thé
dong hop vé allele lan khong hoan thanh dugc con dudng chuyén hoa co
lién quan dén gene nay. O nguoi, d6 la truong hgp cia cac allele dot bién
lan gay bach tang, bénh phenyixéton-niéu (phenylketonuria = PKU)...

Tuy nhién, 6, mot sb truong hop, allele dot bién tréi hon kiéu dai;
nghia la allele ki€u dai la 1an. Vi du: ¢ nguoi, ki€u lun phé bién do khong
tao dugc sun 1a trdi, cho nén céc thé di hop biéu hién kiéu hinh dot bién.
1.2. Trdi khong hoan toan (incomplete dominance)

Khi lai giita hai gidng hoa bon gio (four-o'clock; Mirabilis jalapa)
thuan chung c6 hoa mau d6 va hoa mau trang, Carl Correns thu duoc tat
ca cac cay F; c6 hoa mau hong, kiéu hinh trung gian giira hai b6 me. Sau
khi cho cic cay F; ty thu phan, ty 1¢ kiéu hinh ¢ F, 14 1 d6 : 2 hong : 1
trang. Mic du ty 1& kiéu hinh nay c6 hoi léch so véi ctia Mendel, nhung
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thuc té n6 tuong tng véi ty 16 kiéu gene 1:2:1 (hinh 2.1). Néu st dung quy
udc gene A- do 1a trdi khong hoan toan so véi a- trang, ta cd so do lai sau:
Py Hoa d6 (AA) x Hoa tring (aa)

F, Aa (Hoa hong)
F,  Tylékiéu gene Vi AA 1 Aa: Ysaa

Ty 18 kiéu hinh Vs 40 : Y5 hong : Vi tring

troi déng hop tr di hop tr l&n déng hop tr
AR i) izl

Hinh 2.1 Sy di truyén trung gian ddi véi mau sic hoa & nhiéu thye vat.

Boi kiéu hinh cua thé di hop 1a trung gian gitta hai thé dong hop, vi
vay ta co thé 1y giai trén phuong dién sinh héa rang ham lugng san pham
tich iy do mdt allele trdi kiém soat 1a khong du dé thé hién kiéu hinh mau
do nhu trong trudong hop cé mat cd hai allelele troi.

1.3. Bong trdi (codominance)

Béng trdi 1a hién tugng ca hai allele khac nhau trong mot thé di hop
cung biéu hién ra cac san pham c6 hoat tinh khac nhau trong té bao. Cac
allele nhu thé duoc goi 1a cac allele dong troi. Dién hinh 1a truong hop
nhém méu AB ctia h¢ nhom mau ABO (hinh 2.2; xem giai thich & muc 3
bén dudi) va nhdém mau MN ctia h¢ nhém mau M-N & nguoi.

Hinh 2.2 Kiéu hinh cic nhém miu A, AB va B. (O ddy cho thdy su dong
troi 0 nhom mau AB. Nhom mau O khong co khang nguyén nao).

Hé nhom mau M-N (do mot locus thudc nhiém sic thé thuong kiém
soat) co hai allele LM va L. Nhu thé, trong mot quan thé s& co ba kiéu
gene LMLM, LMLN va LNLY (co thé viét gon 1a MM, MN va NN) tuong
ung vdi ba kleu hinh hay nhém mau 1& M, MN va N. Néu cho rang cac
phép hoén phéi thuan nghich 1a twong dwong, thi c6 thé c6 sau kiéu hon
phdi véi cac ty 18 kiéu gene ky vong & doi con dugc cho & bang 2.1.
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Bang 2.1 Cac ty 1é ky vong & doi con dbi véi hé nhém mau M-N

. Poi con
BO me MM LMLN LMY
LMLM s« L MLM 1 - —
MM < LMY v v —
MM NN — 1 —
LMLN x LMY v v Vi
LMLN < LNLN — v v
LNLY x LNLY — — 1

Mot vi du khac 1a allele I13n gdy bénh hong ciu hinh liém. O nhiing
nguoi di hop tur vé allele nay (Hb*Hb®), ca hai allele déu dugc biéu hién
va cac t€ bao mau cua ho chira ca hemoglobin binh thuong va bat thuong.
2. Tdc ddng ciia gene gdy chét (lethal)

Cac allele gay chét 1 nhitng dot bién c6 thé troi hodc lin lam giam sirc
sdng hoidc gy chét dbi véi cac ca thé mang nd va do do, 1am bién dbi ty 16
3:1 cua Mendel. Nhiéu gene cé céc allele anh huong 1én ty 18 chét chir
khong gay chét; cac allele nay dugc goi la cac allele ¢o hai (deleterious).

Hinh 2.3 Bién d6i mau 16ng & chudt. Hinh 2.4 Méo Manx khong dudi.

Noi chung, cac allele gay chét thuong 13 13n va giy c}}ét & cac thé dong
hop. Vi du, dot bién bach tang ¢ thuc vat 1am cho cay chét ¢ giai doan non
vi khong c6 diép luc dé quang hop. Bénh thiéu mau hong cau hinh liém &

ngudi (xem muc II) c6 thé gy chét véi ty 1¢é dang ké ¢ tudi truong thanh
khi allele dot bién 1an niy & trang thai dong hop.

Tuy nhién, mot s6 allele gy chét 1a nhitng do6t bién troi. Pién hinh 1a
thi nghlem lai vé mau sic 16ng & chudt cua Lucien Cuénot nim 1904. Khi
lai gitra hai chuét than vang (allele vang la trdi; Hinh 2.3), 6ng thu duoc ty
1é xép xi 2 vang : 1 kiéu dai. Mat khac, khi lai gitta cac chudt vang véi
chudt kiéu dai (mau agouti), ong thiy rang doi con ¢ ty 18 xdp xi 1:1.
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Cuénot két ludn rang tat ca cac chudt vang déu 1a nhimg thé di hop, con
cac thé dong hop vé allele vang déu bi chét ¢ giai doan phoi.
B me Yy (vang) x Yy (vang)
Dboi con VoYY %2 Yy i Vayy
(chét) 2vang : 1 agouti

Hién tuong "khong dudi" & méo Manx (dugc phat hién dau tién ¢ dao
Manx ndm 1935; Hinh 2.4) 1a mét tinh trang khéc gy ra bdi mot allele dot
bién tréi M; nd c6 hiéu qua trdi ¢ cac thé di hop va gy chét ¢ cac thé
dong hop. Vi vay khi lai gifta cdc méo Manx (Mm x Mm) bao gio cling
thu duogc % méo Manx khong dudi va %5 ¢6 dudi binh thuong.

3. Hién tuwong da allele (multiple allelelism)

Trén thyuc té, mdi mot gene khong chi c6 hai allele ma co ‘ghé c6 nhiéu
hon hai allele, goi 1a da allele. Céc allele 1a nhitng trang thai cau trac khac
nhau cta cung mét gene phat sinh do dét bién (xem chuong 8).

Noéi chung, néu mot gene trén nhiém sdc thé thwong (autosome) c6 n
allele khac nhau, thi trong quan thé c6 thé c6 n(n+1)/2 kiéu gene, trong d6
¢6 n kiéu dong hop va n(n —1)/2 kiéu di hop (xem bang 2.2). Pay chinh la
co s& cua hién tugng da hinh (polymorphism) quan sat dugc trong céac
quan thé ty nhién.

Bang 2.2 Méi quan hé s6 long giira cac allele va cac kiéu gene

Sb allele S thé dong hop S thé di hop Tdng s6 kiéu gene

1 1 0 1

2 2 1 3

3 3 3 6

4 4 6 10

n n n(n —1)/2 n(n+1)/2

Vi du: Su di truyén hé nhom mau ABO ¢ nguoi duoc kiém soat bai
mot gen autosome co6 ba allele chinh 1a IA, ®va IO; trong do ©1a lan, con
cac allele I* va I® 1a dong troi. Trong mot quan the, noi chung c6 sau kiéu
gen tuong Ung voi bon kiéu hinh hay nhdm mau sau day:

Kiéu hinh A B AB o)
Kiéugene I 141° IBI5, Br° e 1°1°

Bay gio ta hdy tim hiéu co s& di truyén mién dich ctia hé nhém mau
ABO nay. Su khac nhau gilra cac nhom mau la do sy c6 mat cua cac loai
khang nguyén va khang thé . Cac khdng nguyén (antigen) 6 day 1a nhing
phan ttr két hop protein-dudng bam trén bé mit cia cac té bao hdong cau va
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ching xac dinh tén nhém méu tuong Gmg. Cac ca thé mang allele I*
va/hoic allele I® c6 khang nguyén twong tmg A va/hoic B; con allele I°
khéng tao dugc bat ky khang nguyén nao (nén nhitng ngudi dong hop vé
allele 1an nay co6 kiéu hinh O, nghia 1a "khong" c6 khang nguyén A hoidc B
nao ca trén bé mit cac t& bao hong cau).

Céc khdng thé (antibody) 1a nhitng protein do hé théng mién dich tao
ra voi mot s6 lugng 16n nham dap ung véi cac khang nguyén dic thu tir
bén ngoai. Cu thé, trong huyét thanh ¢ nhitng ngudi mang nhém mau O
thdy c6 ca hai loai khang thé khang-A va khang-B goi 13 a va B; & nhiing
ngudi nhom mau AB khong co bat ky loai khang thé nao; con ¢ nhiing
ngudi nhom mau A va B chi c6 mét loai khang thé twong tmg 13 o va p.

Y nghia lam sang cta nguyén tic truyén méu 1a & chd khi truyén sai
nhom mau s€ xay ra phan ung ngung két chét ngudi do phan ung gila
khang nguyén bé mit cua hong cau nguoi cho (donor), ma luong huyét
thanh 1a khong dang ké, v6i khang thé c6 trong huyét thanh cua nguoi
nhdn (recipient). Vi thé, nhimg ngudi cé cing nhom mau thi ¢é thé cho va
nhén cta nhau. Pac biét, nhom mau O do thiéu ca hai loai khang nguyén
A va B nén c6 thé truyén cho mot ngudi mang bat ky nhém mau nao;
nguoc lai nguoi mang nhém méu AB c6 thé nhan bat ky nhém mau nao.

Hién tuong da allele ton tai phd bién trong cac quan thé sinh vat khac
nhau. Vi dy, gene kiém soat mau mét do-tring ¢ rudi gidm gdm mot chudi
12 allele, voi tinh troi giam dan tir do kiéu dai cho dén tring d6t bién lan
(w) theo thir tur tir trai sang phai va trén xudng nhu sau:

Allele W' W we wY W we
Mau do dai  satsuma  coral wine  apricot3  cherry
Allele  W° w w* W w w
Mau ecossin  blood  apricot ivory tinged white

Mot s6 gene & ngudi, chang han nhu cac gene dbi v6i khang nguyén
bach cau ngudi HLA (human leukocyte antigen) xac dinh cac khang
nguyén trén bé mit cta hau nhu tit ca cac té bao c6 thé c6 nhiéu allele. Vi
du, gene HLA-B c6 nhiéu hon 30 allele dugc xac dinh khac nhau vé mat
khang nguyén trong mot s6 quan thé. Két qua cua sy da dang nay la, trong
mot quan thé ¢ rat nhiéu kiéu gene & gene HLA-B (465 kiéu gene khac
nhau, v6i 30 kiéu dong hop va 435 kiéu di hop), thuc sy tao nén mot day
bién di kiéu gene rong.

I1. Tinh da hi€u cta gene (pleiotropy)

Hién tugong mdt gene anh huong dén hai hodc nhiéu tinh trang duogc

goi la tinh da hiéu (pleiotropy). Vi dy, trong cac thi nghiém & dau Ha Lan,
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Mendel da luu ¥ rang gene kiém sodt mau hoa tim va trang ciing anh
hudng 1én mau sic hat (vé xam hodc nau) va giy ra sy c6 mit hodc khong
cO mat cua cac vét mau tim ¢ be 1a. Trong vi du allele kiém soat long vang
& chudt noi trén, ta thiy rang nd con anh hudng 1én stc song & cac thé di
hop va gay chét ¢ cac thé dong hop.

Nhiéu bénh di truyén & nguoi gy ra boi cac gen co tac dung da hiéu.
Chang han, bénh phenylxéton-niéu (phenylketonuria = PKU) xay ra ¢ cac
ca thé dong hop v€ allele 1an do. Nhiing nguoi mac bénh nay thiéu han
enzyme can thiét cho sy chuyén hoa binh thuong cia amino acid
phenylalanine thanh san phim sinh héa ké tiép. Khi so sanh cac ca thé
binh thudng va PKU véi nhau cho thiy mirc phenylalanine & nhom bénh
cao hon nhiéu. Ngoai ra, & nhitng ngudi bénh con c6 mot sb bién dbi khac
nhu: chi s6 IQ thap hon, dau bé hon, va toc hoi nhat hon. Tat ca cac hiéu
qua da hiéu nay co thé hiéu nhu 1a hau qua cua su 16i loan sinh hoa co s6.
Chéng han, & cac bénh nhan PKU c¢6 su tich liiy mdt doc tb trong dau
khién cho b ndo bi ton thuong va dan t6i IQ thap hon, dau bé hon.

Mot vi du khac vé tinh da hiéu ¢ ngudi 13 bénh
hong cau hinh liém (sickle-cell disease). Vay tinh da
hi¢u giai thich truong hop nay nhu thé nao? Nhung
nguoi dong hop vé allele dot bién lan nay (HbSHb )
chi tao ra cac phén tir hemoglobin bét thudng, khién
cho tit ca cac té bao hong cau c6 dang hinh 1iém,
kich thudc bé, mau do nhat (Hinh 2.5). Cac té bao
hinh 1iém nhanh chéng bi co thé pha hiy va gay ra
su thiéu méu va suy yéu co thé néi chung. Ngoai ra,

Hinh 2.5 Cic té bao hong ciu binh  thudng (trén) va dang

hinh liém (dw6i), v6i do phong dai gan gap doi ctia hinh trén.
do hinh dang géc canh ma céc té bao hinh liém khong thé van chuyén tron
tru trong mau va c6 xu hudng tich tu va gy tic nghén cic mao mach.
Dong méau di dén cac b phan co thé bi giam bét, gay sot dinh ky, dau
dén, va ton thuong cac co quan khac nhau nhu ndo bg, lach, tim, than...
II1. Cac Kiéu twong tic giira cac gene khong allele

Ké tir sau khi phat hién lai cac nguyén 1y di truyén ctia Mendel, di

xuét hién nhiéu céng trinh nghién ctu trén cac d6i twong khac nhau, nhu:
bi ngo, dau ngot, lta my, ngo, rudi giém, ga, chudt, cho, ngua...Mot s6 két
qua thu duoc tir cac thi nghiém lai mot tinh d6 cho thiy ty 1¢ phén ly khac
v6i cac ty 1€ 3:1 hodc 9:3:3:1. Cac trudong hop cho ty 1€ phan ly 9:3:3:1
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hoic mot dang bién ddi ctia né dugc 1y giai 1a do su twong tac qua lai giita
cac gene khong allele phan ly doc lap.

Tyu trung c6 hai kiéu tuong tic gene, d6 la: tuong tac giira cac gen
allele (da xét ¢ trén) va tuong tac gilta cac gen khong allele (thuong duoc
goi tit 1a twong tdc gene). Do cac gene khong allele co thé nam trén clng
mot cip nhiém sac thé hogc trén cac cap nhiém séc thé twong dong khac
nhau, cho nén vé& nguyén tic s& c6 hai dang tuong tac gene khong allele
tuong ng la twong tac doc lap va tuong tac lién két; va dang sau phai la
chu yeu boi vi 86 luong gene ciia mot sinh vat nhleu hon s6 luong nhiém
sdc thé cua né rat nhiéu. Tuy nhién, trén thue té, khi noi dén su twong tac
giita cac gene khong allele 13 ta mudn noi t6i su twong tac giita cic gene
khong allele phan ly doc lap.

Luu y: (1) S6 luong céc tinh trang hinh thanh nén mot co thé sinh vat
no6i chung 1a nhiéu hon sb lugng gene ma hoa protein c6 mit trong bod
gene cua nd. Ching han, theo wdc tinh gan day cho thiy trong b gene
nguoi c6 khoang 25.000 gene khac nhau trong khi c6 té1 50.000 loai
protein thyc hién tat ca moi hoat dong song cta cac té bao. (2) Nhu thé, sy
biéu hién ciia da s tinh trang 13 ket qué clia sy twong tac gitra nhidu gene
khac nhau trong qué trinh phat trién cé thé; va thuc chét cua su tuong tac
d6 1a do su tuong tac giita cic san phim hoat dong ciia cac gen c6 ban
chét protein hoic gilta cac san phém sinh ra tir sy XUc tac cua cac enzyme.
(3) Con dudng chuyén hoa mot chat cu thé trong té bao 1a mot chudi gom
nhiéu phan tmg sinh héa ndi tiép nhau ma mdi khau phan tmg duoc xuc
tac boi mot enzyme (chuong 7). Ngay ca mdt enzyme hay protein c6 ciu
tric bac bon ciing gdm mot s6 chudi polypepetide thudc cac gene khac
nhau tao nén (chuong 6). (4) Pé cho don gian, thong thuong ta giai thich
cac két qua tuong tic bang hai gene nhung trén thuc té, c6 thé co nhiéu
hon hai gene cung quy dinh mdt tinh trang.

Duéi ddy chung ta xét ba kiéu twong tac gen chinh: Tuong tac bd trg,
tuong tac at ché va tuong tac da phan cong gop. Cac vi du néu ra dudi day
1a nhitng thi nghiém kinh dién cua di truyén hoc. Dé hiéu dugc ban chat di
truyén cua cac tinh trang do, dac biét l1a céac tinh trang mau séc, ching ta
cb gang 1am sang té co ché sinh hoa cta chung trong kha ning co thé.

1. Twong tic bé tro (complementary)

Tuong tac bd tro 13 truong hop twong tac gene 1am xuat hién kiéu hinh
moi khi c6 mat dbng thoi cac gene khong allele trong mot kiéu gene. Cac
gene b trg co thé la gene trdi hodc gene lan (¢ trang thai dong hop).
Tuong tac kiéu b6 trg biéu hién duéi nhidu dang véi cac ty 18 kiéu hinh F,
khac nhau, nhu 9:3:3:1; 9:6:1; 9:7.
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1.1. Tuong tac bd tro véi ty 18 9:3:3:1

Vi du kinh dién cho truong hop nay 13 cac thi nghiém ctia W.Bateson
va R.C.Punnett vé su di truyén hinh dang mao ¢ ga. Khi lai giira cac gidng
ga thudn chung mao hinh hoa hdng v&i mao don (con goi 1 mao hinh 14)
thu dugc F; toan mao hoa hong, va sau khi cho tap giao F; thi & F, coty ¢
phén ly 3 mao hoa hdng : 1mao don. Tuong tu, khi lai gitra cac giéng ga
thuan chung mao hinh hat dau véi mao don, F; gdm tat ca mao hat dau va
F; phén ly 3 mao hat dau : 1 mao don. Nhung khi lai gitra hai glong ga
thuan chiing mao hoa hong va mao hat dau, thi ¢ F lai thu dugc tat ca co
mao hinh qua 6c ché (hay hat hd dao) va ty 16 phan ly ¢ F» x4p xi 9 qua 6c
ch6 : 3 hinh hoa héng : 3 hinh hat dau : 1 mao don (hinh 2.6).

Gidi thich: Céc két qua trong hai thi nghiém dau cho
théy cac dang mao hoa h@)ng va hat dau 1a troi so voi
dang mao don. Két qua sau cung cho thiy F, c6 16 kiéu
t6 hop véi ty 1& ngang nhau, trong khi F; dong nhét kiéu
gen (vi bd me thuan chung); diéu d6 chung t6 F, da cho
4 loai giao tur voi ty 1€ tuong duong, nghia 1a di hop tir
vé hai cdp gene phan ly doc 1ap. Suy ra tinh trang nay do
hai gene khac nhau chi phéi, nghia 13 tuan theo quy ludt
twrong tdc gene. Mit khéc, kiéu hinh méi biéu hién & F,
va khoang 9/16 ¢ F, (ing véi sy ¢6 mat cua ca hai gene
troi khong allele) phai 1a két qua cua sy tuong tac gilra
cac gene troi khong allele theo kiéu bé tro.

hat dau: rrP-

Quy wée: Dua vao ty 18 phan ly kiéu hinh & F, trong
truong hop hai gene phan ly doc lap va tén goi cac dang
mao theo tiéng Anh (rose: hoa hdng, pea: hat ddu), ta c6

mao don: rrpp

Hinh 2.6 Cac kiéu mao dic trung ciia cac giong ga khac
nhau va cac ki€u gene twong rng.

thé quy udc va kiém ching don gian nhu sau:

R-P-: mao hinh qua 6c ché (do bd tro giita cac gene troi R va P)
R-pp: mao hinh hoa hong (do biéu hién cua gene trdi R)
rrP-: mao hinh hat dau (do biéu hién cta gene troi P)
rrpp: mao don (do khuyét ca hai gene troi; kiéu dai)

Kiém chimg:

Py mao hoa hong (RRpp) x mao hat dau (rrPP)

F, mao qua 6¢ cho (RrPp)
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FxF; = RrPp x RrPp = (Rr x Rr)(Pp x Pp)
— F,=3R-:1rr)(3P-:1pp) =9 R-P-: 3 R-pp : 3 rrP-: 1 rrpp
=9 6c¢ cho: 3 hoa héng : 3 hat dau : 1 don

Mot vi du khac, do la lai gitra hai gidng chudt 16ng mau den Vo1 mau
vo qué (cinnamon) dugc F toan chudt 16ng mau xam (c6 dang "muoéi tiéu"
khi nhin gan, con goi la agouti) va F; cho ty 1€ 9 xam : 3 mau vo qué : 3
den : 1 nau. Ban c6 thé gidi thich co sé di truyén cia truong hop nay?

1.2. Tuong tac bd tro voi ty 1€ 9:7

Vi dy: Thi nghiém ctia Bateson va Punnett vé sy di truyén mau sic hoa
0 cay dau ngot (Lathyrus odoratus). Tir phép lai gitra hai giong hoa trang
thuan chung khac nhau, hai 6ng thu duoc F, gom tat ca cdy lai co hoa mau
do tia (purple). Khi cho cac céy F, tu thu phan & F, nhan duoc 382 hoa d6
tia va 269 hoa trang; két qua nay gan vdi ty 1€ 9:7.

Gidi thich: V6i cach 1ap lugn nhu trén, ta d& dang thy rang kiéu hinh
hoa do tia la ket qua cua sy twong tac bo trg gitra hai gene troi khong allele
phén ly doc lap. Trudce khi di vao giai thich co s¢ di truyén sinh hoa cua
cac ki€u hinh, ta hay quy uoc va kiém ching két qua thi nghiém trén.

Quy voc:

C-P- : hoa d0 tia (do tac dong bo tro giita cac gene trdi C va P)

C-pp, ccP-, ccpp : hoa tring (do khong c6 mit day du ca hai gene troi)

Kiém chitng:
P gidng hoa tring 1(CCpp) x giéng hoa tring 2 (ccPP)
F, hoa do tia (CcPp)

FixF; = CcPp x CcPp = (Cc x Cc)(Pp x Pp)
— F,=(3C-:1cc)(3P-:1pp) =9 C-P-: (3 C-pp + 3 ccP- + 1 ccpp)
=9 d6 tia : 7 trng

Bay gio ta thtr giai thich co so sinh hoa cua cac kiéu hinh. Su hinh
thanh mau hoa ¢ cay dau ngot 1a két qua cua su tong hop mot hop chat goi
1a anthocyanin; né xay ra thong qua mot chuoi cac khau chuyén hoa duoc
xuc tac boi cac enzyme von la san pham cua cac gene. Néu nhu bat ky
khau nao trong qua trinh tong hop nay bi gian doan do vang mat ciia mot
enzyme hoat dong }hi su hinh tha‘lr}h mau sac khong xay ra. Méc du chi tiét
chinh xac cua sy tong hop mau sac 6 cay dau ngot con chua rd, nhung co6
thé minh hoa bang mo6 hinh tong quat ¢ hinh 2.7.
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Kiéu gene c6 chira C Kiéu gene c6 chira P
! !

Enzyme (C) Enzyme (P)
! !

Chét tién thain —  San pham trung gian — Anthocyanin
Hinh 2.7 So do minh hoa moi quan hé giira cac gene trdi C va P trong qua
trinh hinh thanh sac to anthocyanin & ciy dau ngot.

Doi v6i cac kiéu gene c6 chira cé hai gene trdi C va P (C-P-), c6 day
du cac enzyme can thiét cho vi¢c tao ra anthocyanin va do vay hoa c6 mau
do tia. Trong khi do, ki€u gene chura cc (ccP- hay ccpp), enzyme thir nhat
khong dugc tao ra hay khong c6 hoat tinh; hau qua 1§1, phan ng tao san
phém trung gian khong thue hién duge. Tuong tu, kiéu gene chira pp (C-
pp hoac ccpp) thi phdn ung thtr hai bién d6i chat trung gian thanh
anthocyanin bi dung lai, vi thiéu han mdt enzyme tuong ng. Noi cach
khac, néu nhu kiéu gen c6 mang cdp allele hoac la cc hoac 1a pp thi con
duong tong hop bi gian doan va cac sac to khong dugc tao ra, va két qua la
hoa mau trang.

1.2. Tuong tac bd trg voi ty 18 9:6:1

Vi du: Sy di truyén hinh dang qua ¢ bi ngd. Khi lai hai gidng bi ngd
thuan chung qué tron khac nguon goc voi nhau, ¢ F, xudt hién toan dang
qua det, va & F, co sy phén ly kiéu hinh x4p xi 9 det : 6 tron : 1 dai.

Giai thich: Két qua nay c6 thé dugc giai thich theo mot trong hai cach
sau: bo trg gitta cac gene trdi hoac bo trg gitra cac gene 1an. B¢ don gian,
dudi day ta giai thich theo cach dau, dya trén quy udc sau day:

Quy woc: D-F-: qua det (do tuwong tac bo trg gitra cac gene D va F)

D-ff va ddF- : qua tron (chi c6 mét trong hai gene trdi D, F)
ddff : qua dai (do khuyét ddng thoi ca hai gene troi)

Kiém chimg:

Py qua tron-1 (DDAYf) % qua tron-2 (ddFF)

F, qua det (DdFY)

FxF, = DdFf x DAFf = (Dd x Dd)(Ff x Ff)

— F, =(3D-:1dd)(3F-:1ff) = 9 D-F-: (3 D-ff + 3 ddF-) : 1 ddff

=9 qua det: 6 qua tron : 1 qua dai
2. Twong tdc dt ché (epistasis)

Tuong tac at ché 1a hién tugng mdt gene né}y kim hém su biéu hién cua

mot gene khac khong allele voi nd. Gene at ché co thé 1a tri hodc 1an.
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2.1. At ché do gene lan véi ty 18 9:3:4

Vi du: Sy di truyén mau sic 16ng & chudt (hinh 2.8). Khi lai giita hai
dong chudt thuan ching 16ng nau va bach tang, ¢ F, xuét hién toan chudt
long den; va khi cho cac chuét F; tap giao voi nhau thi & F, c6 sy phan ly
gan v6i ty 16 9 den : 3 ndu : 4 bach tang. Dé giai thich két qua nay, ta dya
vao bién luan nhu & vi du dau tién (muc III-1.1) va quy udc sau day:

Quy uwoc: B-C-:den; bbC-:nau; B-ccva bbcece: bach tang

Giai thich: Tt quy udc nay, ta thdy rang allele ¢ khi & trang thai ddng
hop (cc) uc che su biéu hién ctia B- va bb khién cho cac kiéu B-cc va bbcc
khéng co sic td (bach tang, albino). Dbi véi hai kiéu hinh con lai co thé
giai thich theo mot trong hai cach sau: (1) Allele C 1a dot bién troi, nén
méat kha nang at ché va ban than n6 khong tao mau; khi do allele tro1 B
quy dinh mau den la trdi so vai allele b quy dinh mau nau khi n6 ¢ trang
thai déng hop; két qua 1a B-C- c6 kiéu hinh 16ng den va bbC- cho kiéu
hinh 16ng nau. Nhu thé ¢ day khong xdy ra su twong tic bo tro giita cac
gene trdi B va C. Cach 1y giai nay ro rang 1a hop 1y. (2) Allele C quy dinh
mau nau va B 1a gene tao mau, trong khi bb khong c¢6 kha nang do. Do d6
khi gene tréi C (khong c6 kha ning at ché) ding riéng s& cho mau néu;
con dimg chung véi gene trdi B s& cho hiu qua bd tro trdi v6i kiéu hinh
mau den. RO rang cach giai thich nay chi hop 1y trén hinh thic khi cho
rang allele troi C xac dinh mau nau.

Hinh 2.8 Tir trai sang la cac chudt agouti den, agouti niau va bach tang.
Kiém chitng:
P Chudt nau (bbCC) x Chudt bach tang (BBcc)
F, Tat ca chudt den (BbCc)
FxF; = BbCc x BbCc = (Bb x Bb)(Cc x Cc)
— F, =(3B-:1bb)(3C-:1cc) =9 B-C-: 3 bbC- : (3 B-cc + 1 bbcc)
=9 den: 3 ndu : 4 bach tang
2.2. At ché do gene troi véi ty 18 12:3:1
Vi dy: Sy di truyén mau sic 16ng & ngya. Khi lai gitra hai giéng ngua
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thuan chung 16ng xam va hung d6 véi nhau, ¢ F; thu dugc toan ngwa long
xam. Sau khi cho tap giao cac ngua F, thi & F, c6 ty 1€ kiéu hinh xap xi 12
xam : 3 den : 1 hung do.

Gidi thich: Dé giai thich két qua nay, ta quy udc: A-B- va A-bb : xam;
aaB-: den; va aabb: hung do. Theo do, allele tri B quy dinh mau den 1a
trdi so voi b- hung do. Va s¢ di A-B- va A-bb cho ki€u hinh 16ng xam
trong khi chiung c6 chira B va bb, boi vi gene trdi A at ché cac gene khong
allele va dong thoi no con ¢ kha néng tao mau xam, con allele a khong co
ca hai kha nang d6. Diéu nay dugc thé hién qua so do6 lai sau day:

Py Ngua xam (AABB) x Ngua hung dé (aabb)

F, Tét ca ngya xam (AaBb)

FxF; = AaBb xAaBb = (Aa x Aa)(Bb x Bb)

— F,=(3A-: 1aa)(3B-:1bb) = (9 A-B- + 3 A-bb) : 3 aaB- : 1 aabb

=12 xam : 3 den : 1 hung do
2.3. At ché do gene troi véi ty 18 13:3

Vi dy: Su di truyén mau sic 1ong & ga. Khi lai gitta gidng ga thuan
chung, ga Leghorn trang voi ga Wyandotte trang, & F; thu dugc toan ga
long trang Sau khi cho tap giao cdc ca thé Fi, & F, c6 ty 1¢ phan ly kiéu
hinh xap xi 13 16ng tring (white): 3 16ng c6 mau (colored).

_ Giai thich: Dé giai thich két qua nay, ta quy udc: I-C- » I-cc va iice :
trang; va 11C-: ¢c6 mau. Theo do, allele trdi C - gene sdn xuat chat tao mau
(chromogen) 1a tr61 so voi allele c- khong c6 kha nang tao mau; va allele
tro1 I (inhibitor) at ché gene khong allele voi nd va n6 cing khong c6 kha
nang tao mau, con allele 1 khong c6 kha nang at ché lan tao mau.

So do lai:

P Ga Leghorn trang ( IICC ) x Ga Wyandotte trang (iicc)

F, Tat ca ga tring (IiCc)

FixF; =TiCc x IiCc = (Ii x Ii)(Cc x Cc)

— F,=(3I-:111)(3C-:1cc) = (9 I-C- + 3 I-cc + 1 iicc) : 3 1iC-

=13 tring : 3 c6 mau
3. Twong tdc cong gop - sw di truyén da gene va cdc tinh trang sé heong
3.1. Tuong tac cong gdp (additive)

Tuong tac cong gop hay sy di truyen da gene (polygenic) 1a hién

tuong di truyén dic trung ctia mot sb tinh trang s6 lwong (quantitative

trait), trong do cac gene khong allele tac dong cung hudng Ién sy biéu hién
cia mot tinh trang. Mai allele (thuong 1a trdi) cua cac gene da phan nhu
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thé dong gop mot phan ngang nhau trong sy biéu hién ra kiéu hinh & mot
mirc @6 nhat dinh. Nhur vay, lidu luong cac allele ting dan trong cac kiéu
gene sé& tao ra mot diy bién di kiéu hinh lién tuc trong quéan thé.

Vi dy: Cac thi nghiém ndi tiéng nam 1909 ctia nha di truyén hoc Thuy
Dién (Sweden) Herman Nilsson-Ehle vé sy di truyén mau sic hat laa my
(hat & day tirc 1a phoi nhii - kernel). Khi lai giita cac gidng lta my thuan
chung hat d6 véi hat trang, & F; 6ng thu dugc toan dang trung gian c6 mau
hdng; va tiy theo dang hat d6 dugc sir dung trong cac thi nghiém ma & F,
s& co cac ty 1& phan ly giita hat c6 mau véi hat khong mau (tring) 1a 3:1,
15:1 hay 63:1. Két qua phan tich cho thdy ching do 2-3 gene da phan chi
phdi. Sau day ta hay xét truong hop F, véi ty 18 15 ¢6 mau :1 khong mau,
hay cu thé 1a 1 d6: 4 d6 nhat: 6 hong: 4 hong nhat:1 trang.

Gidi thich: Do F, ¢6 16 kiéu td hop véi ty 18 trong duong trong khi F,
dong nhat kiéu gene, chung t6 Fy cho 4 loai giao tir v6i ty 1¢ ngang nhau
nghia 1a di hop tu vé hai cap gene phan ly doc lap. O day, F biéu hién
kiéu hinh trung gian cua hai bb me va F, xuit hién mot day bién di lién tuc
cung hudng. Piéu d6 chung t6 tinh trang nay tuan theo quy luat tic dong
cong gop hay da phan tich lly.

Quy wée: Vi allele cho mau do 1a tréi hon allele cho mau tring va
mirc do biéu hién cua cac hat c6 mau & F, tuy thudc vao lidu luong cac
allele do trong kiéu gene, nén nguoi ta thuong ky hiu cac gene khong
allele bang céac chi sd 1,2...kém theo cac chit cai in hoa (A) cho allele troi
va chir céi in thuong (a) cho allele 1an, nhu sau: A, A, - do; ay, a; - trang
Tir day ta c6 thé d& dang xac dinh kiéu gen cta F1 (Aja;Aza;) va cla bd
me P: d6 (A1A1A2A,) va tring (a;a;a,a,), va thiét 14p so d6 lai & hinh 2.9.

P A1A1ALA,; (d6) % aa1a52; (tring)
F, AjajAray (héng)
F,
Allele trdi 4 3 2 1 0

Kiéu gen 1AJA AVA, 2AA 1A, 4AaA 2Aa20,  laaaa,
2A18.1A2A2 1A1A1a2a2 2a1a1A2a2

lalalAzAz
Kiéu hinh dé dd nhat hong hdng nhat tring
Ty 1€ 1/16 4/16 6/16 4/16 1/16

Hinh 2.9 Mgt phép lai cia lia my d6 va tring do hai gene chi phdi, cho
thay moi twong quan giira ty 1€ ciia cac ki€u hinh F, va so allele troi.

Mot vi du doc ddo khac 1a truong hop di truyén sb diy hat trén bap
ngo (xem trong Di truyén hoc dai cuwong - Dubinin 1981, tr.135-145).
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Nhdn xét: (1)Bang cach vé mot do thi biéu dién mbi quan hé gitra 5O
allele troi c6 mit trong kiéu gen (trén truc hoanh) va cac tan sb kiéu hinh
(trén truc tung) & F,, ta s& thu dugc mot duong cong phan bd chuin c6
dang hinh chudng, goi 14 phan phdi Gauss. Trong d6 kiéu hinh trung gian
hay céc kiéu gene chira hai allele troi (trong tmg voi tri trung binh) chiém
ty 1& cao nhat, con cac kiéu hinh hodc kiéu gene ¢ hai dau mut tuong ng
voi cac nguong "cuc doan" bao gid cling chlem tan s6 thap nhat (xem
Hinh 2.10). 6 ciing 1a quy luat chung cho tit ca cac tinh trang sé luong.
(2) Déi v6i cac tinh trang di truyén theo kiéu da phan cong gop, cac hé sb
ctia ty 1& kiéu hinh c6 thé x4c dinh bang cach dira vao tam giac Pascal.

3.2. Tinh trang sb lwong (quantitative trait)

Thong thudng, cac tinh trang cé tri s6 kiéu hinh lién quan dén kich
thuodc, trong lugng hay hinh dang...dugc xac dinh dya trén thang dinh
lrong (quantitative scale), duoc goi 1a cac tinh trang s lugng.

2U5a /

e ferfefieefarl aelnefEne el Eoe onlE B

(b)

Hinh 2.10 M6 hinh don gian vé (a) sw phin bé, chiéu cao & nguoi (don vi
tinh & day la inch, 1 in = 2,54 cm; truc tung chi so lwgng); va (b) twong quan
giira cac mirc d) mau da (truc hoanh) va cac ty 1€ trong quan thé (truc tung).

Noi chung, c4c tinh trang sb lugong c6 cac dac diém sau: Do nhiéu gene
quy dinh; chiu anh huong 16n cua cac diéu kién moi truong; va co su phan
b kiéu hinh lién tuc trong mot quan thé (hinh 2.10), nhung ching ciing c6
thé xay ra duoi dang cac lop kiéu hinh khac nhau, chang han nhu trong
cac vi du vé day mau sdc hat ¢ laa my hodc so day hat trén bap ngd néi
trén. Vi vay, ddi véi céac tinh trang nay, khong c6 mot mbi quan h¢ chinh
xac gita tri s6 kiéu hinh va mot kiéu gene cu thé. Chéng han, & nguoi, d6
13 cac tinh trang vé chiéu cao, trong lwong, hay chi sé théng minh
(intelligence quotient - IQ); & cdy lta, laa my d6 1a sb hat trén mdi bong,
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s6 bong trén mdi khém...Tuy nhién, trong nhilng nim gan diy nho si
dung cic chi thi phdn tir (molecular marker), ngudi ta da tién hanh 1ap ban
dd cac gene c6 hiéu qua 16n 1én céc tinh trang dic biét (nhu cac bénh phirc
tap & ngudi, ning suat cay trong...) goi 1a QTLs, tic cac locus tinh trang
56 hrong (quantitative trait loci).

Dé nghién ctru su bién d6i kiéu hinh cua céc tinh trang sb luong, nhat
thiét phai su dung cac phuong phap cua thong ké toan hoc. Chang han,
phuong phap 14y mau sao cho hop ly, nghia Ia mau phai du 16n, mang tinh
ngau nhién va dai dién; viéc xur 1y s0 liéu doi hoi phai sir dung mot s6 dai
lwong hay tham sb thong ké co ban sau déy:

— 1 &
- Trung binh cong (mean): x = —le.
nz

X

. . 1 & —
- Bién hrong (variance): v, =——» (x, —x)’

- D¢ léch chuan (standard deviation) bang cin bac hai cia bién lugng
(hay phuong sai mau).

Mot s6 dai luong khac, nhu ¢ s6 bién thién (coefficient of variation,
Cv%), hé s0 twong quan (r) v.v... c6 thé xem trong cac gido trinh Di

truyén hoc sé lwong va Thong ké 11en quan (Tran Vin Dién va T6 Cam Ta
1995; Falconer 1983; Phan Hiéu Hién 2001).
3.3. Mo hinh céc tinh trang s6 luong

Dé hiéu va xac dinh duoc tim quan trong cua cac tinh trang ) lugng,
ta can phai xay dung mot mo hinh cho phép chia cat cac tri so ki€u hinh
thanh ra cac thanh phan di truyén va moi truong. Diéu nay co thé thuc
hién theo cach don gian bang cach bicu thi tri so ki€u hinh (P: phenotype)
cho mot ki€u gene (i) trong m(}t moi truong cu thé (j) nhu sau:

=G; +E,
trong d6 G; 1a phan dong gop vé mat di truyén cia kiéu gene (genotype) i
vao kiéu hinh, va E; 1a d6 sai léch do méi trudng (environment) j. E; c6 thé
am hodc duong tuy thudc vao su tac dong cia moéi truong j. Can luu ¥
rang, trong nhiéu truong hop, cac quan thé khac nhau co cac tri sb trung
binh khac nhau; va that kho ma xac dinh su khac nhau d6 1a do cac nhan
to di truy€n, nhan t0 moi trudong, hay la su két hop cia ca hai gay ra.

Céc kiéu gene khac nhau co thé tuong tac mot cach khac nhau véi moi
trudng cua chung dé tao ra kiéu hinh. Néu nhu cac mdi twong tac dic thu
nhu thé xay ra giita cac kiéu gene va cac moi trudng, khi d6 ta c6 thé mo
rong md hinh co so noi trén thanh mé hinh twong tdc kiéu gene-méi
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truong (genotype-environment interaction), véi tri s6 kiéu hinh 1a:

Pi=G; + E;+ GE;
trong d6 GEj la s6 do su tuong tac giira kiéu gene i va moi truong j. Vi
mdi trudng bién dong nén sy tu’ong tac d6 c6 thé am hodc duong.

No6i chung, mé hinh di truyen 6 thé duoc dinh nghia mot cach chinh

xac hon bang cach phan chia tri s0 ki€u gene ra hai thanh phan nhu sau:
Gi=Ai+D
trong d6 A; va D; 14 cac thanh phan cong gop (additive) va troi (domi-
nant). Néu nhu the di hop ding la trung gian gitta cac thanh phan dong
hop (nhu & vi du vé sy di truyén mau sic hat laa my noi trén), thi sy dong
gop cua thanh phan trdi 1a zero; nghia 13, toan bd thanh phéan di truyén la
cong gop. Noi cach khac, néu cho rang sy tuong tac kiéu gene-moi truong
la khong dang ke, thi tri s6 ki€u hinh c6 thé dugc biéu thi bang:
PijzAi +Di+Ej

Nhu dé noi tu dau, khong c6 sy tuong ung chinh xac gitra mot kiéu
gene voi mot kiéu hinh do1 voi cac tinh trang s lugng. Vi vay, cach thyc
te hon dé kiém tra cac tinh trang nay la tach su bién doi trong mot quan
thé doi voi mot ki€u hinh cu the thanh ra hai phan, phan bién doi do nhan
t6 di truyén gay ra va phan bién d6i do nhan t6 méi trudng gay ra. Khi do
phuong sai hay bién lirong kiéu hinh (phenotypic variance) s& 1a:

Vp=Vg+ Vg
trong d6 Vp, Vg va Vg tuong ung la cac bién luong cua kiéu hinh, di

truyén va moi truong. Va theo cach lam ¢ trén, néu ta tach cac thanh phan
cong gdp va troi dé kiém tra bién luong kiéu hinh, ta c6:

Vp=(Va+ Vp)+ Vg
trong d6 Va va Vp tuong tmg 1 cac bién luong di truyén do cac hiéu qua
cong gop va troi. Neéu ta chia bi€u thirc nay cho Vp, luc d6 ta thu duoc ty
1€ cua bién lugng ki€u hinh do cac thanh phan khac nhau gay ra. Cu thé 1a,
ty so gilra bién luong di truyén cong gdp va bién luong ki€u hinh dugce coi
13 hé s6 di truyén (h%; heritability):

h2 = VA/ Vp

bai luong hé s6 di truyén nay rat quan trong trong viéc xac dinh tde do va
ham lugng dap ung doi voi su chon loc dinh huong (directional selection),
tare chon loc dao thai cac ki€u hinh cyc doan, va n6 thuong duogc cac nha
chon giéng dong vat va thyc vat udce tinh trude khi bt dau mot chuong
trinh chon loc nham cai thién ning suit hoidc cac tinh trang khac.

3.3. Uébc luong hé sé di truyén (heritability)



59

Bay gio ta thir tim hiéu van dé udc luong hé sé di truyén dua trén hé
sd twong quan cua mot s tinh trang & cac cap sinh doi cung trung
(monozygotic twins) va sinh doi khdc trieng (dizygotic). Ta biét rang
nhimg cap sinh doi gidng hét nhau (ciing trimg) thi c¢6 cung kiéu gene; nhu
vy bat ky su sai khac nao gitra chung phai la két qua cua cac nhan t6 moi
truong. Trén thuc té, cac cap sinh doi giong hét nhau la do sy chia x¢ cung
kiéu gene ciing nhu cac diéu kién mo6i truong nhu nhau. Mot cach dé xac
dinh muc do twong dong hay gidng nhau 13 tinh hé sd ftwong quan r
(correlation) gitra cac ca the vé cac tinh trang khac nhau. Tri s6 cao nhét
ctia hé s6 r 1a 1, trong d6 tat ca cac cap ca thé déu co cung tri s6 kiéu hinh
nhu nhau. Néu nhu cac tinh trang la khong c6 tuong quan gitra cac cap ca
thé thi r = 0. Mot két qua nghién ctru vé cac hé sb twong quan ciia bon tinh
trang khac nhau & cac cdp sinh doi cung tring (ry) va cac cap sinh doi
khac trimg (rp) nhung cung gidi tinh dugc cho ¢ bang 2.3. Nhing sai khac
giita cdc tri s6 nay phai la két qua cua sy tuong ddng di truyén thip hon &
cac cdp sinh do6i khac trirng von chia x¢ (tinh binh quan) chi mdt nira céc
gen ctia chung néi chung. Cong thirc dé tinh hé sb di truyén nhu sau:

=2(ry — 1p)

trong d6 ry va rp 1an luot 14 cac hé sb twong quan giira cac cip sinh doi
cung trimg va khac trimg. Bang cach sir dung cong thic nay, ta tinh dugc
cac hé sb di truyén cho bdn tinh trang & bang 2.3 bién thién tir 0,98 dén
0,16. Qua d6 cho thiy, hau hét sy bién doi cac chi s6 IQ va truong thanh
vé mat xa hoi dudng nhu 1a do mdi trudng, trong khi hau nhu su bién d6i
trong s6 lugng nép van tay va chiéu cao dudng nhur 1a do di truyén.

Bing 2.3 Sw twong quan ciia bon tinh trang giira cic cip sinh doi ¢ nguoi

Hé sb twong quan

Tinh trang Hé s di truyén
I'm I'p

S6 lugng nép van tay 0,96 0,47 0,98

Chiéu cao 0,90 0.57 0,66

Diém IQ 0,83 0,66 0,34

Diém truéng thanh xa hoi 0,97 0,89 0,16

IV. Cac moi quan h¢ kiéu gene-kiéu hinh
1. Thuong biéen va murc phan ung

bdi véi céac tinh trang ) lugng noi trén, su biéu hién ra kiéu hinh cua
mot kiéu gene nao do rd rang la tuy thudc cua cac nhan to moi trudng, tic
1a tuy thudce tuy thude vao do thdm nhép va do biéu hién cua kiéu gene do
(nhu ching ta s€ xét dudi day). Hay nodi cach khac, ki€u hinh 1a két qua
cua su tuong tac gitra ki€u gene va moi truong.
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Trong mot tinh hudng ly tuong, pham vi tac dung cua mdi trudng 1én
mot kiéu gene nao do co thé xac dinh dugc bang cach quan sat kiéu hinh
ctia cac ca thé gibng nhau vé mit di truyén duoc nudi dudng chim soc
trong cac mdi truong khac nhau. O ngudi, cac cip sinh doi cung trimg
duoc tach nudi riéng luc so sinh dd chimg minh cho mét tinh hudng nhu
véy. Tuy nhién, nhiing chi dan tot nhat vé cac tac _dung ctia mé1 trudng bt
ngudn tir cac nghién ctru ¢ loai ma c6 thé nudi trong voi sd luong 16n trén
cac mdi trudng duge kiém soat.

Thi du kinh dién cho nghién ctru nhu vay dugc J.Clausen va cac cong
su tién hanh trong thap nién 1940. Dé xac dinh hi¢u qua ciia moi truong
1én cac kiéu hinh, ‘cac nha nghién ctru nay da trong cac dong (clones), tuc
gom cac ca thé gidng nhau vé mat di truyén, cit theo cac vi do khac nhau.
Chang han, ho da thu thap loai thudc ho hoa hong la Potentilla glandulosa
tir ba ving: pham vi ven bd bién Thai Binh Duong ¢ vi do 100 mét; ving
lung chimg day nui Sierras ¢ vi d¢ 1.400 mét (ngon Mather); va & d6 cao
3.040 met cua day Sierras (ngon Timberline). Tt cac mau nay, ho tao ra
duoc cac dong bang cach nhan giong sinh dudng va dem trong & ba ving
khac nhau d6. Néi khac di, mdi kiéu gene thu duoc tir mot trong ba ving
d6 dugc dua trong & ca ba didu kién moi truong (ing voi cac vi do) khac
nhau. Tt thi nghiém nay cho thdy rang dudng nhu ca hai nhan té di truyén
va moi truong déu quan trong trong viée xac dinh sy sinh truong cia cay.
Thi du, cac kiéu gene ving ven bo sinh trudng t6t & ca vi do thap va trung
binh nhung nhung khéng thé song dugc & vi do cao. Didu do6 chi ra tam
quan trong ctia cac nhan to di truyén.

Céch thirc ma kiéu hinh thudc mot kiéu gene nao d6 thay d6i theo méi
truong cua nd dugc goi 1a murc phan ung (norm of reaction). Cac muc
phan mg c6 thé sai khac rat 16n trong s cac kiéu gene dbi voi cac tinh
trang lién quan dén tap tinh hay hanh vi (behaviour). Du cho dén nay ta
khong hé xem tap tinh hay hanh vi nhu la mét kiéu hinh, thé nhung mot )
cac gene dot bién c6 anh huong 1én tap tinh hay hanh Vi. Chang han, cac
c4 thé bi bénh PKU khong duoc diéu trj thi co6 cac chi sd 1Q thap hon binh
thuong; IQ 1a mot tinh trang c6 thé do dugc bang trac nghiém IQ.

Tom lai, mbi quan h¢ gilra kiéu gene va kiéu hinh 13 phtc tap, khong
dé gi can ctr vao kiéu hinh dé xac dinh kiéu gene. Mtre phan mg trén cac
moi truong khac nhau 1a mdt cach dé dinh luong mbi quan hé do.

2. P tham nhdp (penetrance) va dg biéu hién (expressivity)

Pé danh gia muc do thé hién ra kiéu hinh cua cac kiéu gene nhu thé,
nam 1925 Timofeev-Rissovsky da néu 1én hai khai niém: do tham nhap va
d0 biéu hién cua gene.
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2.1. B¢ tham nhap (penetrance)

Trong céac thi du da xét trudc day, nhu bdy gene xac dinh bay tinh
trang & dau Ha Lan, céc kiéu nhom mau va nhiéu bénh di truyén O nguoi
déu cho thay mot kiéu tuyét d6i chic chin. Tuy nhién, ddi véi mot sb
gene, thi mot kiéu gene nao d6 c¢6 thé hodc khong thé cho thiy mot kiéu
hinh nao dé. Hién tugng nay dugc goi la do tham nhdp (penetrance) cua
mét gene. Mirc do tham nhdp (level of penetrance) nay c6 thé tinh bang ty
1¢ cua cac ca thé mang mot kiéu gene nao do boc 16 ra mot kiéu hinh cu
thé. Khi tat ca cac ca thé ctia mot kiéu gene cu thé c6 cung kiéu hinh nhur
nhau, thi gene d6 cho thay d6 thAm nhap hoan toan va mtc do tham nhap
nay duoc coi la bang 1. Mit khac, gene dugc coi la thdm nhép khéng hoan
toan va muc tham nhép cu thé ¢ thé tinh dugc. Chang han, trong s6 160
c4 thé thudc mot kiéu gene nao d6 c¢6 30 ca thé biéu hién mot kiéu hinh bi
bénh, thi mirc d¢ tham nhap 1a 30/160 = 0,1875; nghia l1a gene d6 chi thé
hién ra duoc kiéu hinh c6 18,75%.

Nhu vy sy c6 mat cua do tham nhép khong hoan toan tai mét gene co
thé khién cho mét kiéu hinh tinh trang troi (gia su kiéu gene 1a Aa) bi ngat
quing mot thé hé trong mot pha hé, roi lai xudt hién tro lai ¢ thé hé tiép
theo. D¢ 1a do allele trdi tham nhap khong hoan toan. Chang han, dang troi
clia nguyén bao ludi (retinoblastoma), mot bénh gy cac u ac tinh ¢ mat
tré em, chi tham nhap khoang 90%.

2.2. D6 biéu hién (expressivity)

Ngoai ra, mot kiéu gen cu thé nao dé boc 10 ra kiéu hinh ky vong, tirc
mikc d¢ biéu hién (level of expression) hay do biéu hién (expressivity), co
thé sai khac di. Chang han, méc du mét gene gy ra mot bénh co thé phat
hién duoc & hau hét cac ca thé mang mot kiéu gene nao d6, nhung mot sd
c4 thé c6 thé bi anh hudng nang hon cac ca thé khac.

Bénh Huntington ¢ nguoi la mét tinh trang cho théy dd biéu hién bién
thién sai khac theo d6 tudi  phat bénh. Bénh nay noi chung xay ra ¢ do tuéi
bat dau trung nén, véi tudi trung binh bat dau phat bénh 1a trén 30 tudi,
nhung doi khi co thé xay ra rat som & tudi chua 1én 10 hodc & mot nguoi
gid hon. Mot sd ngudi mang kiéu gene bénh nay chét vi nhiing nguyén
nhan khéac truée khi bénh biéu hién, do do tham nhap khong hoan toan
cling nhu d¢ biéu hién bién thién ddi voi gene d6 gy ra.

2.3. Céc nhan t6 moi trudng va cac gene khac
2.3.1. Moi truong va cac gene gy chét co diéu kién

Vén dé dit ra 1a cai gi 12 nguyén nhan cua d6 tham nhdp khong hoan

toan va do biéu hién sai khac? Trong mét sb truong hop cu thé, thuong thf



62

khong thé xac dinh duoc nguyén nhan, nhung ca méi truong va cic gen
khéc cling dugc coi 1a c6 anh hudng 1€n do tham nhap va do biéu hién cua
mot gene. Vi dy, ¢ rudi giém, cac allele cua mot sb gene tac dong Ién stic
song va co thé gay chét & nhiét do ting cao trén 28°C nhung lai 4nh huong
chut it hodc khong anh hong ¢ nhiét do thip hon. Cac gene nhu thé goi 1a
cac gene gdy chét c¢é diéu kién (conditional lethals); n6i chung ching cho
thiy cac hiéu qua gay chét trong cac tinh huéng méi trudng cuc doan.
Nhiét d6 ciing c6 thé anh huéng manh mé 1én kiéu h1nh cua cac thuc

vat. Chang han, cdy anh thao c6 hoa do khi £
trong & 24°C nhung lai c6 hoa trang khi trong N ;
& nhiét d6 trén 32°C. O meéo Xiém (Thai &

Lan) va thé Himalaya, mau sic bo 16ng ciia
chung t6i sim hon ¢ chan, tai va mii tai vi
than nhi¢t & cac by phan xa nhét cua co thé
nay t6 ra thip hon. Néu nhu dé chung & nhiét

Hinh 2.11 Mau Iéng ciia méo Xiém tdi sim & cac ving chin, tai va miii.
d6 4m 4ap hon, thi sy sinh trudng 16p 16ng mai tai cac diém nay s& cho
mau sang nhat (hinh 2.11).

2.3.2. Cac gene stra d6i (modifier or modifying genes)

No6i chung, mac do biéu hién ctia mét tinh trang gilia cac ca thé c6
quan h¢ ho hang thudng giong nhau hon 1a gitta cac cé thé khong c6 quan
hé ho hang, khi cd hai nhom cé thé dé duoc nuoi dudng cham soc trong
nhiing moi trudng gan giong nhu nhau. Cac gen c¢6 anh hudng thir cap 1én
mot tinh trang nhu thé goi 1a cac gene swa doi (modifier genes) va ching
c6 thé gdy anh hudng 1én kiéu hinh mdt cach dang ké. Noi cach khac, cac
gene stra doi 1a nhiing gene gy bién doi cac gene khac trong khi ching
biéu hién ra ki€u hinh.

Hinh 2.12 Thiy tinh thé binh thuong (trai) va bénh duc thiy tinh thé (phai)
do mdt gen troi gay ra co tac dong cia gene sira doi.

O nhiéu dong vat, allele pha loang (dilute allele) von lam giam cudng
dd hinh thanh sac to (nhu tr mau den sang mau xam & chudt nha) khi &
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trang thai déng hop 1a mét vi du vé gene sua ddi. Mirc d6 cua hién tuong
khong dudi & cac méo Manx bién thién tir khong co cac dét sbng dudi cho
dén c6 mot it dbt séng dudi dinh 1ién nhau, hinh nhu 13 do anh hudng cua
cac gene sua d6i 1én su biéu hién cua thé dot bién troi nay. o) nguoi, do la
truong hop mot gene troi gay duc thuy tinh thé (hinh 2.12). Gene nay giy
ra nhitng muc d6 suy yéu thi lyc khic nhau tiy thudc vao sy c6 mit ciia
mot allele dic thu vé mot gene stra d6i di cung.

2.3.3. Hién tugng sao hinh (phenocopy)

Mot hién tuong lién quan goi 1a sao hinh (phenocopy), xay ra khi cac
nhan to moi truong gy ra mot kiéu hinh cy thé ma thong thuong dugc xéac
dinh vé mit di truyén. Trong truong hop nay, mét moi truong cyuc doan co
thé 1am gian doan sy phat trién binh thudng bang mot kiéu tya nhu cia
mot gene dot bién. Mot trudng hop tham thuong xay ra ¢ cac nudc Tay
Au vao cudi thap nién 1950 va dau thap nién 1960 khi mot sb lugng cac
chau bé sinh ra c6 tur chi bi ngén di mot cach kinh khung. Hién tuong bét
thuong nay gidng voi mot dang réi loan di truyén lan. Chi sau khi c6 mot
cudc nghién clru rong rai nguoi ta moi hay rang dang khuyét tat d6 duoc
gdy ra vé mat moi truong boi su b6 sung thalidomide vao bao che vién
thudc ngt ma cac ba me cua cac chau bé bj bénh da udng trong sudt thoi
ky ddu mang thai.

Cau hoi va Bai tap

1. Hay chi ra cic mdi quan hé giita gene va tinh trang. Phan biét cac
kiéu tuong tac gitra cac gene khong allele 1én sy hinh thanh mot tinh trang.

2. Pic trung cua céc tinh trang sd luong 1a gi? Phan biét cac cip khai
niém sau: tinh trang so lugng va tinh trang chat luong, d¢ tham nhap va do
biéu hi¢n, tuong tac gitra cac gene allele va cac gene khong allele.

3. M6t phu nit nhém mau M c6 mot dira con mang nhom mau MN. Ba
ta néi rang mot nguoi dan ong nao dé c6 nhdm mau MN 1a bo cta nd, va
ong ay tuyén bo khong phai nhu vay. (a) Vo1 thong tin do, ban cé the loai
trir nguoi dan ong nay véi tu cach nguoi bo khong? (b) Viée nghién clru
xa hon cho thay nguoi dan ba nay mang nhom mau B, dira con méu O, va
nguoi dan ong kia nhom méau AB. Véi thong tin nay, c6 thé gat nguoi dan
ong kia ra khai tu cach nguoi bo hay khong? Tai sao?

4. O ¢t meo, cac phép lai gitra cac ca thé 1ong d6 va bac d6i khi sinh ra
tat ca 1ong do; doi khi 2 do: Y2 bac; va doi lac 1a 2 do: V4 trang: Y4 bac.
Céc phép lai gitra hai con 16ng doé sinh ra hodc 1a toan b do; hodc ¥ do: 4
trang; hoac % do: % bac. Hay x4c dinh phuong thuc di truyén cua tinh
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trang nay va kiéu gene ctia cic ca thé khac nhau tham gia vao cac phép lai.
5. O tho, mau sic 16ng do bén allele ctia mot gene don kiém soat. Thir
tu troi cua cac allele nhu sau: C- xam > ¢® - soc len > - Himalaya > ¢ -
bach tang. Ngoai ra, cac kiéu gene ¢*c” va ¢’c déu cho mau x4m nhat.
Két qua lai gitta mot thd xam véi ba con tho khac nhu sau:

Phép lai Doi con

Xam X soc len 6 xam, 5 xam nhat

Xam x xam nhat 8 xam, 3 xam nhat, 4 himalaya
Xam % bach tang 9 xam, 8 himalaya

Hay chi ra phuong thire di truyén va kiéu gene cua cac tho bd me.
6. Cac mau sic cua mot loai thuc vat c6 thé 1a do, hong hoic trang Tu

két qua dudi day, hiy bién luan dé xac dinh phuong thuc di truyén ciia
tinh trang mau hoa va chi ra cac kiéu gene cta cac giéng dem lai.

Phép lai Doi con

Do -1 x Hong % d6 : %5 hong

Do -1 x Trang Y d6 : ¥ hong

Do -2 x Hong Y @6 : 4 hong : Y tring
Do -3 x Hong Tat ca do

D6 -3 x Tring Tat ca do

7. Mau téc nguoi gém ¢6 nam sic do: vang, nau nhat, nau vira, nau
tham va den. Céc phép lai gilra cdc mau téc khac nhau cho két qua sau:
(1) vang x vang — tat ca vang;
(2) den x den — tét ca den;
(3) vang x nau vira — tAt ca nau nhat; hodc % vang : %2 nau vua;
(4) ndu vira x nau vira — tt ca ndu vira; hodc % ndu thim : % nau
nhat; hodc 2 nau vura: % den : V4 vang.

Hay xac dinh kiéu gene ctia nim mau toc, va cho biét: (a) Néu lai giita
nau nhat va nau tham, ty 1¢ ky vong ki€u hinh sinh ra nhu thé nao?

8. O chudt, bat ky c4 thé ndo c6 cc 1a bach tang (albino). Hai cap allele
khac, A/a va B/b, khi c6 mat allele C s€ cho mau xam, den, ndu vang va
nau sam. Bon dong thuan chiing bach tang khac nhau vé kiéu gene duogc
cho giao phoi véi cac con 16ng xam thuan chung (AABBCC). Tat ca chuot
cac doi Fy déu mau xam. Sau d6 cac chudt F; tir moi phép lai dugc cho
giao ph01 gilta chung voi nhau, va két qua cac doi F, nhu sau ddy. Hay xac
dinh kiéu gene mdi dong bach tang.
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Dongalbino Xam Pen Nauvang Nausim Bach tang

1 44 0 16 0 20
2 31 0 0 0 9
3 48 15 0 0 21
4 145 43 46 15 82

9. O mét loai thuc vat, khi lai gitta mot dong hoa do tia thuan chung va
ba dong hoa trang thuan chung khac nhau véi két qua cho nhu sau:

Phép lai 1 Phép lai 2 Phép lai 3
P Do tia x tréng-1 Do tia x tring-2 Do tia x tring-3
F, 18 do tia 17 do tia 19 do tia
F, 95 do tia 80 do tia 54 do tia
31 trdng 36 trang 32 trdng
28 do 19 do

17 xanh da troi
6 nau

Hay bién luan va xac dinh: (a) kiéu gene cua bdn giéng hoa bd me; (b)
ty 18 kiéu hinh ctia doi con néu F; ctia phép lai 2 dugc lai vé6i tring-2; (c)
ty 1& kiéu hinh ctia doi con néu F; tir phép lai 3 duoc cho lai véi trang-3.

10. Khi lai hai giéng ngd thudn ching c6 20 day hat va 8 day hat, tat
ca bap ngd F; déu c6 14 diy hat, va ¢ F, c6 bay kiéu hinh khac nhau: 20,
18, 16, 14, 12, 10 va 8 (dy hat) v6i s luong théng ké twong tmg 1a 40 :
245 :594 : 793 : 603 : 236 : 38 (bap ngd). Phuong thic di truyén cia tinh
trang noi trén la gi? Giai thich, trinh bay so do lai va minh hoa két qua F,
bang mot db thi. Ban thir rat ra quy luat chung vé sy di truyén cua loai tinh
trang nay va chi ra cach xac dinh ty 1¢ kiéu hinh ky vong ¢ F, ddi véi
truong hop mot tinh trang duoc kiém soat bai n locus doc lap.

Tai liéu Tham khao
Tiéng Viét
Tran Vin Dién va Té6 Cam Ta. 1995. Di truyén s6 lwong (Gido trinh cao
hoc Nong nghiép). NXB Nong Nghiép, Ha Noi.

Dubinin NP. 1981. Di truyén hoc dai cieong (ban dich ctia Tran dinh Mién
va Phan Cu Nhan). NXB Nong Nghiép, Ha Noi.

Hutt FB. 1964. Di truyén hoc dgng vdt. (Ban dich ctia Phan Cy Nhan).
NXB Khoa hoc va Ky thuat, Ha Noi, 1978.



66

Phan Hiéu Hién. 2001. Phurong phdp bé tri thi nghiém va xur Iy s0 liéu
(Thong ké thuc nghiém). NXB Nong Nghiép Tp.H6 Chi Minh.

Phan Cy Nhén (chu bién), Nguyén Minh Cong, Ping Hiru Lanh. 1999. Di
truyén hoc. NXB Giao Duc, Ha Noi.

Tiéng Anh

Boon WH. 1984. Genes and the 1Q. PG Publishing Pte Ltd, Singapore-
Hong Kong-New Dehli.

Campbell NA, Reece JB. 2001. Essential Biology. Benjamin/Cummings,
an imprint of Addison Wesley Longman, Inc, San Francisco, CA.

Clegg CJ, Mackean DG. 2000. Advanced Biology: Principles and
Applications. 2™ ed, John Murray Published Ltd, London.

Falconer DS. 1983. Introduction to Quantitative Genetics. 2nd ed.,
Longman, London and New York.

Hartl DL, Freifelder D, Snyder LA. 1988. Basic Genetics. Jones and
Bartlett Publishers, Inc, Boston - Portola Valley.

Suzuki DT, Griffiths AJF, Miller JH, Lewontin RC. 1989. An Introduction
to Genetic Analysis. 4™ ed, W-H Freeman and Company, New York.

Weaver RF, Hedrick PW. 1997. Genetics. 31 ed, McGraw-Hill
Companies, Inc. Wm.C.Browm Publishers, Dubuque, IA.

Wellnitz WR. 1995. Genetics: Problem Solving Guide. 2" ed., Wm.C.
Brown Publishers. Dubuque, Iowa.

Mot s trang web
http://www.biology.about.com/library/weekly/aal22602a.htm
http://gslc.genetics.utah.edu/units/basis/
http://mhhe.com/lewisgenetics5
http://www.goodnet.com/nee72478/enable/hotline.htm
http://www.ctf.org
http://consensus.nih.gov



67

Chuong 3
Co s Te bao cua sw Sinh san,
Di truyén va Bién di

Nhu ching ta déu biét, cac kham pha cia Mendel va nhimg nghién
clru vé cu trac té bao trong nira cudi thé ky XIX van con chua c6 sy gin
két v6i nhau. Vao nam 1902, Walter Sutton (USA) va Theodor Bovery
(Germany), dya trén tdp tinh twong tu cia cac gene va nhiém sdc the
(chromosome) trong qua trinh giam phén da goi y rang cac gene c6 I& nam
trén cac nhiém sic thé. Sutton nhan dinh: "Cudi cung, toi xin luu y rang
xac suét két hop cia cac nhidm sic thé bd va me theo cac cip va phan ly
sau d6 trong sy phan chia giam nhiém... tao thanh co s& vat Iy cho cac quy
ludt di truyén Mendel". Ngay nay, diéu iy qué hién nhién. Nhung vao thoi
d6 nhan dinh nay hét strc quan trong; né tao ra su két ndi chit ché giira di
truyén hoc va té bao hoc, hinh thanh nén linh vuc méi goi la di truyén hoc
té bao voi sy ra doi cua thuyét di truyén nhiém sic thé.

Trong chuong nay, ching ta s€ tim hleu cac nhiém sac thé c¢6 hinh thai
déc trung nhu thé nao; bang cach nao sb lugng nhiém sic thé duoc duy tri
6n dinh trong qua trinh nguyén phan, nhung lai giam di mot nura trong qua
trinh giam phan; va cac kiéu bién doi vé ciu tric va sd luong nhidm sic
thé (d6t bién nhiém sic thé).

I. Sinh san hiru tinh va tinh 6n dinh ciia b nhiém sic thé

Trude tién, ta dé cap chu yéu phuong thirc sinh san hitu tinh &
eukaryote va mdi lién quan gitra n6 voi su 6n dinh vé s6 luong nhiém sic
thé dic trung cua mdi loai. Thuc ra, cac eukaryote c6 hai kiéu sinh san
chinh, v6 tinh va hiru tinh.

Su sinh sdn vé tinh (asexual reproduction) xay ra khi mot ca thé don
doc tao ra mot ca thé mai gidng no; dy 1a phuong thirc sinh san phd bién
o thuc vat va cac dong vat don gian. Su trinh sinh (parthenogenesis) ¢ rép
cai chang han 1a mot truong hop dic biét, ciing sinh con nhung khéng qua
thy tinh. Néi chung, con cdi sinh ra bang cach nay thi gidng voi bd me vé
mit di truyén.

Su sinh san hitu tinh (sexual reproduction) xay ra khi cac ca thé tao ra
cac té bao sinh duc duc va cai, hay cac giao tir (gametes), dén lugt ching
két hop véi nhau tao thanh mot té bao trung dugc thu tinh goi 1a hop tr
(zygote), tirc mot t& bao hoan chinh ma tir d6 phat trién thanh mot ca thé
ma&i. Hinh thire sinh sdn nay xay ra ¢ hau nhu toan bd cac kiéu sinh vat, ké
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ca cac dong vat don glan nhit nhu con sum (Balanus) chang han, cac thuc
vat, va tham chi ca vi khuén. O vi khuan, c6 cac kiéu trao d6i thong tin di
truyén nhu tiép hop, bién nap va tai nap duoc goi 13 sinh sdn cdn tinh
(parasexual; van dé nay duoc trinh bay riéng trong gido trinh Di truyén Vi
sinh vdt va Ung dung). Thong thudng thi cic giao tir duc va cai bat ngudn
tir cac ca thé khac nhau, cho nén doi con sinh ra khac v6i bé me chung vé
nhiéu chi tiét. Pay 1a ndi dung chinh ma chuong nay s& tip trung thao
luan. Con sy ty thy tinh dugc xem la trudng hop ngoai 1¢ quan trong cta
sinh san hiru tinh (xem chuong 12).

Hop tlr cai — (N), — Con cai trwdng thanh — G — Trirng

Hop tir
(2n) (2n) (n) (2n)

Hop ti dwc — (N),— Con duc trwdng thanh — G — Tinh tring

------------- [Sinh trwvdng]----------=-m=m--- « --—-[Phéat sinh]---- «--[Thu tinh]--
giao tr / bao t
Hinh 3.1 So db tong quat vé sinh truéng va sinh san & sinh vat hiru tinh.
O day cho thay sé lwgng nhidm sac thé lwéng bdi (2n) va don boi (n) twong tng

v&i cac giai doan khac nhau (hang dwéi cung). Ky hiéu (N), biéu thi nhiéu 1an
nguyén phan, va G - gidm phan.

So do tong quat vé sy sinh trudng va sinh san cia sinh vat sinh san
hiru tinh dwgc trinh bay ¢ hinh 3.1. Trén nguyén tac, mbi hop tir nhan
duoc hai bd nhiém sic thé don bgi (haploid) ky hiu 1a n, mot tir giao tur
dyc va mot tir giao tir cai; nén sd luong nhiém sic thé trong hop tir 1a
leong boi (diploid), tirc 2n déc trung va 6n dinh cho loai. M01 bo don boi
chtra n nhiém sic thé khac nhau, mdi chiéc hay kiéu nhiém séc thé chi co
mit mot 1an va chura cac gene khac nhau. Tap hop toan bo cac gene trong
mot bd nhidm séic thé don boi nhu thé duge goi 1a b gene (genome). Nhur
vay, trong bd ludng boi dac trung cua cac té bao soma, cac nhiém sic thé
ton tai theo tung cap gdm hai chiéc glong nhau vé hinh dang, kich thudc
va trat tu phan bd cac gene - mot c6 nguon gbce tir bd va mot tir me - goi 1a
cac nhiém sdc thé twong dong (homologous chromosomes).

O sinh vat da bao, hop tir tang s6 lugng té bao nho qua trinh nguyén
phdn (mitosis), la kiéu phan chia té bao tao ra cac té bao con co sb luong
nhiém sic the 2n dugc gilt nguyén. Khi co thé dat toi d6 thanh thyc sinh
duc, mot b té bao cua co quan sinh san trai qua giam phdn (meiosis), tac
kiéu phan chia té bao tao ra cac giao tir c6 s6 luong nhiém sic thé giam di



69

mat ntra (n). Qua trinh nay dugc goi 1a phat sinh giao tur (gametogenesis)
o0 dong vat va phat sinh bao twr (sporogenesis) ¢ thuc vat. Sau do, trong
qua trinh thu tinh (fertilization), cac giao tu cai hay tring (egg) va giao tir
duc hay tinh tring (sperm) hop nhat v6i nhau tao thanh cac hop tir doi
con. Céac hop tr méi nay lai bat dau di vao mot chu ky sinh trudng va sinh
san y hét nhu vay.

Bang 3.1 S6 lwong nhiém sic thé 2n ciia cac té bao soma & mdt sb loai

Loai dong vat 2n Loai thuwe vt 2n
Nguoi (Homo sapiens) 46 DPau Ha Lan (Pisum sativum) 14
Chimpanzee (Pan troglodites) 48 Ngb (Zea mays) 20
B0 (Bos taurus) 60 Lua gao (Oryza sativa) 24
Nguwa (Equus caballus) 64  Lua mach (Secal cereale) 14
Lura (Equus asinus) 62 Luamy (Triticum durum) 28
Cho (Canis familiaris) 78  Lua my (Triticum vulgare) 42
M¢éo (Felis catus) 38 Khoai tay (Solanum tuberosum) 48
Chu6t nhit (Mus domesticus) 40  Thubc 14 (Nicotiana tabacum) 48
Ga (Gallus domesticus) ~78 Loa keén (Lilium longiflorum) 12
Ech cu (Rana pipiens) 26  Man (Prunus domestica) 48
Ca chép (Cyprinus carpio) 104 Bong (Gossypium hirsutum) 52

Rudi gidm (D. melanogaster) 8  Hudng duong (Helianthus annuus) 34

M3i loai c6 mot sb luong nhiém séc thé dic trung; nghia la tat ca céac
ca thé ctia cing mot loai thi ¢ sd lwong nhiém sic thé nhu nhau. S6 luong
nhiém sic thé nay & hau hét cac loai dong-thuc vat 1a ludng bdi (2n) dugce
gioi thi€u ¢ bang 3.1, va & mét sé loai 14 don bdi (n) - theo nghia c6 pha
don bo1 1a chinh - nhu cac nAm mdc banh my hong (Neurospora crassa, n

= 7), mbc banh my den (Aspergillus nidulans, n = §8), ndm men bia
(Saccharomyces cerevisiae, n = 17)..Rd rang 1a s6 lugng nhiém sac thé
khong tuong tng véi nac thang tién hoa ciia cac loai. Tuy nhién, ta ¢ thé
thdy céac loai c6 quan hé ho hang gan nhau nhu nguoi va chimpanzee hay
ngua va lra thi c6 s6 lugng nhiém sic thé gan bang nhau. Ciing can luu ¥
rang, & mot sd loai thudc bd canh mang Hymenoptera nhu ong mat (4pis
mellifera) chang han, con céi 1a 2n = 32 va con duc 1a n = 16. Pi véi cac
sinh vat nay nguoi ta dung thuat ngtr 1a don-luéng boi (haplodiploid). O
mot s6 loai dong-thuc vat nhu ngd, lia mach den... bén canh cac nhlem
sic thé chuan clia by nhidm sic thé binh thuong (goi 14 cc nhiém sic thé
A), con c6 thém mot vai nhidém sic thé rat bé von sai khac gitra cac cé thé,
0i 14 cac nhiém sdc thé thira sé (supernumerary chromosomes) hay nhiém
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sic thé B, dé phan biét v6i cac nhidm sic thé 4. Cac nhidm sic thé nay
dugc coi la khong chira cac gen quan trong, mac du trong mot vai truong
hop chung anh huong 1én do hiru thu. O da so loai thude 16p chim (Aves),
b6 nhiém séc thé chta cic nhiém séc the rat nho goi 1a cac vi nhiém sdc
thé (microchromosomes) va thuong cé sb lugng 16n.

II. Hinh thai hoc nhiém sic thé eukaryote
‘ Dé tim hiéu sau hon vé ciu trac va chire nang cua cac nhiépq sdc thé, ta
can phai phan biét gilra cdc nhiem sac thé khac nhau vé cac diém sau day.
1. Kich thuéc nhiém sdc thé
Kich thudc cac nhiém sé}c thé sai khac nhau rat 16m. Gitra cac loai khac
nhau sy sai khac ndy c6 thé 1€n t6i hon 100 lan, trong khi mdt s6 nhiem
sac thé trong mot loéi c6 kich thudce hon kém nhau khoang 10 lan.

o }ﬂ—- . - Vi tri tdm déng
chiéu dai
/ }l ‘-r = m= kiéu bdng
J

(a) (b)
Hinh 3.2 (a) B4 nhiém sic thé dwoce xir ly bang thuoc nhudm phd bién
Giemsa; va (b) xac dinh cac dic diém ciia mdt nhiém sic thé.

Dé mo ta bd nhiém sic thé ciia mot loai va xac dinh cac nhiém séic thé
ciia no, can phai thiét 1ap kiéu nhdn (karyotype) va va sir dung mot hé
thong céc quy udc dua trén kich thude cta ching, vi tri tim dong, va cac
kiéu bang (cac hinh 3.2 va 3.5). Theo truyén thdng, nguoi ta st dung ky
thut hién bang (vi du bang G ¢ hinh 3.2; xem thém myc 3) va chup anh
cac nhiém sic thé ¢ ky gilra ciia nguyén phan, goi la phuong phap ky gitra.
Sau d6 phong dai anh, ct roi timg chlec (gém hai chromatid chi em) va
sap thanh timg cdp tuong dong (vai ngan quay 1én trén va vai dai hudng
xudng dudi), r0i xép theo thir ty nho dan vé kich thudc va danh sb tir 16n
nhat dén nhé nhat. Chang han, ddi v6i ngudi (xem cac hinh 3.3 va 3.5): (i)
cac nhidm sic thé khong phai giéi tinh goi 13 nhiém sdc thé thuong
(autosome) duoc danh sé tir 1 dén 22 trén co sé chiéu dai, con cac nhiém
sic thé gioi tinh X va Y duoc tach riéng. (ii) Vai ngan cia nhidém sic the
dugc biéu thi bang p va vai dai bang q dua trén vi tri ciia tim dong. (iii)
mdi vai trude tién duge chia thanh cic ving va sau d6 duoc xac dinh bang
cac bang. Vi du, ky hiéu 9934 c6 nghia 13 vai dai ctia nhiém sic thé s6 9,
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vung 3, va bang 4. Day la noi khu tra ciia gene xac dinh hé nhém mau
ABO.

Hinh 3.3 B nhiém sic thé nguwoi dwoge thiét 1ap bang phwong phap méi -
ki€éu nhan pho (spectral karyotype). Nguén: Schrock va cs (1996).

Gan day, Schrock va cs (1996) da giGi thiéu cac phuong phap thiét 1ap
kiéu nhan méi st dung cac thuéc nhuém huynh quang c6 kha ning bam
vao cac vung dic thu cua cac nhidm séic thé, goi 1a thiét ldp kiéu nhdn pho
(spectral karyotyping; Hinh 3.3). Bang cach st dung mot loat cac vat do
(probes) déc thu c6 ham lugng cac thudc nhudém khac biét, cac cap nhiém
sdc thé khac nhau s& c6 cac dic trung phd riéng. Mot dic diém doc dao
ctia cong nghé nay 1a sy sir dung mot nhidu ké (interferometer) gidng nhu
cac nha thién vin ding dé do quang phd phat ra tir cac vi sao. Cong nghé
nay cho phép phat hién cac bién d6i nhe vé mau sic (ma mit thuong
chung ta khong thé phat hién) bang chuong trinh may tinh roi sau do phan
loai timg cap nhiém sic thé theo cac mau sac khac nhau. Viéc sap xép céc
nhiém sic thé theo ting cap rat don gian vi cac cdp tuong ddng thi c6
cung mau nhu nhau, va cac sai hinh hodc céc trao ddi chéo c6 thé nhan
biét dugc mot cach dé dang hon.

2. Tam ddng va cdc kiéu nhiém sdc thé

Céc nhiém sic thé thuong khac nhau vé vi tri tdm dong (centromere),
la noi ma cac sgi thoi bam vao trong qua trinh phan bao (hinh 3.4).
Thudng thi mdi nhiém sic thé chi c6 mot eo thit 16n chira mot tim dong
g0i 14 eo so cdp (primary constriction). (Thudt ngit kinetochore dung dé
chi cdu tric protein bao quanh ving tim dong). N6i chung, c6 ba kiéu
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nhiém sac thé chinh: néu tam dong nam gan chinh gitra, goi la nhiém sic
thé tam gita (metacentric); néu tam dong nam léch vé mot dau, goi la
nhiém sic thé tdm ddu (acrocentric); va néu tdm dong & gan sat dau mut,
goi 13 nhiém séc thé rdm muit (telocentric). N6i cach khac, tim dong chia
nhiém sic thé thanh hai vai hay canh (arms) dai ngén khac nhau; chiang
han, trong khi nhiém sic thé tim gilta c6 hai vai gan nhu bang nhau, thi
nhiém séc thé tdm léch c6 mot vai ngan va mot vai dai. Cac két qua nghién
ctru cho thdy & chudt nha tat ca 40 cap nhlem sdc thé déu thudc kiéu tim
gita, trong khi ¢ bo nhiém sic thé ngudi gdm hai kiéu tam gitra va tam
dau, khong c6 kiéu tam mit (hinh 3.3). Ngoai eo so cap, trén mot sb
nhiém sic thé cu thé con co thé co eo thi cdp (secondary constriction), va
néu eo ndy & gan dau mat va xdy ra sy thit sdu sé tao nén mot vé tinh
(satellite) ctia nhidm sic thé (& nguoi, d6 1a cac nhiém sic thé 13, 14, 15,
21 va 22; xem hinh 3.5b). Eo thir cip thudng chira cac gene tong hop cac
RNA ribosome, tich tu tam thoi va hinh thanh nén td chirc goi la hach
nhan (nucleolus); né c6 mit trong nhdn (nucleus) & mot s6 giai doan khac
nhau cta sy phan bao. Hai ddu mat ctia mdi nhiém sic thé eukaryote cd
cAu tric dic biét goi la telomere (s€ dugc thao ludn & chuong 5) va thuong
co trinh ty DNA khac véi phén con lai ciia nhidm séc thé.

Chromosome

Chromatld/Chromatid

Telomere {

Cac chromatid
chiem Telomere

Cac chomatid I-<h6ng chiem

Cap twong déng
() (b)
Hinh 3.4 (a) Mot cip nhiém sic thé twong dong kiéu tim dau ¢ ky giira. (b)
M&i chiéc 1ay ra tir nhan ky giira gdm hai chromatid chi em dinh nhau & tim
dong, goi 1a b ddi (dyad) va c6 cac ddu mut diic trung goi 1a telomere.
3. Cdc kiéu bang nhiém sdc thé (chromosomal bands)

Nguoi ta co thé xac dinh cac vung khac nhau trén cac nhiém sic thé
bang cac kj thudt hién bang (band techniques) c6 xt Iy cac hoa chét khac
nhau, nhu cac bang G, Q va R (twong ung la Giemsa, quinacrine va
reverse bands- bang ddo ngugc) (xem Verma va Babu 1995). Thyc ra,
thuat ngit chromosome (= chromo: mau + soma: thé) theo nghia den c6
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nghia 1a "thé bt mau". Cac ky thuat sir dung cac thudc nhuém khac nhau
dé xac dinh cac vung cua nhiém séc thé nao d6 1am hién ra céc vach, dai
hay bdang (bands) c6 d6 ddm nhat, sang t6i hodc hién thi bing cic mau
khac nhau. Ching han, cic bing sim hon thudng xudt hién ¢ gan tdm
dong hodc & cac dau miit (telomeres) ctia cac nhiém sic thé, trong khi cac
vung khéc bat mau yéu hon nén nhat hon. Cac vung bat mau dam goi la
chat di nhiém sdc (heterchromatin) va cac ving bat mau nhat goi 1a chdt
dong nhiém sdc (euchromatin). Noi chung, cac vung dic trung ndy duoc
duy tri 6n dinh trong céac té bao hay cac céa thé khac nhau cuia mot loai va
do d6 chung t6 ra hitu ich cho viéc xac dinh cac nhidm sic thé cy thé.
Hinh 3.5 trinh bay kiéu nhan va biéu dé nhiém sdc thé (idogram) ngudi.

{1l

(b)
Hinh 3.5 (a) Kiéu nhén, va (b) biéu db nhiém siic thé nguoi.
Nguén: ® Current Opinion in Genetics & Development (1998)

Céc vung euchromatin thuong trai qua mot chu ky déng va mé xodn
déu dan, tuong g voi su hoat dong cua hau hét cac gene khu tra trén do.
Céc vung heterochromatin gom hai kiéu: 6n dinh (constitutive) va khdng
on dinh (facultative). Heterochromatin on dinh, tac 1a phén ¢ dinh cua bod
gene va khong bién ddi duoc thanh euchromatin; ching duogc coi 1a bit
hoat vé mit di truyén. Nguoc lai, heterochromatin khong 6n dinh bao gébm
ca euchromatin la nhiing ving bat giit mau va co dac (theo nghia dong
xodn chit) dic trung cta euchromatin trong mot sd giai doan phat trién;
hay noi cach khac, dé thyc chat 1a cic ving euchromatin nhung chi bién
dbi thanh heterochromatin trong ky trung gian (interphase) & mot sé6 mo.

Trén thuc té, nguoi ta con phat hién mot 5O dang nhiém sic thé dic
biét co kich thudc khong 10, nhu: (i) cac nhidm séc thé kiéu chdéi long hay
ban chai dén (lampbrush chromosomes) bat gip trong nodn bio so cip cua
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dong vat co xuong song (c6 thé dai t6i 1mm nhu ¢ ludng thé cé dudi); va
(ii) cac nhzem sdc thé da soi (polytene chromosomes) c6 mat trong nhan té
bao tuyén nude bot cia du trang bo hai canh (Diptera).

_.! b

Hinh 3. 6 (a) Nhiém sic thé khong 16 trong mét nhan té bao truyén nuoc
bot cta Au trung D. melanogaster, va (b) cAu triic chl tiét ciia nhiém sic thé
X dwoc tach 1am hai nira, méi nira ¢6 10 viing va mdi viing bat dau bang mat
bang mau dam.

Chang han, & rudi gidm D. melanogaster, cac nhidm sac thé da soi nay
sinh ra do hién tuong ndi nguyén phdn (endomitosis), tirc cac nhiém sac
thé ty nhan doi lién tiép ca chuc lan nhung té bao khong phan chia va hau
nhu ¢ trang thai mo xodn. Vi vy chung c6 thé chira téi ca ngan soi
chromatid dinh nhau trong mot bo, véi chiéu dai hon100 1an so vdi cac
nhiém séc thé binh thuong (hinh 3.6). Va d3 xac dinh dugc tat ca 1a 102
ving, v6i hon 5.000 bang. Riéng mot minh nhiém sic thé X (tc nhiém
sdc thé s6 1) ¢6 20 ving dugc danh 6 tir 1 dén 20, voi hon 1.000 bang. O
hinh 3.7b cho thiy n6 1a nhiém sac thé tim mat, c6 tim dong ¢ vung 20
nam sat ddu muat bén phai cua nira dudi, va gene gay ra mét tring nam gan
dau mut bén trai & ving 3 thuc nira trén.

IIL. Chu ky té bao va nguyén phan

Nguyén phdn (mitosis) la qua trinh phan chia té bao trong do cac té
bao con duoc tao ra co s6 lugng nhiém sac thé gidng vai cac té bao bd me.
Kiéu phan bao nay dic trung cho cac té bao soma, ké ca cac té bao sinh
duc (2n) ¢ pha sinh san cua sy phat sinh giao tor & cac dong-thuc vat (muc
IV.2), va xay ra theo cip s6 nhan vdi cong bdi bang 2, nghia 1a: tir mot té
bao ban dau trai qua k 1an nguyén phan lién tiép s& cho ra 2" t& bao gidng
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no. Nho vy ma co thé 16n 1én va cac té bao trong co thé thuong xuyén

duoc d61 moi. Quy ludt phan bao nay dugc minh hoa don gian nhu sau:
1-2—-54—-58—>516—>32—>64 > 128 — 256 > 512 —...

1. Chu ky té bao (cell cycle)

Qua trinh nguyén phan lap lai theo chu ky nhu vy dugc goi la chu ky
nguyén phan hay chu ky té bao (cell cycle). Nguyén phan 1a mot phan cua
toan by chu ky té bao d01 v6i cac té bao trai qua nguyén phan (nhu hop tir,
cac té bao phéi, cac té bao thudc cac mo sinh truong hay mé phan chia;
hinh 3.7a). Noi chung, mét chu ky té bao bao gom hai giai doan chinh la
nguyén phan (ky hi¢u: M), 1a mot phan tuong doi nhé ctia toan bd chu ky

M
o]

Eap N

S phase Té bao
b PR srthesE) nging
(b) phén chia

(a) &

Hinh 3.7 (a) Sw phén chia cia cac té bao chop }'5 hanh tay (Allium cepa).
(b) So do tong quat ctia mot chu ky té bao.

té bao, va phan con lai ctia chu ky té bao goi 13 kp trung gian (interphase).
Goi 1a ky trung gian boi vi né nam giita hai 1an phén chia lién tiép. Day l1a
giai doan té bao dién ra cac hoat dong chuyén héa cao d0, tong hop va tai
ban vat chit di truyén - DNA, chudn bi tich cuc cho té bao budc vao
nguyén phan. N6 dugc chia thanh ba phan goi 1a Gy, S va Gy. Nhu vay,
theo nguyén tic, mot chu ky té bao bao gdm bbn giai doan theo thir tir sau
day (hinh 3.7b): (1) G; (first gap) = giai doan khdi dau trong d6 té bao sinh
truéng, chuyén héa va chuan bi cho su tai ban bd gene; (2) S (DNA
synthesis) = tong hop DNA (vé chi tiét, xem chuong 5); (3) G, (second
gap) = chuan bi cho qua trinh nguyén phan; va (4) M = nguyén phan
(mitosis). Thoi gian cua céc giai doan khac nhau trong chu ky té bao khac
nhau mot cach dang ké, tuy thudce vao tung loai, ting kiéu té bao, nhiét do
va cac nhan té khac. Chang han, thoi lugng tuong tng voi bdn giai doan
G, S, G, va M d6i véi cac té bao mau tring ciia nguoi dang phan chia 1a
11, 7,4 va 2 gio (thoi gian toan bo 1a 24 gio).

Khi mét hop tir vira dugc hinh thanh hay mot co thé dang sinh truéng,
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chu ky nay duoc lap lai nhiéu 1an dé hinh thanh nén mot ca thé voi hang ty
té bao. Mot s6 kiéu té bao truong thanh, nhu cac té bao than kinh va té bao
co van giit nguyén & ky trung gian, thuc hién cac chirc ning di duogc biét
hoa trong co thé cho dén luc chét va khong bao gid phan chia nita; giai
doan d6 dugc goi l1a pha Gy. Tuy nhién, mot s6 té bao co thé tur pha Gy
quay lai di vao chu ky té bao. Mic du hau hét cac té bao lympho trong
mau nguoi ¢ pha Go, nhung néu co su kich thich thich hop nhu khi bat gap
khang nguyén phu hop chang han, chiing c¢6 thé bi kich thich dé quay lai
chu ky té bao. Co thé néi, Gy khong don thudn chi ra sy ving mit cia cac
tin hiéu cho nguyén phén ma 1a mot sy tre ché hoat tinh ciia cac gene can
thiét cho nguyén phan. Cac té bao ung thu thi khong thé di vao pha Gy va
duoc dinh truge dé 1ap lai chu ky té bao mot cach vo han (xem chuong 5).

Ky sau

Hinh 3.8 So d6 biéu dién cic ky clia nguyén phén va chu ky ctia né.
2. Nguyén phan (mitosis)

Nguyén phén ty n6 c¢6 thé chia 1am bdn giai doan khac nhau, dién tién
theo mot trinh tu nhu sau: ky frude (prophase), ky giita (metaphase), ky
sau (anaphase) va ky cudi (telophase). Mbi giai doan ¢ mot net dac trung
riéng, dic biét 1a mbi lién quan véi tap tinh cua nhiém sic thé, nho d6 ma
ta co thé xac dinh ching (hinh 3.8 va 3.9).

Sau khi ty nhan d6i ¢ ky trung gian (cu thé 1a pha S) va hoan tat viée
chuan bi budc vao nguyén phan (pha G), lic nay cac nhiém sic thé tiép
tuc dong xodn va két dac, nho vay ching hién r6 dan dudi kinh hién vi
quang hoc. M&i nhiém sic thé bay gio gom hai chromatid chi em (sister
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chromatids) dinh nhau ¢ tim dong. Theo nguyén tic, cic chromatid nay
hoan toan giéng nhau do két qua cua sy tai ban ban bao toan DNA ¢ pha S
(chuong 5). Hon nira, vi hai chromatid chi em dinh nhau tai vung tam
dong, nén chung dugc xem la mot nhiém séc thé.

Hinh 3.9 Cic giai doan ciia qua trinh nguyén phin & mdt té bao chép ré
hanh tay (Allium cepa).

2.1. Ky trude (prophase)

Cling trong giai doan nay, hach nhan (nucleolus) thuong bién mét va
mang nhan bat dau tan vo. Trung the (centriole) phan chia va hinh thanh
xung quanh n6 mot cau tric méi gom rat nhidu sgi thoi (spindle fiber) trai
dai t6i cac cuc cua té bao. Mot sd soi thoi dinh truc tiép vao tim dong (cu
thé 1a kinetochore) clia nhiém sic thé.

2.2. Ky gitra (metaphase)

Vao ky giita, mang nhan tan bién hoan toan, cac soi thoi dinh vao taim
dong cua cac nhiém s:flc thé va day ching vé mdt phang xich dao
(equatorial plane) cua té bao va xép thanh mot vong. Noi chung, luc nay
cac nhidém sic thé dong xodn cuc dai (nghia la chiéu dai rat ngin téi da va
do d6 dwong kinh ciling né ra tdi da), voi cau trac dién hinh dic trung cho
ting loai. Do d0, ky gitra 1a thoi diém thuan loi nhét cho viéc thiét 1ap cac
kiéu nhan va nghién ctru hinh thai hoc cac nhiém sic thé nhu di ndi & trén.
2.3. Ky sau (anaphase)

Vao dau ky sau, tai mdi nhiém sic thé xdy ra sy phan tach tim dong,
cac chromatid chi em bay gid roi nhau va duoc goi 1a cdc nhiém sdc thé
con (daughter chromosomes). Ké d0, cac soi thoi co rut va giy ra su
chuyén dong cua cac nhiém sic thé con gidng nhau vé hai cuc ddi dién.
Néu nhin duéi kinh hién vi lic ndy, ta thay nhiém sic thé xuét hién dudi
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dang chir V, J hodc I, tuy theo kiéu tam gitra, tdm dau hay tam mut.

Nhu vy, chinh sy sip xép thanh mot vong ctia cac nhidm sic thé & ky
gitta va sy phan ly dong déu cta chung vé hai cuc ¢ ky sau lam thanh ban
chat hay la quy luat dac trung cho qua trinh nguyén phan.

2.4. Ky cubi (telophase)

Vao ky cu01 hai bd nhiém séc thé con da vé t6i cac cuc doi dién va bat
dau mo xoan Luc ndy mang nhan xuét hién trd lai va bao boc cac bd
nhiém sic thé; cc soi thoi tan bién, hach nhan va cic nhan duoc hinh
thanh tré lai.

Ké d6, & dong vat, mang té bao hinh thanh mét eo thdar (furrow) tir
ngoai vao trong; ¢ thuc vat, mot phién té bao (cell plate) phat trién tur
trung tam ra ngoai. Piéu nay lam phan cach hai bd nhiém sac thé con va te
bao chat gitra hai t€ bao con. Cac t€ bao con c6 s06 luong nhiém sac thé
giong voi t€ bao ban dau. Nhu vay, thuc ra, nguyén phan gdm hai qua
trinh phan chia: phdn chia nhan (karyokinesis) va phdn chia té bao chat
(cytokinesis); nhung thuc chat ciia nguyén phan 1a sy phan chia nhan.

IV. Giam phéan, sy phat sinh giao tir va thu tinh
1. Giam phan (meiosis)

Giam phén la kiéu phan bao dic trung cho cac té bao sinh duc, trong
d6 cac té bao con sinh ra (goi chung 1a cac giao tir) ¢6 sd lwong nhiém sic
thé giam di mot nira (hinh 3.10).

(3) giam phan II

(2) giam phéan [

(1) ky trung gian

cap nhiém sic thé
tuong dong

Hinh 3.10 Két qua ciia giam phan véi hai 1in phan chia. O diy cho thiy
hiu qua cia sy tdi to hgp va phan chia gidm nhi€ém trong giim phén L.

Giam phan la mot giai doan trong qua trinh phat sinh giao tir, xdy ra ¢
pha trudng thanh (mature) sau khi b nhiem sac thé da dugc nhan doi ¢ ky
trung gian thudc pha sinh truéng. Qua trinh giam phan gom hai lan phan
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chia ndi tiép nhau, giam phén I va giam phan II (hinh 3.10). Mdi lan phén
chia nay ciing duoc chia lam bon ky. Gidm phdn I (meiosis I) con goi la
phan chia giam nhiém (reductional division), vi sé lwong nhiém sic thé
(2n) giam xuong con don boi (n). Trong giam phan I, cadc chromatid chi
em van con dinh nhau trong khi cic nhiém sic thé tuong df)ng phan ly.
Giam phan Il (meiosis II) con goi la phdn chia dong déu (equational
division) va rat giong voi nguyén phan o chd phan tach cac chromatid chi
em va so luong nhiém sic thé giit nguyén khong doi.

Boi vi giam phén la qua trinh di truyén quan trong va can ban nhit &
cap d6 té bao, co s& cho viée 1y giai cac quy luat di truyen va bién di, cho
nén trude khi di vao mé ta giam phén, can nim ba diém chinh sau day: (1)
Giam phén cung voi sy thu tinh sau d6 cho phép duy tri s6 luong nhiém
sac thé & cac loai sinh san hiru tinh. (2) Giam phén I cho phép cac nhiém
sdc thé bd va me khac nhau phan ly ngu nhién vé m01 giao tu. (3) Su trao
d6i chéo giira cac chromatid trén cac cip nhidm sic thé twong dong ¢ ky
trudc trong giam phan I tao ra cac t6 hop allele méi ¢ cac gene khac nhau.

1.1. Gidm phan I (meiosis I)
1.1.1. Ky truoc I (prophase I)

Day 1a pha phirc tap nhat cta toan bd qua trinh giam phan, dugc chia
Ithanh ndm giai doan khac nhau (hinh 3.11a-e). Giai doan thir nhat goi la

giai doan leptotene (soi manh), dac trung bang sy xuat hién cua cac nhiém
sdc thé & dang cac soi manh khi nhin dué6i kinh hién vi quang hoc.

Ké tiép 1a giai doan zygotene (soi két hop), cac nhidm sic thé tuong
ddng tién lai gan nhau va cac gene tuong tmg d6i dién nhau. Qua trinh két
hop ciia cac nhidm sic thé twong dong sau d6 goi 13 tiép hop (synapsis), la
net dac trung co ban phan biét gitra giam phan va nguyén phan. CAu tric
gom hai nhiém sic thé twong dong chira bon chromatid két cip nhu vay
goi 14 thé ludng tri (bivalent).

Giai doan thtr ba co tén la pachytene (soi day), vi lac nay cac thé
ludng tri ngan lai va day 1én va su tiép hop hoan tat. Trong giai doan nay
c6 thé xay ra hién tuong trao d‘oz chéo (crossing over) hay tdi 16 hop
(recombination) & timg phan cia mdi cip nhiém sic thé tuong dong

Giai doan thur tw goi la diplotene (sg1 kép), cac nhiém sic thé tuong
ddng bat dau tach ra, dic biét 1a & cic ving nam hai bén tim dong. (D1
nhién, cac chromatid chi em con dinh nhau ¢ tim dong cho t6i dau ky sau
IT). Thong thuong mdi cdp nhidm sic thé twong ddng co thé c6 mot hoidc
hai viing trong d6 ching van con ké sat nhau hodc tiép xtic v6i nhau, goi la
cac hinh chéo (chiasmata). Cac hinh chéo nay (hinh 3.12) 1a bang chimg
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vat ly cho su tai t6 hop xay ra sau khi cdc nhidm sic thé tuong dong da
tiép hop. Noi chung, ¢ it nhat mot hinh chéo trén mot vai nhiém sic thé,
nhung doc theo cac nhiém sdc thé thi c6 thé c6 mét sb hinh chéo.

Giai doan cubi cua ky trudce 1, diakinesis, dugc dac trung béng sur ngén
lai ctia cac nhiém sic thé va chdm dut cac hinh chéo. Didu d6 co nghia 13,
cac hinh chéo bi déy vé cac dau mat cia cac nhiém sic thé. Lac nay, hach
nhan va mang nhan ciing bién mét.

Hinh 3.11 Cac giai doan ciia qua trinh giam phén ¢ hoa hanh tay (Allium
cepa). Ky truée I gom 5 giai doan: (a) leptotene, (b) zygotene, (c) pachytene,
(d) diplotene, va (e) diakinesis. Tlep theo la (f) ky giira I, (g) ky sau I, (h) ky
cudi I, (i) ky nghi ngin giira hai lan phén chia (interkinesis), (k) Ky giira II,
() ky sau 11, va (m) ky cuoi II.

1.1.2. Ky gitta I (metaphase I)

O ky giira I (hinh 3.11f), cac nhidm sic thé xép trén mit phang xich
dao thanh hai vong va cac tam dong dugc dinh vao cac sogi thoi, sao cho ctr
hai nhiém sac thé cia moi cdp twong dong (trc theé ludng tri) nam doi dién
nhau qua mat phang ky gitra, voi cac hinh chéo x&p thang hang doc theo
nod. Su kién nay khac biét vai ky gilta nguyén phan va la co sé cho sy phan
chia giam nhiém va phan ly ngau nhién cua cac nhiem sac thé ¢ ky sau L.
1.1.3. Ky sau I (anaphase I)

Vao ltic nay, hai tdm dong trong cac nhiém sic thé twong dong cua
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mdi thé ludng tri déy nhau ra xa, sao cho mot nhiém séc thé cua mdi cap
tuong dong di vé mot cuc (hinh 3.11g). Khi cac nhidm sic thé tuong dong
day nhau ra, cac hinh chéo hoan toan chdm dut. Khac vé6i ky sau nguyén
phan, cac chromatid chi em & ky sau I van con dinh nhau & tim dong.

(b) D=

Hinh 3.12 (a) Cac hinh chéo trén mjt cap nhiém sic thé.r(b) Sw hinh thanh
cac chromatid tai t6 hop boi mot hinh chéo tir hai nhiém sic thé twong dong.
1.1.4. Ky cudi I (telophase I)

O hau hét sinh vat, sau khi cac nhiém séc thé di chuyén t&1 cac cuc thi
mang nhan hinh thanh xung quanh ching va té bao nay phan chia thanh
hai t€ bao con (hinh 3.11h). Tuy nhién, cac chi tiét chinh xac vé mat t€ bao
hoc cua ky cudi I con nhi€u sai bi¢t, dac biét 1a & cac thyce vat.

1.2. Giam phan II (meiosis II)

Gitlra gidm phan I va giam phan II thuong chi c6 mot ky trung gian
ngan ngui goi 1a interkinesis (hinh 3.111) Trong thoi gian nay khong xay ra
su tong hgp DNA; moi té bao chira mgt b nhiém sac thé don bdi (n),
trong d6 moi nhiém sac thé chtra hai chromatid chi em. Ky #rude 11
(prophase II) thuong xdy ra rat nhanh va khong rdo nét; cac ky con lai
tuong tu nhu trong nguyén phan. That vay, ¢ kp g{ﬁ’a II (metaphase II),
cac tam dong dinh vao cac soi thoi va di chuyén vé mat phang xich dao
(hinh 3.11k). Vao dau ky sau II (anaphase II), cac nhlem sac thé tach nhau
0 tdm dong va sau do cac nhiém séc thé con phan ly vé _cac cyc dbi dién
(hinh 3.111). Ky cudi IT (telophase 1) bat dau khi tai mdi cuc c6 mot bd
nhiém sac thé don bdi don (n) va mang nhan hinh thanh xung quanh chiing
(hinh 3.11m).

Nhu vay, theo nguyén tac, tr mot t& bao sinh duc 2n trai qua giam
phan cho ra bon té bao sinh duc don boi, goi la cac giao tir (hinh 3.10).

2. Sw phat sinh giao tir (gametogenesis)

Nhu da biét, giam phén 1a thoi ky hay pha (phase) quan trong nhat cia
qua trinh phat sinh giao tir & dong vat va phat sinh bao tir & thuc vat. Dudi
day chi dé cap chu yeu qua trinh phat sinh giao tor & dong vat (hinh 3.13).

O dong vat, su tao thanh céc giao tu duc hay tinh trung (sperm), goi la
su sinh tinh (spermatogenesis), xay ra trong tinh hoan (teste) - co quan
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sinh san dyc. Qua trinh nay bat dau voi su sinh truéng cua mot té bao
ludng boi chua biét hoa goi 14 16 bao me tinh tring (spermatogonium). Tai
pha sinh san, t& bao nay thuc hién nhiéu 1an qua trinh nguyén phan dé gia
tang s6 lugng t& bao me tinh trang (2n). Sau d6, mdi t& bao ndy chuyén
qua pha sinh truong, biét hoa thanh mét tinh bao so cdp (primary
spermatocyte; 2n kép). K¢é d6, té bao nay trai qua pha truong thanh véi hai
lan phan chia lién tiép cua giam phan. Sau giam phan I, mot tinh bao so
cip cho ra hai tinh bdo thir cdp don bdi kép (secondary spermatocyte; n
kép). Sau giam phan II, mdi té bao nay phan chia thanh hai tink 1 don boi
(spermatid; n). Budc cudi cung la sy biét hoéa cua céc tinh tir thanh céac té
bao tinh tring (sperm), cd cau tao ddy du cac bo phan (nhu dau, cb va
duo6i dai; hinh 3.13 va 3.14).

3w sinh tink Su sinh trung
. Nguyen phan 5
nguyen bao (2n) a\_ S \.“l./’

o

0 cap (In kep) )

Tinh haof Neanhao _
thu cap {n kep) :/2\__/&!‘\! ( XY

& &

/1 15 )

Tinh tu / l
Noan tu {n) ]! |I I:

Biet hoa va l

truong thanh
|
Cac tinh trung @
()
Trung (n)

Hinh 3.13 So d6 minh hoa qua trinh sinh tinh va sinh trimg ¢ dong vat.
Su sinh trung (oogenesis) hay tao cac giao tur cai ¢ dong vat xay ra
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trong cac buong trung (ovary), co quan sinh san cai. Qua trinh nay ciing
bét dau bang mot te bao me cua tring (oogonium; 2n). Sau khi trai qua
pha sinh san, mdi té bao sinh nodn nay biét hoa thanh nodn bdo so cdp
(primary oocyte; 2n kép) & pha sinh truong, voi kich thudc tang trudng
mot cach dac bi¢t. Tai pha trudng thanh, sau giam phan I, tir noan bao so
cip tao ra mot nodn bdo thir cdp (secondary oocyte; n kép) va thé cuec
(polar body) thtr nhat. Sau lan giam phan II, tr noan bao thir cap cho ra
mét nodn tur (ootid; n) va mot thé cuc, con thé cuc kia tao ra hai thé cuc
thr hai. Chung cudc, tir mot té bao sinh nodn (2n) cho ra chi mot nodn (n)
kich thude rat 16n va ba thé cuc (n) kich thude rat nho. Nguyén nhan 1a do
giam phan xdy ra gdn mang té bao, nén cac thé cuc chi nhan duoc mot it té
bao chat va chung vin con bam trén bé mat cua trimg cho dén luc tiéu
bién, tach ra. Su tap trung té bao chat trong mot noan tir dé r6i sau do biét
hoa thanh fritng (ovum, egg) chinh 14 ngudn cung cap chit dinh dudng cho
su phat trién phoi sau khi thy tinh.

Su sinh tinh dién ra lién tuc & cac dong vat trudng thanh sinh san
quanh nidm, chang han nhu nguoi va tiy theo mua & cac dong vat sinh san
theo mua. Kha nang cho tinh trung la cyc ky cao ¢ hau hét cac dong vat;
mot con dyc (male) truong thanh san xuat hang ty ty tinh tring trong sudt
quang doi cua ching. Nguoc lai, viée sinh trimg ¢ cac con cai (female) noi
chung 14 thap hon rat nhiéu; chang han, mot nguoi nir subt doi chi co thé
san sinh chung 500 trimg chin. Tat ca sb trimg nay phat trién thanh céc
nodn bao so cap trudce khi con cai (female) duge sinh ra va chung dung lai
0 ky trudce I cho toi tudi day thi. Luc nay ching tiép tuc giam phan va bét
dau chin lan luot thanh cac trimg va mdi thang rung mot trimg. Té bao
trimg nguoi c¢6 duong kinh chimg 0,1 mm (100 pm) trong khi d6 phan
rong nhat cua tinh tring c6 dudng kinh 13 2,5 pm.

O thuc vat bac cao, sy hinh thanh cac giao tir duc dugc goi 1a sy hinh
thanh hat phan hay phdt sinh tiéu bdo tir (microsporogenesis). Qua trinh
nay gidng nhu su sinh tinh & dong vat ¢ chd giam phan cho ra bén té bao
don bdi c6 cung kich thude va tiém ning chirc ning. Sy hinh thanh nodn &
thuc vat con goi 1a sy hinh thanh thi phoi hay phat sinh dai bao tw
(megasporogenesis). NO cling twong tu nhu qua trinh giam phan & dong
vat. Tuy nhién, cic san phdm sai khac nhau dang ké.

3. Su thu tinh (fertilization)

N6i chung, thu tinh (hinh 3.14) 1a hién tuong két hop ngau nhién giita
cac giao tir duc va giao tir cai mang b nhiém sic thé don bdi (n) tao thanh
cac hop tir (zygotes) c6 bd nhidm sic thé ludng boi (2n) dic trung cia
loai. Thong thuong, mot trung chi dugc thu tinh bdi mdt tinh trung va tao
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ra mQt hgp tir (hinh 3.14b).

O cac thuc vat bac cao co qua trinh thu tinh kép (double fertilization).
Khi éng phin xam nhép fii phdi (embryo sac) va dua hai tinh tir vao, sé
xay ra hai qué trinh thy tinh: mot tinh tir s& két hop véi nodn (egg) tao
thanh hop tir (2n) va tinh tir kia s€ dung hop voi nhdn noi nhii (endosperm
nucleus; 2n) tao thanh mot nhan ndi nhi (3n). Sau do, trong qua trinh hinh
thanh hat, hop tir s& phat trién thanh phoi hat va nhan noi nhil s& phat trién
thanh ndi nhii nudi phoi, goi la phoi nhii.

(b)

Hinh 3.14 (a) Cic tinh trung nhim bién (sea urchin) viy quanh mét trimg
nhim bién. (b) M{t té bao trirng nguwdi vira dwge thu tinh, cac nhin cia tinh
tring va trimg thé hién bing hai hinh dang khéng déu nhau, c6 mau vang-
nau. Khi hai nhan nay dung hop thi sw thu tinh coi nhw hoan tit.
Nguén: (a) Francis Leroy, Biocosmos/SPL/Photo Researchers, Inc.
(b) Phototake NYC/Dr. Nikas/Jason Burns © 1993-2003 Microsoft Corporation.

V. Céc bién doi ciia nhiém sic thé

Trén dy ching ta méi chi tim hiéu cac dic tinh di truyén 6n dinh cta
nhimg ca thé mang b nhiém séc thé binh thuong ma chua de cap dén mat
bién d6i cua né. Trén thuc té, cac nhiém sic the co thé bi blen 601 (dot
bién) theo hai cach cin ban, d6 1a cac bién d6i vé cdu tric va vé sb lugng
(bang 3.2). Cac bién ddi nay co thé gay nhimg hdu qua khac nhau tuy loai,
nhung thuong la nghiém trong. Chung c6 thé gay hiéu qua tirc thoi 1én cac
nhiém sic thé, giy rdi loan trong hoat dong cua bd gene va giam phén; va
tir 46 anh huong t6i strc song, do hiru thu...ciia cac c4 thé mang chung.

1. Cdc bién doi vé cdu triic nhiém sdc thé

Co bon kiéu bién doi ciu triic nhidém sic thé, do 1a: lap doan (hay nhén
doan), mat doan (hay khuyét doan), dao doan va chuyen doan nhu da gidi
thiéu ¢ bang 3.2 (xem Hinh 3.15). Cac kiéu dot bién cau triic nhiém sic
thé xay ra 1a do sy dut gdy va ndi lai bat thuong cuia cac doan trén cling
mot cap twong dong hoic tham chi giita cac cdp khac nhau nhu trong
truong hop chuyén doan. Noi chung, cac dot bién nay thuong it gip, trung
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binh ctr 1.000 giao tir moi hinh thanh c6 mét vai dot bién lién quan kiéu
nao do. Cac hau qua vé sau déu l1a két qua cua sy tiép hop gene- -d6i-gene
giita cac nhiém sic thé binh thuong va bat thuong (kiéu két cap khong
hoan toan twong xtng ndy dugc goi 1a kiéu di nhdn, heterokaryotypic)
cling nhu cac van dé sau ndy xay ra & cac ky sau I va II trong giam phén.

Bang 3.2 Cac kiéu bién ddi (ot bién) nhiém sic thé

Cac kiéu bien doi vé cau tric

Cac kiéu bién doi vé so lwgng

Lap doan (duplication)

Mit doan (deletion)

bao doan (inversion)
Chuyén doan (translocation)

Mirc nguyén boi (Euploidy)
Céc thé ty da boi (autopolyploids)
Céc thé di da boi (allopolyloids)
Lé&ch boi (Aneuploidy)

Céc thé mot (monosomies; 2n — 1)
Céc thé ba (trisomies; 2n + 1)

1.1. Lap doan (duplication)

Lap doan hay nhan doan la
truong hop mot doan nhidm sic thé nao
d6 ¢6 mat hai 1an trén mot nhidm séc thé.
Tuy theo vi tri va trat ty ciia cac vung
lap doan, ta co thé phan ra hai kiéu chinh
sau: (i) Lap doan c6 thé nam ké sat ving
nhiém sic thé ban dau. Trong trudng
hop trét tu cac bang (hodc cac gene) van
giit nguyén nhu ban dau thi goi 1a lip
doan noi tié'p (tandem), hoac co trat tu
nguoc lai, goi 1a 1ap doan dao nguwoc
(reverse). (ii) Néu nhu ving lip lai nim
cach xa doan gbc ban dau thi goi 1a lip
doan chuyén ché (displaced).

C6 thé hinh dung cach lap doan ndi
tlep xdy ra la do cac nhiém sic thé tuong
ddng gbi nhau va co cac chd dat dong
thoi trén hai nhiém séc thé tai cac diém
khac nhau. Néu cac nhiém sic thé twong
dé)ng khiac nhau nay ndi lai, thi mot
chiéc s& c6 mot doan lap ndi tiép va
chiéc kia s& mat di mot doan twong tng.

Hinh 3.15 So d6 tong quat cac kiéu

Mat doan

Dao doan

X

Lap doan
i

Xen doan

E:§>?\

Ehmmummn 0 é

Chromosome 20
Csamassma ¢

A
Chramasate 4

Chuyén doan

Chi 20
Chremeseme 20 mmnwme

i

Shromosome

Ehrnmnmmn a4

Kiéu xen doan & day la sw chuyén doan gita (interstitial translocation).
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Trong truong hop do, 1ap doan va mét doan 13 hai kiéu thuan nghich
ctia nhau. Diéu d6 ciing c¢6 thé do co ché trao doi chéo khong déu (unequal
crossing over) gay ra (Hinh 3.16).

Hinh 3.16 Lip doan va mit doan do co ché trao ddi chéo khong déu gy ra.

Hau qua la:

(1) V& phuong dién té bao hoc, khi mot cé thé 1a di hop kiéu nhan veé
mot nhiém sic thé lip doan va mot nhidém sic thé binh thudng thi ving lip
doan d6 khong c6 doan tuong dong dé két cap trong giam phan. Lic d6
doan 1ap s& phinh ra du¢i dang mot ciu trac hinh vong (loop) sao cho cac
phan con lai cta ca hai nhiém sic the c6 thé bat cap voi nhau, tirc tlep hop
gene-doi-gene (Hinh 3.17). O mot s6 trudng hop, mét vai nhiém sic thé co
chutra doan 1ap c6 thé udn vong lai sao cho hai dau cua doan 1ap giao nhau.

(a) Tandem

B C B_C C,—.B
ma cC D A B C@g AE@D
A B C D A B C D A{ D

(b) Reverse

A A
A B C D }

Hinh 3.17 Su két ciip ciia cac nhiém sic thé & cac ca thé cé Kiéu nhan di
hop vé (a) 1ap doan noi tiép - tandem va (b) 1ap doan dio ngwgc - reverse.

(2) Vé phuong dién kiéu hinh, cac ca thé di hop hodc dong hop vé cac
doan lip bé van co thé sdng, mic du chang thuong boc 16 ra mot vai hiéu
qua kiéu hinh (nhu trong truong hop cac dot bién mat Bar ¢ rudi giam).

(3) Vé phuong dién tién hoa, néu nhu cac ca thé mang cac dot bién nay
van song binh thuong, thi chung s& c6 tiém nang cho sy bién doi tién hoa
xa hon nita ¢ cac gene phu thém nay, goi la tién hoa bang co ché nhan doi
gene. Thuc ra, c¢6 rat nhiéu bang ching chimg to sy nhan doi gene 1a mot
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co ché quan trong nhat dé sinh ra cdc gen méi va cac qua trinh tién hoa
méi, tao thudn lgi cho sy tién hoa cta cac sinh vat phure tap tir cac sinh vét
nguyén so. Ching han, cac gene khac nhau mi hoa cho hemoglobin & cac
dong vat c6 xuong song c6 thé bt ngudn tir mot gene to tién da dugc nhan
d6i, va sau d6 cic ban sao nhan dbi nay phan ly vé mit chic ning cua
ching (c6 thé xem thém trong: Kimura 1983; Li 1983).

1.2. Mit doan (deletion)

Mot nhiém séc thé bj khuyét mat di mot doan dugc goi 1a dot bién mdr
doan (deletion) hay khuyét doan (deficiency) (hinh 3.18). Mit doan co the
xay ra tai mot phan bén trong nhiém sac thé, goi 1a mat doan  gilra hay mat
doan khe (interstitial deletion). Con néu nhu mot doan nhiém sic thé bi
dut va khong nbi lai dwoc, goi 1a mdt doan miit (terminal deletion). Trong
trudng hop doan dirt gdy co chia tam dong thi ca doan ndy lan nhiém sac
thé mat doan thuong s& bi dung gidi trong qua trinh phan bao. Co ché mat
doan do su trao doi chéo khong déu di noi téi & phan trén.

.ABCKFFH. —0
‘ABCDEF”GHJ LABCD\EF[(.EHJ -l ﬁ%
= A
| | """'“;; A

CDEFGH ABEFGH
@ = = O

Hinh 3.18 (a) Co ché gy mat doan mut (trai) va doan khe; (b) Hi chirng
cri du chat do mét doan mit trén vai ngan nhiém sic thé s6 5.

Hdu qud: Khi cac thé mat doan & trang thai d6ng hop, chiing thuong bi
chét do khuyét han céc gene thiét yéu. Tham chi khi ¢ trang thai di hop,
cac gene gay chét c6 thé gdy ra sy phat trién bat thuong. Mot vi du n6i
tiéng O nguoi do la dot bién mit doan & mdt phan dang ké cua vai ngin
trén nhiém sic thé sb 5 (5p), khi ¢ trang thai di hop gay ra hdi ching "meo

kéu" (tiéng Phap: cri du chat; tiéng Anh: cry-of-the-cat). Nhimng dira tre
méc hoi ching nay néi chung c6 giong cao the thé dic trung giéng nhur
tiéng méo kéu, c6 dau nho va tri don; va chung thuong bi chét sém & do
tudi so sinh hodc tho 4u (Hinh 3.18).

Ngoai ra, cac thé di hop v& mat doan thudng cho thiy su két cip
nhiém sic thé bat thudng trong giam phan. Do nd khéng c6 vung twong
ddng dé ma két cap voi, nén trén nhidm sic thé binh thudng s& hinh thanh
mot cai vong goi 1a vong mdt doan (deletion loop).

Tuy nhién, mot s6 dic diém khac lai t6 ra hitu ich cho viéc xac dinh
cac mat doan, chéng han: (1) Khong nhu cac dot bién khac, cac dot bién
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mat doan la khong ddo ngugc tré thanh nhiém sic thé kiéu dai duge (tac
dang binh thuong von ¢6 cua tu nhién). (2) O céc thé dj hop mét doan, cac
allele lan trén nhidm sic thé binh thudng s& biéu hién ra kiéu hinh boi vi
nhiém sic thé mit doan bi khuyét ving twong tng. Sy biéu hién cua cac
allele 1an trong truong hop nhu vay, goi 1a hién tugng troi gia (pseudo-
dominance); n6 c6 ich trong viéc xac dinh chiéu dai cua doan bi mat.

1.3. Bao doan (inversion)

Pao doan 14 hién tuong xay ra do sy dit dong thoi tai hai diém trén
mot nhiém sic thé va sau d6 doan bi dut xoay 180° roi ndi lai. Hau qua la,
trat tu cac gene trong doan ddo nguogc lai véi trat tu binh thuong (hinh
3.15). Tuy theo su twong quan cua doan dao véi vi tri tAm dong, c6 thé
chia 1am hai kiéu dao doan. Néu doan dao khong chira tam dong, goi la
ddo doan cdn tdm (paracentric inversion); nguoc lai, néu doan dao bing
qua ca tam dong thi goi 1a dao doan quanh tam (pericentric inversion).

A B C D E

Lol

A D C B E

(a) “ A B C D E
L
A
E
C
D
» ()
>
A D C B E
A
%/ A B C D E
! d
1 = r @
gl P A B C D E
C oo
C a
B E +A B C D
D
A —i-
yA D C B E
>;ADCEE o

Hinh 3.19 Su trao ddi chéo xdy ra bén trong vong ciia thé di hop dio doan
cin tAm tao ra cac giao tir chira cac khuyét doan 16m. (a) Két cdp va xudt hién
vong, (b) Phén ly lam xudt hién cau noi va doan khéng tam; (c) Cau néi hai tam
dirt gdy ngdu nhién; va (d) Céc san pham dwoc tao ra.
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Vé co ché, c6 thé hinh dung nhu sau: vi 1y do nao d6, mot nhiém sic
thé xodn lai & mot vai (khong lién quan tim dong) hodc bing qua ca hai
vai (tim dong nam trén vong cudn), sau d6 xay ra sy dat giy tai vang giao
nhau roi nbi lai khong dung. Cac ca thé di hop vé mot doan dao co thé
nhén dién boi su c6 mat cua cac vong dao dogn (inversion loops) trén cac
nhiém sic thé thude giai doan soi day (pachytene) cua giam phan. B¢ la
do ai lyc cua hai nhiém sic thé twong dong. Cach duy nhit ma hai nhlem
sdc thé tuong dong nay cip duoc v6i nhau 13 mot chiée tw né xodn lai
thanh mot cdu tric hinh vong trong khi chiéc kia lam thanh mét nira vong
bao quanh né ma khong xoan lai. Néu nhu sy trao doi chéo xay ra trong
ving ¢6 doan dao (Hinh 3.19), c6 thé din t6i hinh thanh cac giao tir chira
cac doan lip va khuyét doan 10n va thuong giy chét ¢ giai doan hop tur.
1.4. Chuyén doan (translocation)

Chuyén doan 13 di chuyén ciia mot doan nhidm sic thé tir mot nhiém
sdc thé ndy sang mot nhidm sic thé khac, khong twong dong véi né va giy
ra sy cdu truc lai nhiém sic thé dang ké (hinh 3.15, 3.20). C6 hai kiéu
chuyen doan: (i) chuyén doan gitta (interstitial translocation) la sy di
chuyen mdt doan cho mot nhiém sic thé khac ma khong nhan lai, tirc
chuyén doan khéng thuan nghich; va (ii) chuyén doan thudn nghich
(reciprocal translocation), tirc c6 su trao d6i qua lai hai chiéu. Kiéu thtr hai
phé bién hon. Néu nhu hai doan duoc ndi lai trong chuyén doan thuan
nghich tao ra hai chiéc c6 kich thudce 16n va hai chiée kia bé, thi cac nhiém
sic thé duoc chuyén doan c6 kich thudc bé hon thuong bi bién méat. Khi
do, sb luong nhiém séc thé bj giam di do sy trao d6i nhiém sic thé. Nhu
thé, cac chuyén doan c6 thé 1am thay ddi ca kich thudc 1an vi tri tim dong.

Nhitng ca thé di hop vé chuyén doan chi sinh ra khoang mét nira sb
con binh thuong; hién tuong d6 duoc goi la bdn bdt duc (semi-sterility).
Khi cac thé di hop chuyén doan trai qua giam phan s€ cho ra khoang mot
nira sd giao tir chtra ca hai phan cua chuyen doan thuan nghich va khoang
mot nira kia chtra ca hai nhiém séc thé binh thudng. S6 giao tir con lai chi
chira mot phan cta chuyén doan va mot nhiém sac thé binh thudng; cac
giao tir loai ndy s& gay chét hop tir do mat can bang vé vat chat di truyén.

Dién hinh 13 truong hop chuyén doan Robertson (Robertsonian
translocation), trong d6 cac vai dai cua hai nhiém sic thé tim dau khong
tuong dong gan voi nhau va chi c6 mot tam dong (hinh 3.20b). Con nhiém
sac thé tam dau bi dut gdy O vai dai va doan dut tur nhiém sic thé kia dugc
ndi lai thuong bién mét trong qué trinh phan bao hodc sau vai thé hé. Cac
chuyén doan Robertson co y nghia quan trong trong di truyén hoc ngudi.
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(a) (b)
l l
—— | = — - + —o—
NST 14 NST 21 NST (14 + 21q)

Hinh 3.20 (a) Chuyén doan thuan nghich; (b) Chuyén doan Robertson, va
so d6 bén dwéi cho thay suw dut - noi cia hai nhiém sac thé khéng tuwong
ddng tao ra kiéu chuyén doan nay. Miii tén (|) chi cic diém dut.

Maic du cac chuyén doan c6 thé tao ra cac nhiém sic thé binh thuong,
song ching cling co6 thé gy ra nhiéu bénh di truyén ¢ nguoi. Chang han,
khoang 5% s0 nguoi mic hdi chitng Down (Down syndrome) c6 mot bd
me 1a di hop vé mot chuyén doan. Cu thé trong truong hop nay, vai dai
nhiém sac thé 21 (doan 21q) bi dut ra va gan vao chd dut trén vai ngan
nhiém séc thé 14; nguoi b6 hodc me nay ¢ trang thai di hop voi kiéu hinh
binh thuong, nhung c¢6 nguy co gy hoi chirmg Down & doi con do sy phén
ly sai hinh xay ra trong giam phan. Theo nguyén tac, khi giam phan, thé di
hop chuyén doan c6 thé tao ra bbn loai giao tu, voi xac suat ngang nhau,
thudc hai nhém c6 bo nhidm sic thé can bang va khong can bang sau day:

[14;21]:[14+21q]:[14]:[(14 +21q); 21]
Khi cac giao tir nay thu tinh voi cac giao tur binh thuong [14 ; 21] s€ cho
ra bon ki€u hop tir tvong ing la:
[(14)25 21)2] - [(14:14 + 21q) + 21] : [(14), + 21] - [(14;14 + 21q) + (21),]

! ! 1 o
Binh thuong : Thé di hop chuyén doan : Thé mot 21 : Thé ba 21
(46) (45) (45; chét) (46)

BGi vi cac ca thé nhan duge chi mot nhidm sic thé 21 s& bi chét, nén
chung cudc c6 khoang 1/3 sb tré séng (tir mot thé di hop chuyén doan nhu
vay) duoc ky vong 14 mic hoi chimg Down. Trén thuc té, ty 1& nay thip
hon 1/3, chu yéu 1a do mot sb ca thé khong séng sot duge & thoi ky thai.
Can luu y rang, nguyén nhén nay cua hoi chimg Down dua ra cac goi
y cho e vdn di truyén (genetic counseling) & chd: (1) Hoi ching Down ¢
thé tai dién & cac con cai ctia mot kiéu nhan di hop vé chuyén doan, trong
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khi d6 hoi chimg Down binh thudng thi khong tai dién trong cic anh chi
em rudt vi vo sinh (xem muc 2.2 dudi ddy). (2) Mot nira sé anh chi em
rudt binh thuong vé kiéu hinh cta cac ca thé Down chinh ho lai 1a nhiing
thé di hop vé chuyén doan, va do d6 co thé sinh ra con cai bj Down.

O nudc ta, theo Nguyen Vian Ruyc (2004), co khoang 6% trudong hop
hoéi chimg Down do céc thé chuyén doan gy ra, bao gém cac dang t(14q;
21q), t(21q; 21q) va t(21q; 22q).

Trén hinh 3.21 trinh bay co ché hinh thanh cac loai giao tir tir ngudi nit
thudc dang chuyén doan t(21q; 22q) va su thu tinh giira mot trimg bat
thuong c6 nhiém sic thé 22 duoc chuyén doan 21q (ky hiéu la:
23,X,+21q) voi tinh trung binh thuong (23,X) tao ra hoi chiung Down
thudc dang chuyén doan (46,XX, +21q).

!l t21q22q)
translocation

122

translocation

Down

syndrome
46,XX,+21q

B

21 22

e 23X:4214

s
22X, I i
1(21q22q) Twam 23, X,+21q mc'_’

AN IEmEE

() (b)

Hinh 3.21 H#éi chirng Down do thé chuyén doan dang t(21q; 22q) giy ra:
(a) S hinh thanh cac loai giao tr khac nhau ti nguoi nir t(21q; 22q); va (b) Sy
thu tinh gitta mot trung bat thuong (23,X,+21q) voi tinh trung binh thuong
(23,X) tao ra hoi chirng Down chuyén doan dang (46,XX, +21q).
2. Cdc bién doi vé sé leong nhiém sdc thé

Tir bang 3.2 cho thiy sy bién doi s6 lugng nhiém sic thé sai khac nhau
& hai cach co ban: (1) Cac thé bién di nguyén bgi hay thé da boi (euploid
variants) c¢6 sd luong cac bo nhiém sic thé khac nhau; va (2) cac thé bién
di léch bgi hay thé di béi (aneuploid variants) c6 sb6 lwong nhiém sic thé
cu thé khong phai 1a ludng boi. Noi chung, cac kiéu bién doi sé lugng
nhiém sic thé anh huong 1én su séng sot 16n hon cac kiéu bién d6i cau
trac nhiém sic thé. Trén thyc té, & ngudi, hon mot nira cac truong hop sy
thai tu nhién xay ra trong ba thang mang thai dau c6 lién quan t6i cac thai
bi 1&ch boi, da boi, hodc céc sai hinh nhiém séc thé 16n khac.

Trudce khi thao luan cac thé dot bién s6 luong nhiém séc thé lién quan
t61 sur tang hodc giam ham lugng vét chat di truyen ta hdy xét qua cdc co
ché khac ma qua d6 s lugng nhiém sic thé c6 thé thay doi (hinh 3.22).
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(a) ! !
° + - — ° + -
NST 1 NST 2 NST 16n (1q + 2q) NST bé
(b) ——— (c)

Hinh 3.22 Sy hinh thanh nhiém sic thé tAm giita do dung hop tim dong
cia hai nhieém sic thé tam dau khong twong dong (a), va cac dang nhiem sic
thé hai tAm va khong tam (b va c).

Nhu d dé cap, néu nhu cac chuyén doan thuan nghich xay ra giita hai
nhiém sic thé tim dau ma cac doan 16n (trc vai dai) duoc ndi lai v6i nhau,
két qua 13 tao ra mot nhiém sic thé 16n c6 tam giita va mot nhidm sic thé
bé ma no co thé bién mat trong qué trinh phan bao. Co ché hinh thanh mot
nhiém sac thé tam gitra 16n do sy dut- -nbi xay ra tai cac tim dong cua hai
nhiém sic thé tim dau khong twong dong nhu thé goi 1a su dung hop tim
déng (centric fusion; hinh 3.22a). Ngoai ra, thinh thoang ciing bt gip cac
dang nhiém séc thé bat thuong c6 hai tim dong va khong tim dong (hinh
3.22b-c). Tuy nhién, cac dang bat thudng nhu thé co tinh khong 6n dinh
baoi vi chung thuong bi loai bo khoi té bao khi phan ly vé ‘hai cyc trong qua
trinh phan bao; chang han, dang hai tam dong thuong xuét hién ¢ dang cau
ndi va sé& bj dut gay do cac soi thoi kéo cang vé hai cuc.

2.1. Hién tugng da bdi (polyploidy)

Cac thé da béi (polyploids) 1a
truong hop trtong do cac sinh vat co
ba, bd nhiém sic thé tro 1én (hinh
3.23). Néu ta goi x 13 sb nhidm sic
thé don boi co ban, khi d6 cac sinh
vat ¢6 ba, bén bo nhiém sic thé... s&
c6 s6 nhidm sic thé va tén goi tuong
tmg 1a 3x (thé tam bji: triploid), 4x
(thé tir béi: tetraploid)... Luu y: thay
vi dung ky hiéu n dé chi sé nhiém
sdc thé don boi nhu trude day, ¢ diy
x chi s nhiém séc thé trong mot bo
va n biéu thi cho sb nhiém sic thé
trong mot giao tr. Vi du: mot sinh
vat luc boi v6i 60 nhiém sic thé (6x
=2n = 60), thi x =10 va n = 30.

Hinh 3.23 Hién twong da bdi héa dién hinh & chi Chrysanthemum, voéi
rat nhi€u loai da bi thé khac nhau sinh ra tir loai lwéng bgi (2n = 18).
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Noi chung, hién tugng da bodi thé tuong ddi phé bién & cac thuc vat
nhung hiém gip ¢ hdu hét cac dong vat. Gan nhu mot nira s6 thuc vat co
hoa déu 1a cac thé da boi, ké ca cac loai ciy trong quan trong. Chang han,
khoai tay tr boi (4x = 48), lua my mém luc boi (6x = 42), va cay dau tay
bat boi (8x = 56). O thuc vat bac cao, Chrysanthemum 1a mot chi dién
hinh vé hién tuong da boi hoa (hinh 3.23). Trong qua trinh giam phan ¢
cac loai thudc chi nay, cac nhiém séic thé két doi tao thanh cac thé ludng
tri, loai 118 nhiém sic thé tao thanh 9 thé ludng tri, loai 36 nhiém séc thé
tao thanh 18 thé ludng tri v.v... Mdi giao tir nhan mot nhiém sic thé tir mbi
thé ludng tri, vi vay $6 lugng nhiém séc thé trong mdi giao tir cua bat ky
loai ndo ciing chinh bang mot nira s6 lwong nhidm sic thé duoc tim thay
trong mdi té bao soma ciia né. Vi du, loai thap bdi c6 90 nhidm sic thé thi
tao thanh 45 thé ludng tri, do d6 mdi giao tir s& mang 45 nhiém séc thé.
Nho vay qua thy tinh, bo ddy di 90 nhidm sic thé ciia loai nay dugc phuc
hoéi. Nhu vdy, cc giao tir cta co thé da boi rd rang 1a khong phai don boi
nhu ¢ co thé ludng boi.

Thong thuong, ngudi ta phan biét hai kiéu thé da boi: (1) cac thé da
boi cung nguon hay thé tw da boi (autopolyploids) 1a cac thé da boi nhan
dugc tat ca cac bo nhlem sic thé cua ching tir cting mot loai; va (2) cac
thé da béi khdc nguén hay thé di da béi (allopolyploids) 1a cac thé da boi
nhan duge cac bd nhiém sic thé tir cac loai khac nhau. Chéng han, néu
nhu mot hat phén ludng bdi khong giam nhiém tir mot loai ludng boi thu
tinh cho mot trimg ludng boi ciing cuia loai 6, ddi con sinh ra 1a cac thé tu
tir béi (autotetraploids), hay AAAA, trong d6 A biéu thi mot bo nhiém séc
thé hoan chinh hay b¢ gene (genome) cua kiéu A. Mit khac, néu nhu hat
phén ludng boi ctia mot loai thu tinh cho mot trirng ludng bdi cua mdt loai
khac co quan hé ho hang véi loai nay, doi con sinh ra sé 1a cac thé dj tr
bgi (allotetraploids), hay AABB, trong d6 B chi bo gene cua loai thir hai.
Tat ca cac bd nhidm sic thé trong mot thé tu da boi déu 1a tuong dong,
gidng nhu khi ching ¢ trong mot thé ludng bdi. Nhung trong céc thé di da
boi, cac bd nhidm sic thé khac nhau noi chung sai khac nhau & mot mirc
d6 nao d6, va duoc goi 1a firong dong mét phan (homeologous), hay frwong
dong ting phan (partially homologous).

Trong tu nhién, cac thé da boi xay ra véi tan sd rat thép, khi mot té bao
trai qua s nguyén phan hodc giam phan bat thuong. Chang han, néu trong
nguyén phan tat ca cac nhidm sic thé di vé mot cuc, thi té bao d6 s& co so
nhiém séc thé 1a tu t& boi. Néu nhu xay ra giam phan bat thuong, co thé
tao ra mot giao tir khong giam nhiém cé 2n nhiém sic thé. Tuy nhién,
trong hau hét cic tinh hudng, giao tr ludng boi nay s& két hop vi mot
giao tir don boi binh thudng va sinh ra mot thé tam boi. Nguoi ta ciing co
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thé tao ra cac thé da boi b?mg cach xir ly colchicine, mot loai hoa chét gay
roi loan sy hinh thanh thoi vo sac. Két qua 1a, cdc nhiem sac thé khong
phan ly vé cac cuc duogc, va thuong thi xuat hi¢n cac thé tu tir boi.

2.1.1. Cac thé tu da boi (autopolyploids)

Céac co thé tam boi (AAA) thuong la cac thé tu da boi sinh ra do thu
tinh giita cac giao tr don bdi va ludng bdi. Chung thuong bat duc boi vi
xéc sudt sinh ra céc giao tir c6 dugc can bang 1a rat thap. Trong giam phan,
ba cai tuong dong c6 thé két cip va hinh thanh mot thé ludng tri, hodc hai
cai tuong déng két cip nhu 1a mot thé ludng tri, dé lai nhiém sdc thé thir
ba khong két cap. Tuy nhién, do tap tinh cua cac nhiém sic thé khong
tuong dong 1a doc 1ap, nén xac suat dé mot giao tir co chinh xac n nhiém
sdc thé 1a (1%)" (su dung quy tic nhan), va xac suat dé mot giao tir c6 duoc
chinh x4c 2n nhiém sic thé ciing 1a ('4)". Tat ca cac giao tir khac con lai s&
1a khong co sy can bang va néi chung 1a khong hoat dong chirc nang trong
cac hop tir c6 chira ching. Chang han, hau hét cac cdy chudi 1a cac thé tam
boi; ching sinh ra cac giao tir khong cén bang, va két qua 1a khong c6 hat.
Qua binh X |
thwon .
ey ., 9 g

=

£,

Ad w0

.,f ":\, Triticum monococcum Triticum kiéu

@ @ (2n =14) l dai (2n = 14)

\/ s
L halt ¢ _Con lai bat duc
> Qlia cla W Saisot do
thé da boi gidm phéan
‘ AA BB x oD
T. turgidum T. fauschii (kiéu dai)
(2n = 28) (2n = 14)

. s \ 2 ABD A
Hinh 3.24 Sy hinh thanh thé da Con lai batduc | R | |
bdi v6i hoa trai 16n hon thé 2n [
binh thuong. Sal ot do F

giam phan .
Hinh 3.25 Sy hinh thanh lia my =
Triticum aestivum di luc bdi (2n = 42) ALBEOD
bang con duong di da bdi. D : Tiffiﬂ’éj)m

Céc thé da boi thuong I6n hon céc thé ludng bi ho hang (vi du, cho
hoa trai 16n hon; Hinh 3.24). Céac thé tu da bdi cé thé giam phéan binh
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thuong néu nhu chung chi tao thanh céc thé ludng tri hodc céac thé tr tri.
Con néu nhu bdn nhiém sic thé tuong d@)ng tao thanh mot thé tam trj va
mot thé don tri, thi cac giao tir ndi chung s& c6 qua nhiéu hodc qua it cac
nhiém sic thé.

2.1.2. Cac thé di da boi (allopolyploids)

Hau hét cac thé da boi trong tw nhién déu 1a cac thé di da boi, va chiing
¢ thé cho ra mot loai moi. Chéng han, lua my Triticum aestivum 1a mdt
dang di luc bdi véi 42 nhiém sic thé. Qua kiém tra céc loai hoang dai ho
hang cho thiy lua my nay bat ngudn tir ba dang t6 tién ludng boi khac
nhau, mdi dang dong gop hai bo nhiém sic thé (¢ day ta ky hiéu
AABBDD). Sy két cip chi xay ra giita cac bd nhiém sic thé tuong dong,
vi vdy giam phan 13 binh thuong va cho ra cac giao tir cAn bang cé n = 21.
RO rang, hién tugng di da bdi dong vai trd quan trong trong su tién hoa
cua lua my (xem Hinh 3.25).

Nam 1928, nha khoa hoc nguoi Nga, G. Karpechenko da tao ra mot
thé di ttr boi rat 1a ddc biét; khi ong lai giita cai bap Brassica va cai cl
Raphanus sativus, ca hai déu c6 s6 nhidm sic thé ludng boi 1a 18. Ong
mudn tao ra con lai c6 14 cta ciy cai bip va cu ctia cay cai ci. Sau khi thu
dugc cac hat lai tir mot cdy lai nhan tao, dem gieo trong va phat hién rang
chung c6 36 nhidém sic thé. Tuy nhién, thay vi thu duoc cac tinh trang nhu
ong mong doi, cdy lai ndy co6 1a clia cdy cai cii va cu cuia cdy cai bip! Hinh
3.26 cho thay sy hinh thanh con lai giita hai loai cai ct va cai bip noi trén,
duoc goi la Raphanobrassica.

Raphanus
2n=18

Bome «

Con lai F4 bat thu

n+n=9+9
(2n) = (18)

Brassica
2n=18

Raphanobrassica
Thé song nhij bdi hiru thy
2n+2n=18+18
(4n) = (36)

Hinh 3.26 Su tao thanh thé song nhi bdi hitu thu Raphanobrassica tix hai
loai cai bap Brassica va cdi ci Raphanus déu c6 2n = 18 (trai); va mot ket
qua cu the cia con lai F; Raphanobrassica (theo W.P.Amstrong 2000).
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Trong truong hop néu mot hat phén don bdi c6 by gene A thu phén
cho hoa cua loai c6 b gene B, s€ cho ra mot con lai bat thu c6 thanh phﬁn
bd gene AB. Néu nhu sau d6 nguyén phan khéng xay ra dugc trén mot
nhanh, co thé sinh ra cac té bao AABB. Néu cac té bao nay ty thy phéan thi
s& tao ra mot thé di da boi. Loi dung dac diém nay, cac nha chon giéng st
dung colchicine tac dong Ién con lai bét thu dé tao ra cac thé di da boi.

2.2. Hién tugng 1&€ch bdi (aneuploidy)

Trong ty nhién, thinh thoang ta bit gip cac ca thé c6 sb lugng nhiém
sdc thé khong phai 1a boi s6 cua sd nhiém sic thé don boi, do ching bi
thira hogc thiéu mot hodc vai nhiém sic thé cu thé nao do. Do 1a cac thé
1éch boi hay thé di béi (aneuploids).

Hinh 3.27 Sy khong phin tach xay ra trong giam phan I (bén trai) va giam
phan II (bén phai) véi cac giao tir dwoc tao ra.

Nguyén nhan cua hién tuwong léch boi 1a su khong phdan tdach
(nondisjunction) ciia hai nhiém sic thé tuong dong trong qué trinh giam
phan hoac nguyén phan. Sy khong phan tach trong giam phén tu n6 duoc
coi 1a két qua ctia sy két cap khong dang cach ciia cac nhiém sic thé twong
dong trong giam phén sém dén ndi cac tam dong khong dbi dién nhau trén
mat phang ky gitra, hodc la khong hinh thanh dugc hinh cheo. Két qua la
ca hai nhlem sac the cung di vé mdt cuc, lam cho mot té bao con thira mot
nhiém sac thé va té bao con kia khong c6 nhiém sic thé d6. Khi cac giao
tr bat thuong (n + 1) va (n — 1) nay thy tinh voi cac giao tir binh thuong
(n) s& sinh ra cac hop tir c6 bd nhidm sic thé bat thuong twong tmg: thira
mot chiée (2n + 1), goi 13 thé ba (trisomy) va thiéu mot chiéc (2n — 1), goi
1a thé mgt (monosomy). Sy khong phan tach pho bién nhat 1a trong giam
phan I, nhung ciing c¢6 thé xay ra ca trong giam phan II (hinh 3.27). Cac
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kiéu té hop nhiém séc thé khac nhu 2n + 2 (thé bon: tetrasomy) hodc 2n —
2 (thé khéng: nullisomy) ciing c6 thé xay ra, nhung & ddy ta khong quan
tam. Su khong phan tach ciing c6 thé xay ra trong nguyén phan gay ra cac
thé kham vé cac té bao binh thudng va léch boi.

Céc thé ba dugc biét dén ¢ nhiéu loai. O thyc vat, vi du dién hinh d6 1a
mot loat cac thé ba vai nhitng dac tinh ky la ¢ loai ca doc dugc Datura
stramonium duogc Alfred Blakeslee nghién ctu vao khoang nam 1920.
Thyc ra, nguoi ta da phat hién dugc tat ca cac thé ba Ve ting nhiém sic thé
trong s6 12 nhiém séc thé khac nhau & loai nay; va mdi thé ba c6 mot kiéu
hinh dac trung, thé hién rd nhét 1a & vo qua. Diéu do chung to cac nhiém
sdc thé khac nhau ¢ cac hiéu qua di truyén khac nhau Ién tinh trang nay
(hinh 3.28a). Céc thé ba ctng dugc nghién ctru & nhiéu loai cay trdng nhur
ngd, lua gao va laa my nham xac dinh cac nhiém sic thé mang cac gene
khac nhau. O hinh 3.28b con cho thay hiéu qua di truyen clia cac thé
khuyét nhiém lién quan 7 nhiém sic thé khac nhau d6i véi kiéu bong ¢ ba
gidng lua my khac nhau (A, B va D).

= 1:&&%3' z
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Hinh 3.28 (a) Qua binh  thwong cia ca dfc dwge Datura (trén cung) va 12
Kiéu thé ba khac nhau, mdi kiéu c6 mot vé ngoai va tén g01 khac nhau.

(b) Cac thé khuyét nhiém lién quan 7 nhiém sic thé khic nhau &
ba bd gen lia my (A, B va D) cho cac hiéu qué di truyén khac nhau doi véi
kiéu hinh bong so véi dang binh thwong (hinh cuoi).

O ngudi, viée phan tich cac thanh phan nhiém sic thé cia cac truong
hop say thai ty phat cho thiy hau nhu tit ca cac thé mot va nhidu thé ba
déu 1a cac dang gay chét thai. Tuy nhién, mot sb truong hop van duoc sinh
ra voi cac hdi chig khac nhau. Phé bién nhét 1a héi chung Down, thé ba
nhiém sic thé 21, véi tan s6 1/700 sb tré so sinh va thuong ty 18 voi tudi
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tac nguoi me, dic biét 1a tr 4o tudi 35 tro di (Hinh 3.29). H¢i chung Down
duoc mo ta cach day chung 160 nam, néi chung c6 cac dac trung 1a tri don
va vé ngoai chung dé& thdy nhu: ddu to, tran vat, khe mét xéch, ludi hay the

., thuong tir vong & d6 tudi 10-40 va hiém khi sinh san.

Co s& nhiém sic thé cia hoi ching Down dugce kham pha dau tién vao
nim 1959. Kiéu nhan cua nhitng ngudi ndy duoc cho thiy ¢ cic hinh
3.29¢ va 3.30a. Danh phap hién hanh dé chi ca thé c6 thé ba 21 1a (47,
+21), trong d6 con s6 47 chi toan bo sé nhiém sic thé va +21 chi ra rang
¢6 ba ban sao ctia nhidm sic thé 21. Trong s6 nhimg ngudi mac hoi ching
Down, chi ¢ chimg 5% la kiéu nhan di hop vé chuyén doan thuan nghich
nhu d3 noi trudc dy, va hau hét (khoang 95% truong hop) 1a ket qua cua
su khong phan tach trong giam phan. Mot két qua nghién ctru gan day cho
thdy ddc diém karyotype cua cac truong hop Down ¢ nudc ta, nhu sau:
91% thé trisomy 21 thuan, 6% thé chuyén doan nhu da néi & trén va 3% la
thé kham (Nguyén Vin Ruyc 2004).
1Az

47.XX+21 B

Hinh 3.29 Ho6i chirng Down

(a) Mot chau bé mdc héi chirng Down (trdi) véi ddc diém cdu tao ban tay. (b)
Mot d@o thi vé nguy co mdc héi chitng Down tinh trén 1.000 tré so sinh (truc tung)
lién quan véi cdc @6 tuéi nguoi me (truc hoanh). (c) Sw hinh thanh cdc trimg
thira va thiéu NST 21 (trdi) va su thu tinh giita trimg thira NST 21 véi tinh tring
binh thieong tao ra thé ba 21.
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Céc thé ba nhiém sic thé thuong khac 1a rat hiém, chu yéu 1a boi vi
chung khong séng duoc khi con 1a thai nhi. Vi du, h¢i chirng Patau, thé ba
13 (47, +13), c6 tan sb say thai 1a 1/33, tan s bét gip 13 1/15.000 tré so
sinh, va séng chua day sau thang. Trudng hop khac 1 hdi chitng Edward,
thé ba 18 (47, + 18), tan sb bét gip ¢ tré so sinh 1a 1/5.000 va sdng khong
dén mot nam.

JSION N 0y
Weg st B8 W fi N BN

TR T WMo H IR
BE see 2 " LA} ba 22 }‘J
(a)_ 19 20 21 2 XY (b) 19 20 21 2 XK/XY

Klinafelter

47 XXY ig

22 XX

Hinh 3.30 Kiéu nhan ctia mét sé thé dot bién léch bdi thwong gap.

(a) Kiéu nhdn nguoi nit mdc héi chimg Down (47, XX, +21);(b) Kiéu nhédn nguoi
mdc hoi ching Klinefelter (47, XXY). (c) Mot trinh bay don gidn kiéu nhan ciia
nhitng nguoi mac hoi ching Turner va Kleinfelter.

Ngoai ra, sy khong phén tach cua cac nhiém sic thé gi6i tinh & nguoi
gdy ra mot s6 kiéu nhiém sic thé bat thuong phd bién nhu: XO, XXX,
XXY va XYY. Chang han, hgi chirng Klinefelter XXY (hay 47, XXY) bit
gip & tré so sinh voi tan sb khoang 1/2.000; day 1a truong hop cua nhitng
ngudi nam ¢ cac dic diém nhu vo sinh, than hinh cao khong can dbi...
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Kiéu nhan cua ca thé méac hoi chimg Klinefelter dugc mé ta ¢ hinh 3.30b.

Nhiing nguoi mic hoi chitng XYY (co thé goi 1a "siéu nam"), xuét hién
v6i tan s6 khoang 1/1.000 trong so céc tré nam so sinh; nhing ca thé nay
khong c6 vé gi 1a bénh tat, sirc séng va sinh san binh thudng. Cac nghién
ctru xa hon cho thiy duong nhu nhitng nguoi nay ¢6 khuynh hudng pham
t01, co thé c6 tuong quan t6i thiéu v6i hanh vi. Tan sb cac ca thé XYY bi
ngdi ti cao dang ké so véi cong ddng dan cu noi chung; tuy nhién, chua
t61 5% tong s6 cac ca thé XYY la dugc gido duc day dod dang hoang. Hoi
ching Turner XO (hay 45, X) xudt hién & tré so sinh voi tan sé chimg
1/5.000 va tan sb sdy thai khoang 1/18; déy la truong hop cua nhung
nguoi nit vo sinh, lin khéng can d6i, c6 ngan.. .Con hoi ching "siéu nit"
XXX (hay 47, XXX) bét gdp O tré so sinh voi tan s6 khoang 1/700; hau
nhur tit ca nhitng ngudi nit mac hoi ching nay déu vo sinh.

Cau hoi va Bai tap

1. Thé nao 1a chu ky té bao? Bang cach nao sd lugng nhiém sic thé
dic trung cia mdi loai duoc duy tri 6n dinh trong qué trinh nguyén phan?

2. Bing cach nao sé lwong nhidm sic thé tir trang thai ludng boi giam
xubng con don boi trong qua trinh giam phan? Tai sao néi cac sy kién &
ky trude va ky sau cta giam phan I gop phan quan trong trong viéc tao ra
ngudn bién dj t6 hop phong phti da dang & cac loai sinh san hitu tinh?

3. So sanh nguyén phan va giam phan, va cho biét ¥ nghia cta ching.

4. Tai sao trong mdi té bao sb lugng nhidm sic thé (mic #) va ham
luong ADN (mirc ¢) 14 khong dong bo trong mdi giai doan ciia phan bao?

5. Hai diém sai khac chinh giita sy sinh tinh va sinh tring & ngudi va
hau hét cac dong vat c6 va khac 1a gi? Cac qua trinh phat sinh giao tir &
d6ng vat va thuc vat bac cao c6 nhitng diém gidng va khac nhau nao?

6. Mot sinh vat ¢ sd luong nhiém sic thé ludng boi bang 12, dugc ky
hi¢u: Aa, Bb, Cc, Dd, Ee va Ff. (a) C6 bao nhiéu t6 hop nhiém sic thé
khac nhau c6 thé xuat hién trong cac giao tir? (b) Xac suit dé mot giao tir
nhan dugc tit ca cac nhiém sic thé viét hoa 1a gi?

7. (a) Co thé c6 nhiing kiéu bién d6i nao Xdy ra trong ciu trac nhiém
sdc thé? M6 ta nhing nét chinh xay ra trong mdi kiéu cting voi hau qua va
ing dung cua chung. (b) Goi tén cac truong hop 1éch boi phd bién ¢ nguoi
va mo ta cac thanh phan nhiém séc thé ciia chung.

8. Mot rudi gidm cai than den mun ee (e = ebony) déng hop duoc cho
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lai v61 mdt con duc hoang dai dong hop (e'e") da dugc chleu tia X. O doi
con ¢ xut hién mot rudi cai than mun. Khi cho rudi giam nay lai voi rudi
gidm F| thu duoc % than mun: % hoang dai. Hay giai thich két qua nay.

9. Gia sir rang & F, cua phép lai & bai tip 8 ta phat hién duoc hai con
rudi gidm duc va cai déu co than den mun. C6 thé noéi gi vé sb lugng
tuong ddi ciia doi con néu cho hai con rudi gidm F; d6 lai véi nhau? (Cho
biét cac mét doan thudng gay chét ¢ trang thai dong hop).

10. Cho mét cdy di hgp ABCDE/abede lai voi mét cay abede/abede,
va doi con xuét hién sau dang sau: ABCDE; abcde; Abcde; aBCDE;
ABCDe; abcdE. C6 diéu gi bit thuong trong két qua nay va ban co thé
giai thich diéu d6 ra sao? (Goi ¥: su thiéu ving cta hai hodc nhiéu kiéu
hinh dugc ky vong goi ra mot thé di hop dao doan c6 lién quan dén cac
gene lién két).
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Chuong 4
Di truyén hoc Nhiém sac thé

Nhu da thao luan ¢ cac chuong trude, nguyén 1y phan ly doc 1ap cua
Mendel chi nghiém ding trong truong hop cac gene nam trén cac nhiém
sic thé khac nhau va dugce ly giai bang sy phan ly ngau nhién cua cac
nhiém sic thé trong giam phan. Tuy nhién, vao dau thap nién 1910,
Thomas Hunt Morgan (hinh 4.1a) dwa vao cac két qua nghién ctru ¢ rudi
gidm Drosophila melanogaster (hinh 4.1b) da nhén ra rang c6 nhiéu gene
cung nam trén mot nhiém sic thé. Piéu khang dinh ding dan nay da sém
bo sung va lam sang to cho cac nguyén ly di truyen Mendel, dong thoi dat
nén tang vimg chic cho sy phat trién cta di truyén hoc trong sudt nta dau
thé ky XX. Trong chuong nay, ching ta lan luot tim hiéu thuyet di truyen
nhiém sic thé voi cac vin dé xac dinh gidi tinh, cac kleu di truyén lién két
d6i v6i hai hodc nhiéu gene trén ciing mot nhidm sic thé, ciing nhu cac
phuong phap kinh dién dung dé 1ap ban do di truyén & cac sinh vat.

I. Truwong phai Morgan véi thuyét di truyén nhiém sic thé

Twr 1910, Morgan cung véi ba cong sy 1a Alfred H.Sturtevant, Calvin
Bridges va Herman J. Muller (hinh 4.1¢) dd xay dung thanh cong thuyét di
truyén nhiém sdc thé (chromosome theory of inheritance) dua trén dbi
tugng nghién ctu ndi tiéng 1a rudi gidm D. melanogaster. Trude tién,
chung ta hiy tim hiéu dic diém cta ddi twong, phuong phap nghién ciru
va ndi dung cua hoc thuyét nay.

(b)

Hinh 4 1 (a) T.H.Morgan; (b) Rudi giAm D. melanogaster, di twong nghién
ciru ndi tiéng ciia Morgan; va (c) Herman Muller, mt trong ba mén dé Xuét
sic ciia Morgan véi phwong phap gy dét bién bang tia X.

1. Tam quan trong ciia rudi giam Drosophila
1.1. Cac dic diém va gia tri ctia rudi gidm trong nghién ctru di truyén hoc
Drosophila melanogaster (hinh 4.1 va 4.2) c¢6 18 14 sinh vat ndi tiéng
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nhit duoc ding lam sinh vdt mé hinh (model organism) cho cic nha di
truyén hoc. Rudi gidm thudc 16p con trung (Insecta), bd hai canh
(Diptera). Chiing rat thich mui 1én men cta cac hu dwa vai ca va dic biét
1a nhing trai cdy chin mudi nhu chubi, mit hay cam, chanh..., vi vay
chung duoc biét duoi cai tén thong dung la rudi gidm hay "rudi trai cay"

(fruit-flies). Rudi gidm phan bd rong khip cac ving 6n doi va nhiét doi
trén hanh tinh ching ta.

(b)

H‘Inh 4 2 (a) Sw khac nhau vé hinh thii ngoai giira rudi gidm duwe (trén) va
rudi glam cai (dwoi); va (b) b6 nhiém sic thé ludng bdi 2n = 8 ciia chung, véi
ciip nhiém sic thé giéi tinh XY- con dwc (trai) va XX- con cAi.

Gié tri cta rudi gidm Drosophila trong céc thi nghiém di truyén nim
trong cac dic diém sau (cac hinh 4.2, 4.3 va 4.4):

- Mdi cdp rudi gidm sinh dugc hang trim con trong mot 1ira;

- Vong doi ngan, chi c6 hai tuan 18 13 chiing ¢ thé nhanh chéng dat t6i
tudi truong thanh dé tham gia sinh san; va chu ky song co thé rat xudng
con 10 ngay, néu & nhiét 36 25°C. Cac rudi cai trudng thanh vé mait sinh
duc ndi trong 12 gid, va ching lai dé trung héa nhong trong hai ngay..

- Sau khi giao phdi, cac con cai ¢ thé bao quan cac tinh tring, vi vay
can thiét phai tién hanh cac phép lai voi cac con cai dang con trinh
(virgin). Rudi cai con trinh co thé dé dang nhdn ra qua mau cht su
(meconium) hay x4m nhot ctia co thé chung (hinh 4.3d) va phan nhong
dudi dang chdm den c6 thé nhin thay xuyén qua ving bung.

- Rudi gidm Drosophila tuong dbi d& nudi, va dé dang phan biét duc-
cai ¢ cac giai doan non va truong thanh dé cach ly va tién hanh lai. Bén
canh sy phan biét ngoai hinh cac rudi non con trinh nhu dé noi trén, ¢ giai
doan truéng thanh rudi duc thuong khic véi rudi cai ¢ cac diém sau: co
thé bé hon; vung bung dudi cd ba vach den véi vach dudi cung rong, trong
khi rudi cai c6 nam vach roi nhau; chom bung & con duc hoi tron va ¢ con
cai nhon (hinh 4.2a).

- Bo nhiém sic thé day du cta cac té bao soma rudi giam chi co bbn
cap, 2n = 8 (hinh 4.2b). Toan bd bd gene cua Drosophila da dugc xac dinh
trinh tu trong thoi gian gan day.
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lor Mutants

(@) ()] (k) @
Hinh 4.3 Mt s6 thé dgt bién quan trong cia rudi giAm Drosophila.

Chu thich: (a-b) thé dpt bién mdt trang va mdt do kiéu dai; (c) con duwc trudng
thanh (trdi) va con dwc con trinh 6 mau cut su; (d) con cdi trinh ¢6 mau cirt su;

(e) cac dang dot bién khdc nhau vé canh; (f) thé dot bién “ndy la mot vi dy vé hai
kiéu hinh canh ngdan/than mau den mun; (g) thé dét bién canh qudn ¢ con cdi
(trai) so voi con cdi binh thuong; (h) thé dot bién hai dot nguec; (1) thé dot bién
antennapedia- kiéu chan rau va (j) anten kiéu dai; (k) so sanh thé dot bien anten
(duwe6i) va dang binh thuong (trén); (1) Mat kiéu dai véi cdc dang mdt théi (Bar
eye) di hop va dong hop (theo thir tir tir trén xuong).

- Rudi glam ¢4 nhiéu tinh trang, dac biét la cac thé dot bién tu phat
nhu mat trang hodc duoc tao ra trong phong thi nghiém (nhu than den,
canh ngan, canh quin, mat nau...); cic tinh trang nay c6 thé phan biét bang
mat thudng, kinh lap hodc kinh hién vi quang hoc (hinh 4.3 va 4.5).

- Céac té bao tuyén nudce bot ciia du trung rudi gidm (hinh 4.4) ¢ chua
cac nhiém sac thé khong 10 da soi (nhu da gidi thigu & chuong 3); déay la
diém thuan loi cho viéc xac dinh cac phan cu thé cua cac nhiém sic thé.
Cac bang nay tu ching khong phai la cac gene nhung rat hiru ich cho viéc
1ap ban do cac gene trén cac nhiém sic thé.
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Hinh 4.4 Cic dia mim (trong 4u tring)
tir d6 hinh thanh nén cic co quan cuaa
rudi giAm truéng thanh. Tir trén xudng:
cdc phian phu miéng, manh tran va méi
trén, anten, mcft, chdn, canh va co quan
sinh duc.

Ngoai ra, cac dung cu va hoda chét
dugc su dung trong céac thi nghiém &
rudi gidm 13 twong d6i don gian, dugc
gidi thi¢u ¢ hinh 4.5 dudi day.

Hinh 4.5 Cic dung cu thi nghi¢ém véi rudi glam (a) ong nghiém nudi va lai
ruoi giam; (b) khay dung cdc lo héa chdt va mét sé vdt dung khac; va (c) kinh
hién vi quang hoc diing cho nghién ciru hinh thdi va té bao hoc.

1.2. Céc tinh trang duoc kiém soat vé mit di truyén cua rudi gidm

Mot quan thé binh thudng cta rudi gidm Drosophila bao gdm cac con
ruoi dién hinh c6 than xadm, cdcnh dai va mat do. Dang rudi giam nay la
pho bién nhat, va dugc cac nha di truyén hoc xép vao ki€u dai (wild type).

Nhiéu dang dot bién ciing duoc phat hién trong tu nhién. Mot con rudi
dot bién c6 mot xuat phat diém di truyén it nhat 12 mot trong so cac tinh
trang cua dang ruodi giam binh thuong. Cac tinh trang ddt bién dugc bict
dén bang mot tén goi. Vi du:

déf bién tén goi ky hiéu ddc tinh
mat trang trang (white) W lan
than den mun mun (ebony) e lan
canh ngin ngan (vestigial) vg lan
mit niu nau (brown) bw lan
mat thoi (Bar) Bar B troi

Cac thé dot bién 13n duoc ky hiéu bang céc chir cai viét thuong, va cac
tinh trang trdi twong ung dugc biéu thi bang cac chir cai viét hoa.
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Trong cac thi nghiém lai di truyén, allele binh thuong & mét locus cu
thé duoc cac nha di truyén hoc trude day ky hiéu bang diu "+". Ky hiéu
nay thuong dugc bé qua & mirc nhap moén, mac du n6 thuong duoc dung
cho rudi giém. Tuy nhién, ddi voi bac Pai hoc, cac alelle binh thuong
duoc quy cho "kiéu dai" va sir dung cac ky hiéu cia cac nha di truyén hoc.
2. Thuyét di truyén nhiém sdc thé

Rudi gidm Drosophila melanogaster i duoc nha di truyén hoc nguoi
M5 (USA), T.H. Morgan (1866-1945), sir dung trong nghién ciru di truyén
hoc tir nhitng nam dau cua thé ky XX, trong khi dang lam viéc tai Hoc
vién Cong ngh¢ California (California Institute of Technology). Nho sur
dung rudi giam nay, Morgan va cac cong sy cua minh da xay dung thanh
cong hoc thuyét di truyén nhiém scc thé (chromosome theory of heredlty)

Trude tién, ta hiy tom luoc cac ndi dung chinh cua thuyét di truyén
nhiém sic thé va nhimg déng gop cua trudng phai Morgan cho su phat
trién cua di truyén hoc.

(1) Hoc thuyét nay xac nhan rang; gene 1a don vi co s6 cua tinh di
truyén nam trén nhlem sdc thé. Trén mdi nhiém sic thé co nhidu gene
phan b6 thing hang, mdi gene chiém mét vi tri xac dinh goi 1a locus; cac
gene trén moi nhidm sic thé hop thanh mot nhom lién két. S6 nhém lién
két gene chinh 13 s6 nhiém sic thé don boi, con goi 1a b gene (genome)

(2) Trong qua trinh giam phén, cac gene trén cung nhiém séc thé c¢6 Xu
huong phén ly cung nhau vé giao tir. Day 1a co s¢ cua hién tuong di truyén
lién két gene hoan toan va di truyén lién két (linkage) noi chung.

(3) Tuy nhién, trong qua trinh giam phén co6 thé Xay ra sy trao doi
chéo (crossing over) ¢ mot s6 doan giita hai nhiém sac thé twong dong,
kéo theo su trao doi cac gen giita chung, con got la zai 16 hop hay hodn vi
gene. Pay chinh 13 co so cua hién tuong lién két gene khong hoan toan.

(4) Tén sé tdi té hop (rate of recombination) ciia cac gene 13 mot sb
hiru ty, thoa man gii han tir 0,0 dén 0,5 (tc khong vuot qua 50%). Pai
luong nay ty 1€ thuén voi khoang cach gitra cac gene va phu thudc vao mot
s6 yéu t6 khac nhu gi01 tinh cling nhu mue dg e ché béi cac trao d01 cheéo
dong thoi tai nhiéu diém trén mot cip tuong dong Duya vao cac tan sd tai
t6 hop gene nay ta c6 thé thiét 1ap ban do nhiém sdc thé (chromosome
map) ctia cac loai, hay con goi 1a ban do lién két (linkage map).

(5) Van d& cac nhiém sdc thé xdc dinh gi6i tinh (sex-determining
chromosomes) va hién twong di truyén lién két vdi gidi tinh (sex linkage)
duoc 1am sang t6 1an dau tién boi hoc thuyét nay.

(6) Ngoai ra, truong phéi cuia Morgan di xac dinh rang: gene - don vi
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di truyén hoc then chdt nay dong ba vai tro: (i) Gene 1a don vi chirc néing,
nghia 1a gene dugc xem nhu mot thé thong nhit toan ven kiém soat mot
tinh trang cu thé. (i1) Gene la don vi tdi 16 hop, nghia 1a gene khong bi chia
nho boi sy trao ddi chéo (vi theo quan diém nay, trao d6i chéo khong xay
ra bén trong pham vi mot gene ma chi xay ra gitra cac gene); nhu the gene
dugc coi 13 don vi cdu triic co s6 cia vt chdt di truyén, nhiém séic thé.
(iii) Gene 1a don vi dot bién, nghia 1a néu dot bién xay ra trong gene du &
bat ky vi tri nao hodc v&i pham vi ra sao, chi gdy ra mét trang thai ciu trac
moi twong tng v6i mot kiéu hinh mai, kiéu hinh dot bién, khac véi kiéu
hinh binh thudng. Tuy nhién, quan niém nay van con chwa rd rang va
khong thuc su chinh xac theo quan diém cua di truyén hoc hi¢n dai (s€
duoc thdo luan ¢ chuong 6).

Trong viéc xdy dung hoc thuyét di truyén nhiém sic thé, phai ké dén
nhirg dong godp to 16n cua cic mon dé xuat sic ciia Morgan, do6 1a: Alfred
H.Sturtevant v4i viéc dé xuat phuong phap xay dung ban d6 di truyén nim
1913; Calvin Bridges véi viéc phat hi¢n ra co ché x4c dinh cac kiéu hinh
giéi tinh & rudi gidm nim 1916; va Herman J.Muller voi sy phat trién
phuong phap gy dot bién bang tia X ndm 1927. Nho dong gop to 16n do,
Morgan da duogc trao giai thudng Nobel ndm 1933 va Muller - ndm 1946.
II. Su xac dinh gidi tinh (sex determination)

Co ché tuy nhién ma trong d6 mot ca thé ciia mot loai phan tinh
(dioecious species) trd thanh con dyc hodc con cai (hay ludng tinh,
hermaphroditic) dugc goi 1a xdc dinh gioi tinh (sex determination). Thuc
ra, khong c6 mot phuong thirc phd bién nao cho viée xac dinh gidi tinh;
nhung cho dén nay, cac nha sinh hoc da kham pha ra nhiéu co ché xac
dinh gidi tinh, tap trung vao hai tiéu chi sau (xem cac Bang 4.1- 4.3). O
mot s6 loai, gidi tinh duogc xac dinh sau khi thu tinh bdi cac nhan t6 moi
truong nhu nhiét do hodc sy c6 mit cia cac thé kém gidi tinh. Kiéu xac
dinh gid1 tinh nay duogc goi la xdc dinh gidi tinh do mdi truong
(environmental sex determination = ESD). O cac loai khac, gidi tinh duoc
xac dinh luc thy tinh bang sy t6 hop cia cac gene ma hop tir nhan dugc.
Kiéu x4c dinh gi6i tinh nay duoc goi 1a xdc dinh gidi tinh do kiéu gene
(genotypic sex determination = GSD). Dué6i day chung ta 1an luot xét qua
hai hé thong nay (vé chi tiét, xem trong: Kalthoff 1997, tr.660-685; va
Yablokov 1986, tr.17-30). Riéng van dé bat hoat nhiém sic thé X s& duoc
thao luan & muc I1-3-2, vi n6 c6 lién quan dén di truyén lién két gidi tinh.
1. S xdc dinh gidi tinh do kiéu gen (GSD)

O héau hét cac sinh vat, gidi tinh dugc xac dinh bang su sai khac nhiém
sic thé va cac gene trén chung (bang 4.1). Vi du dau tién vé su xac dinh
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gi6i tinh do nhiém sac thé duoc ghi nhan & rép Protenor nam 1905, trong
d6 cac con céi dugc kham phé cé hai nhiém sdc thé X va con duc chi co
mot X. Cac giao tir duc co thé c6 mot X hodc khong c6 nhiém sdc thé X
duoc biét 1a ¢6 ty 1¢ ngang nhau, va cac giao tir cai thi luc nao ciing mang
mot X, vi vy sb luong doi con c¢6 XX (cai) va X (duc) 1a ngang nhau.

Sau do6 khong lau, nhiéu nha nghién ctu da xac dinh sy c6 mat cua
mot nhiém sic thé gidi tinh Y & cac sinh vat khac. O cac loai ndy, su co
mat cua Y cung véi mdt X cho ra con duc, trong khi hai ban sao cua X
sinh ra mot con cdi. Vi lai, cac giao tir duc gém hai kiéu, vi vay co )
luong tinh trung hay hat phan mang X va mang Y bing nhau. Trong
truong hop gidi tinh c6 ca hai kiéu nhiém sic thé gidi tinh nhu thé, thi
kiéu XY duoc goi 1a gioi tinh di giao tir (heterogametic sex), con kiéu XX
dugc goi 1a gidi tinh dong giao tir (homogametic sex). O hinh 4.6 cho thiy
cac nhiém sic thé X va Y, va co ché xac dinh gi6i tinh & nguoi.

O mot sb sinh vat thudc cac 16p nhu chim va bo sat thi nguoc lai, cac
con duc (trong) 1a ddng giao tir va cac con cai (mar) 1a di giao tur. Pé tranh
su nham 1an, ngudi ta thuong goi cac nhiém sic thé giéi tinh nay 1a Z va
W; nhu viy cdp nhidm sic thé gidi tinh con duc 1a ZZ va con céi 1a ZW.
Két qua 13, cac con cai cho hai loai giao tir (mot loai mang Z va mét loai
mang W v6i ty 1¢ ngang nhau), trong khi cac con duc chi cho mét loai
giao tir tit ca déu mang mot nhém sic thé Z. Su hiéu biét vé gi6i tinh nay
cung véi sy di truyén lién két gidi tinh c6 y nghia thyc tién to 16n trong
chan nudi gia caAm. Véan dé nay s€ dugc thdo luan tro lai & cudi muc 1.

Bang 4.1 Cac kiéu xac dinh gi6i tinh khac nhau béi nhiém sic thé

Sinh vét Con cai Con duc

Hau hét dong vat co6 via, mdt so con trung (tat ca

bon hai canh), mot sb ¢4, mot sd thue vat XX XY
Rép Protenor, mot sb con trung khac, kangoroo XX X
Lop chim, hau hét cac bo sat, budm dém ZW 77
B6 canh mang (Hymenoptera) Ludng bdi  DPon bdi

Hau nhu & tat ca cac dong vat co vu, sy c6 mat ciia mot nhiém sic thé
Y can thiét cho sy phét trién cta kiéu hinh giéng duc. Chang han, nhiing
ngudi mic hoi chimg Turner (45, X) déu 1a nit. Hon nita, nhitng ngudi
méc hoi ching Klinefelter (47, XXY hoac 48, XXXY) déu 1a nam mic du
ho ¢6 thé c6 téi hai hodc ba nhiém sic thé X. Diéu do chung to nhiém séc
thé Y ¢ chira gene xac dinh tinh duc (maleness). Ngay nay ta biét rd rang
d6 chinh 1a nhdn t6 xdc dinh tinh hoan (TDF = testis-determining factor)
nam trén vai ngan nhiém sic thé Y (hinh 4.6¢). Sinclair va cs (1990) goi
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no la gene SRY (sex-determining region Y).

kA vling gia NST thuwong
'm E E}
ﬁm-m I A vai p
£ SRY
e,
A _L vai q

i .,,{: 1ie
(b){ " l' ©) vung gia nhiém

sac thé thuwdng
Hinh 4.6 (a) Cac nhiém sic thé X va Y & dong vt c6 vi, dai di¢n 12 nguoi.
(b) Co che Xxdc dinh gi6i tinh ¢ ngwoi. (c) Nhi€ém sac theé Y cia nguoi voi
gene SRY nam ké vung gia nhieém sac thé thwong ¢ dau mit cia vai ngan.
Cén lwu ¥ ring, gan day nguoi ta cing da xac dinh dugc gene "chuyén
1" (switch gene) SRY trén nhiém sic thé Y bang cach kiém tra mot vai
ca the hiém hoi bi ddo nguroc gidi tinh (sex-reversed), nghia la con duc
XX va con cai XY. Cac con duc XX thuc té c6 mang mot mau cua Y chira
gene xac dinh tinh duc, con céc con cai XY thi lai thiéu han vung nhu vay
& Y. Chang han, & mot vai bénh nhan dao nguoc gidi tinh vbn 1a nhimg
nguoi nam vo sinh 16 rang la mang ca hai nhiém sic thé X va khéng c6 Y,
va mot sd nguoi nit mac hoi chimg Turner thi lai mang mét X va mét Y r6
rang. Céac két qua phan tich k§ hon (trén bon ngudi bénh dao nguogc gioi
tinh nho ap dung cac vat do DNA dugc tao dong tur nhlem sic thé Y vao
Southern blots toan bo DNA bo gene cua ho) cho thiy rang hau hét cac
truong hop nay déu c6 lién quan dén su chuyén mot doan DNA déc thu
trén nhim sic thé Y (ndm sat ving gid nhiém sdc thé thuong -
pseudoautosomal region); va chinh sy chuyén doan nay da gy ra hién
tuong dao nguoc gidi tinh. Pidu nay duoc giai thich 1a do cac su kién trao
d6i chéo hiém hoi giita X va Y trong giam phan ¢ ngudi nam hay con duc.
Luu y rang gene SRY " mé héa mot protein bam DNA va nd dugc bao ton
cao do & cac dong vat c6 va. John Gubbay va cs (1990) phat hién ra mét
gene tuong dong & chudt, ky hiéu 1a Sry*, khong c6 mit trong chudt cai
XY bi ddo nguogc gidi tinh. O rudi giém, c6 mot thé dot bién autosome cua
gene "chuyén d6i", fra (transformation), ma khi & trang thai déng hop
trong cac c4 thé XX bién d6i chiing thanh nhiing con duc, chtr khong phai
1a cac con cai nhu ky vong. Tinh hudng nguoc lai duoc biét & nguoi, trong
d6 cac ca thé mang mot dot bién trén nhiém séic thé X c6 mot trang thai
goi la nit hoa tinh hoan (testicular feminization). Trong truong hop nay,
cac ca thé XY vé mit kiéu hinh 1 nit, c6 nguc nd nang va am dao, nhung
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ho déu vo sinh. Dot bién nay hién nhién 1a ¢6 lién quan t6i mot chit mang
hormone ma n6 ngan khong cho nhiing nguoi nay tiét ra testosterone; va
hau qua 1a ho khong phat trién dugc céac tinh trang nam thir cap.

Bang 4.2 Ty 1é X/A va céc kiéu hinh gi6i tinh ciia rudi giAm D. melanogaster
(theo Bridges 1921, trich tir Yablokov 1986)

Bo nhiém Ty 1§

sicthe”  X/A  Kiéu hinh giéi tinh Ghi cha

3X:2A 1,50  Siéu cai Bit thy, tinh trang thién vé cai
4X : 3A 1,33 Siéu cai Bt thy, tinh trang thién vé cai
4X : 4A 1,00 Cai tir boi Hiru thy

3X:3A 1,00 Cai tam boi D6 hitu thy giam

2X :2A 1,00 Cai ludng boi Hiru thy

1X: 1A 1,00  Cai don boi Bét thy

3X:4A 0,75 Gidi tinh trung gian Bit thy

2X : 3A 0,67 Giéi tinh trung gian ~ Bat thy

1X: 2A 0,50 Puyc ludng boi Hiru thy

2X :4A 0,50 Duyc tir boi Hitru thy

1X : 3A 0,33  Siéu duc Bét thy, tinh trang thién vé duc

(*) X - $6 nhiém sdc thé X, A - s6 bé don bi nhiém sdc thé thuong.

Mic du ¢ rudi gidm Drosophila nhimg con cai 1a XX va con duc la
XY, song su ¢6 mt clia Y khong nhat thiét cho kiéu hinh dyc (nhu & dong
vat co vu). Chang han, cac kiéu hinh ngoai 18 nay da duoc Calvin Bridges,
mét hoc tro xuét sic ctia Morgan, phat hién tir nam 1916 d6 la cac con dyc
XO ¢co mat do va cac con cai XXY mit tring. Sau do, Bridges phat trlen
cac noi rudi gidm tam boi. Khi klem tra cac ca thé c6 sb luong nhlem sic
thé X khac nhau, ong phat hién ra rang kiéu hinh giéi tinh & rudi gidm 1a
mot ham sb cua ty 1¢ gitra ) lugng cac nhiém sdc thé X (X) va sd luong
cac bo nhidm sic thé thuong (A). Vi du, & bang 4.2 cho thiy cac con cai
binh thuong cé hai nhim sic thé X va hai bd nhi®m sdac thé thuong,
nghia la ty 1€ X/A = 2/2 = 1. Céc con dyc binh thuong c6 mét X va hai bo
nhiém sic thé thuong, do d6 X/A = 1/2 = 0,5. Ciing vdy, cac con duc va
cai ngoai 18 van co cac ty 18 trong tng 1a 0,5 va 1,0. Khi Bridges kiém tra
céc con rudi co ba nhidm sic thé X va hai bd nhiém sic thé thuong, tic
3/2 = 1,5, 6ng thay rang chung déu 13 cac con cai bat duc (d6i khi goi 1a
"siéu cai", metafemales), trong khi cac con rudi ¢6 mot X va ba bd nhiém
sdc thé thuong, X/A = 1/3 = 0,33, déu 1a cac con duc bat duc hay goi la
dang siéu dirc (metamales), Cudi cung, cac con rudi c6 hai X (XX) va ba
bd nhiém sic thé thuong, X/A =2/3 = 0,67 va chung c6 cac dac diém kiéu
hinh cua ca hai gidi va dugc goi 1a gioi tinh trung gian (intersexes). Tu
cac phat hién nay, Bridges dé nghi rang, nhin chung, cac nhiém sic thé X
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xac dinh gi6i cai va cac nhiém sdc thé thuong (autosomes) xac dinh giGi
duc. No6i cach khac, khi ty 16 X/A 1a 1 hodc 16n hon, cac rudi gidm s& co
kéu hinh cai, va khi ty 16 X/A 13 0,5 hodc nho hon thi ching s& c6 kiéu
hinh dyc. Tuy nhién, ta can luu y réng mic du thdm chi nhiém sic thé Y
khong nhat thiét cho kiéu hinh duc ¢ rudi gidm, nhung né nhét thiét can
cho @6 hitu thu (cac con duc XO va cac con rudi siéu duc déu bat duc).

Ngoai ra, cdc sinh vat thuoc by canh mang (Hymenoptera) nhu ong
mat va ong bip cdy, chiing khong c6 nhiém sic thé giéi tinh; trong trudng
hop nay, nhu da néi & chuong 3, con cai la ludng bdi va con duc la don
boi. Vi dy, & ong mat (4pis mellifera), cac ong cai bao gdbm ca ong chua
14n ong tho 14 ludng boi (2n = 32) va cac ong duc - don bdi (n = 16). Khi
giam phan, ong chtia cho cac giao tir cai (n = 16), va ong duc vdi hién
tuong ludng boi gid gidm phan cho cac giao tir dyc (n = 16). Cac tring
dugc thu tinh (2n = 32) phat trién thanh céc ong cai, chi mot vai con duoc
uu tién mém sira chia lién tuc trong 3-5 ngay dau sé phat trién thanh ong
chua; con cac trimg khong duoc thy tinh s& phat trién thanh cac ong duc.

2. Su xdc dinh gioi tinh do méi truong (ESD)

Mot trudng hop ndi bat nhat vé xac dinh gidi tinh do méi trudng 1a
Bonellia viridis, mot loai du tring giun bién (Leutert 1975). Cac con cai
truong thanh cia loai ndy bam vao cac moém da ¢ dai duong. Co thé con
cai dai hon 10 cm, con dyc rt bé (1-3 mm) sdng ky sinh bén trong con
cai. Cac 4u trung cta Bonellia séng nhu 13 thanh phan cua sink vét tréi néi
(plankton), nghia 13, cac sinh vat nhé bé di chuyén thy dong trong nudc.
Su xac dinh gidi tinh xay ra khi cac 4u trung duoc thu tinh trén maot gia thé
va bién thai. Nhitng 4u tring duoc thu tinh trong su cach ly (sdng tu do)
thi phat trién thanh cac con cai, trong khi d6 cac 4u trung chui vao trong
mét con cai truong thanh thi tre thanh cac con dyc. Mot sO truong hop
khac, ching han nhu cac tring ca sdu chau My (Alligator) dugc dua vao
nhiét d6 cao cho ra hau hét 1 con duc, con néu ¢ nhiét @6 thip cho ra hau
hét 1a con cai. O rua thi nguoc lai (xem bang 4.3).

Bang 4.3 Cac kiéu xéc dinh giéi tinh khac nhau do mdi trwong (ESD)

Loai Co ché Cic gi6i tinh
Rua (Turtles) Nhiét do Am: cai Lanh: duc
C4 siu (Alligators) Nhiét do Lanh: cai Am: duc

Meloidogyne incognita  Mat d6 quanthé  Phan tan: cai  Tap trung: duc
Bonellia viridis Su co mat con cai  Co: duc Khong: cai

Ngudn: Hodgkin (1992), trich chon theo sita déi ciia Kalthoff (1997, tr.662).
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Ngoai ra, gidi tinh ciia mot s6 lodi ca chiu anh hudng boi wu thé séng
thanh dan, con céc loai thuc vat nao do lai cho cac gidi tinh khac nhau tuy
thudc vao do dai ngay hoac cac nhan td khac anh huong 1én tdc do sinh
truong cua ching.

Tom lai, ¢ cac loai sinh san hitu tinh giao ph01 noi chung ty 1€ duc/cai
trén quy mé quan thé- loai la xap xi 1:1, vaco thé giai thich bang co ché
phan ly ciia cac nhiém sic thé gidi tinh vé cac giao tir trong qua trinh giam
phan va su két hop ngiu nhién ctia chung trong thu tinh.

IIL. Sy di truyén lién két v6i giéi tinh (sex-linked inheritance)

Trong cac chuong 1 va 2 ching ta moi chi dé cap dén cac gene trén
nhiém sdc thé thwong (autosomes), tic cac nhiém sic thé ton tai trong cac
té bao soma dung nghia 13 cac cip twong dong; vi vay ma cac két qua lai
thuén nghich la twong dwong nhau. Tuy nhién, mot sO thi nghiém cua
Morgan ¢ rudi gidm vao nim 1910 cho thy cac két qua lai thudn nghich
(reciprocal crosses) la khac nhau. Dudi day ta xét mot 5O truong hop di
truyén lién ket v6i gidi tinh chu yéu & rudi gidm va & ngudi, moi lién quan
gita di truyén lién két gioi tinh va sy bat hoat ctia nhiém sic thé X, ciing
nhu sy di truyén ctia mot sb tinh trang bi gidi han bai gidi tinh va chiu anh
hudng cta gidi tinh.

1. Bdc diém di truyén cia cac gen trén nhiém sdc thé X va Y

Bén chét clia cdc nhidm sic thé gi6i tinh X va Y 1a khac nhau (hinh
4.6). Trong khi nhiém sac thé X thuong rat 16n va mang nhiéu gene kiém
soat chi yéu cac tinh trang thuong, thi nhiém sic thé Y lai rat bé va chira it
gene. Vi vay su di truyén lién két véi / gidi tinh (sex-linked inheritance), tire
su di truyén clia cac gen trén cac nhidm sac thé gidi tinh ciing khac nhau.

1.1. Sy di truyén lién két - X

Hién tuong di truyén lién két gidi tinh dugc Morgan kham pha lan dau
tién ¢ rudi gidm Drosophila. Binh thuong mau mat ciia rudi gidm c6 mau
d6. Trong mot quan thé Drosophila nudi qua nhiéu thé hé, Morgan da phat
hién mot thé dot bién mit trang ¢ rudi duc (xem hinh 4.3a-b). Khi cho lai
giita rudi duc mit tréng nay voi rudi cai mat do thuan ching, ¢ doi con F,
nhan duogc tat ca mat do (dung nhu ky vong allele mat trang 1a lan). Sau
khi cho tap giao cac rudi Fy véi nhau 6F, thu duoc 2.459 rudi cai mét do,
1.011 ru6i duc mat do va 782 rudi duc mat trang. Nhin chung, ty 1¢ do :
trang khong gan v6i ty 18 3:1. Tuy nhién, két qua bat ngd la tat ca cac con
rudi mat trang déu 1a duc (hinh 4.7a)! Hon nita, khi cho rudi duc mat tring
lai véi rudi cai mat do Fy, doi con sinh ra gom ca hai loai méat dé va trang
& mdi gidi tinh vai ty 1é twong duong. Diéu d6 chimg to tinh trang mat
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trang phan bd & ca hai gi6i, chi khong phai chi ¢ gioi duc. Mat khac, khi
tién hanh phép lai nghich gitra ru6i cai mit trang & F, trong thi nghiém noi
trén voi rudi duc mat do, két qua thu duoc khac voi phep lai thuén trude
day, tat ca rudi cai mat do va tit ca rudi duc mét tring (hinh 4.7b).

&S

" T
TIT
KE XY

Tinh trung l r
HH;
HH;
AN

Cai di hgp mat @@ Duc ban hop t&r mét trang

e A%
’:%‘: {r‘%"&\

(a) (b)
Hinh 4.7 Cic phép lai thudn nghich vé mét tréng va mét dé ¢ rudi gidm. (a)
Phép lai thugn: P = cdi mdt do x dwe mdt trang — F, tdt ca do — Fy3do: 1
trang (mat tring chi co ¢ gioi duc); va (b) Phép lai nghich: P = cai mat trdang x
duwe mat do — F, gom tat ca rudi cdi mdt dé va tat ca rudi dwe mdt trang.

Trirng

Véi cac két qua do, Morgan cho rang cac tinh trang mat d6 va mit
trang nay di truyen lién két gioi tinh, do cac allele troi (W) va (w) lan
trong (mg nam trén nhiém sic thé X kiém soat; & con cai 1a XX va & con
duc 1a XY. Va thuat ngit bdn hop tir (hemi-zygote) duoc ong dung dé mo
ta truong hop nay.

Ta c6 thé tom tit cac ddc diém cua sy di truyén lién két X nhu sau: (1)
Mot co thé cai di hop tir s€ truyén allele 1an cho mot nira con cai va mot
nua con dyuc cua no. (2) Allele 1an & con duc tdn tai & trang thai ban hop tir
s& biéu hién ra kiéu hinh ldn (nén kiéu hinh lin nay phd bién ¢ giéi duc),
va con duc s& truyén allele lin nay cho cac con cai (female) cua né. (3)
Hién tuong di truyén allele lan tir bd cho con gai va biéu hién & chau ngoai
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trai nhur thé 16 rang 13 ¢ su cach quang thé hé, va no duoc goi 1a di truyén
chéo. (4) Noi chung, viéc nhan biét mot tinh trang nao do tuan theo quy
luat di truyén lién két-X c6 thé dwa vao cac ty 18 kiéu hinh khac nhau tir
cac phép lai thuan nghich, hodc su phan bd khong déu cua cac kiéu hinh &
hai gi6i, hodc bang cach str dung "phép thir doc 1ap" (quy tic nhan) nhu da
no6i ¢ chuong 1.

Bay gid ta xét so qua sy di truyén lién két gidi tinh (cac gene trén X) &
nguoi. Nam 1994, McKusick liét ké 161 locus da duoc xac dinh trén
nhiém sic thé X nguoi. Tuy nhién, theo thong ké ciia OMIM, tinh dén
ngdy 8/2/2005 con s6 nay 1a 539 (OMIM 2005) trong tong s hon 1.400
gene chura trong 150 triéu cdp base cua nhiém sic thé nay (NCBI 2005).
Du nhiém sic the X mang hang trim gene nhu vy nhung rit it gene nay,
néu co, truc tiép tac dong 1én gidi tinh. Tuy nhién, nhu da noi, sy di truyén
cua cac gene nay tudn theo cac quy tic ddc biét, vi: (i) nguoi nam chi co
mot nhidm sic thé X don doc; (i) hiu nhu tit ca cic gene trén X khong co
cac gene tuong Umg trén Y; do vdy (iii) bat ky gene nao trén X s& duoc
biéu hién ¢ nam gidi, du no 1a lan & nit giéi. Nhimg ngudi nir di hop tir
duoc goi 14 "thé mang" (carrier) vi mic du ho khong cho thiy cac triéu
chimg, nhung lai truyén gene nay cho khoang mot nira s6 con trai (s& phat
trién bénh) va mot nira cho con gai ctia ho (ciing 13 cac thé mang).

Mot vi du quen thudc vé su di PIG-A + Gene SRY
truyén lién két-X 1a bénh mdu kho Paroxysoma) rocterma) (TDF)
dong (hemophilia) do mot allele [.__ ..
lan cua gene hemophilia A nam Dm““*m;‘;y
gan dau mat vai dai giy ra (hinh
4.8). Cac ca thé bi bénh nay mat
kha ning tong hop mot protein ’»m‘”

(nhan t& VIII) can thiét cho su . Menkes sindiome
doéng mau binh thuong. Mot pha Kay
[E] cortramera

hé nbi tiéng ctia bénh nay bat dau
tu gia dinh n&t hoang Victoria
nuoc Anh (England). Mot trong
sO cac con trai cua nit hoang bi
bénh mau kho dong, va hai trong
s6 cac ¢b con gai ctia ba 1a cac thé ALD
di hop tir vé gene ndy (dd sinhra X\ Adrencleukedystrophy

HEMA
Hamaphilia A

—_— ILZRG
_— rDN.h
- rx linked sever combined

immunadeficiency (SCID} [ Rowrocteomatin
L TNFSFS
Immunodeficiancy with typar-lgM
FMFA1
Fragile X syndrome
MelF2

w [ Retl syndromes

| N

Hinh 4.8 Bin d6 nhiém sic thé X cia nguoi (bén trai) cho thiy vi tri
mot so gene bénh, va sy khong twong dong giira n6 véi nhiém sac thé Y.
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ba chau ngoai trai clia ba déu mic bénh mau kho déng va bon chau ngoai
gai tit ca déu di hop tir). Cac allele lin tir hai trong s6 bdn c6 gai (chau
ngoai) di hop tor ndy da dugc nhéap vao cac gia dinh hoang tdc cua Nga va
Tay Ban Nha. Con gia dinh hoang toc nudc Anh hién gio do phat xuat tir
mot hoang tir binh thudng cua nit hoang nén khong méc bénh nay. Hinh
4.9 cho thiy gia dinh cia Czar Nicholas II nudc Nga (Russia), trong d6
ngudi vo Alexandra chinh la chau ngoai gai cua nir hoang Victoria. Cau
con trai Alexis cua ho (phia trudc hinh) méc bénh hemophilia va di bi
hanh hinh & tudi 14. Trong khi bén c6 con gai ctia ho déu binh thudng.
D6i voi bénh hemophilia, cac kiéu gene va kiéu hinh cia nhitng nguoi nir
va nam thudng dugc biéu dién nhu sau:

Nir Kiéugene Kiéu hinh Nam Kiéugene Kiéu hinh
xHx! binh thuong X"y binh thuong
xixh thé mang X"y bénh
x"x" bénh

Bénh hemophilia chi anh huong dén 0,004% (hay 1/25.000) trong sO nam
gi01 cua quan thé, nghia 1a tan s6 allele nay bang 0,00004. Vay xac suat dé
cho mot ngudi nit mic bénh nay 1a khoang (0,00004).

Hinh 4.9 Mgt bire anh cia gia
dinh Hoang dé Czar Nicholas
II. Vo ong, Czarina Alexandra,
ngoi bén trdi, véi bon cé con gdi
tat ca déu c6 mau dong binh
thwong, va riéng moi cdu con
trai Alexis (phia truoc) bi bénh
hemophilia.

Mot truong hop khac kha pho bién 1a bénh mit mdau dé-luc (red-green
colour blindness). Nhitng ngudi mac bénh nay khong thé phan biét cac
mau ma nhitng ngudi khac nhin thidy nhu mau lyc, vang, cam va do
(chung duoc nhin thdy nhu 14 mot mau). Dé phat hién dang bénh nay
ngudi ta str dung cac so dd mau chiang han nhu Phiéu trdc nghiém mit mau
cua Ishihara (Ishihara's tests for colour blindness). Bénh nay do mdt allele
lan trén X (nam giita hai gene hemophilia A va B) gy ra; & nam gidi co
khoang 8% méc bénh nay trong khi & nit chi khoang 0,4%.

Ngoai ra, r6i loan dwéng co Duchenne (Duchenne muscular distrophy
= DMD) 14 mét cin bénh quai 4c tham thuong ma hau hét xay ra & tré em,
cudc doi chiing gan chat véi chiéc xe lan, hit thé ciing kho khan. Hién gio
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mot ngudi bénh nay ciing hiém khi séng sét qua 20 tudi. Bénh DMD anh
huong t6i 1 trén 4.000 tré em nam, va khoang 1/3 trong s6 do 1a héu qua
cua cac dot bién tu phat trong gene nay. Gene DMD nam trén vai ngén ctia
nhiém sic thé X (xem hinh 4.8). Theo sb liéu hién gid, gene DMD 1a gene
¢6 kich thudce 16n nhét, khoang 2,4 tri€u cap base, tuong ung khoang 1,5%
chiéu dai cua nhiém sic thé X (2,4x10° : 150 x 10° = 0,016).

Trude khi két thac phﬁn nay, ta hay dé cap mot vai ung dung thyc tién
ctia su hiéu biét vé di truyén giéi tinh va lién két voi gidi tinh. Trong chin
nuoi gia cam, viéc xéac dinh gidi tinh luc ching con non hodc thdm chi &
giai doan tring that 1a quan trong. Chang han, ¢ ga, mot gene trén nhiém
sdc thé Z co6 mot allele 1an xac dinh mau 16ng vang (Z°Z° hodc Z°W), va
mot allele tr1 xac dmh long bac (ZSZS Z57° hodc Z°W). Khi cho lai gitra
con mai l6ng bac (Z°W) va con trong 16ng vang (Z°Z°) s& cho doi con tit
ca con trong 16ng bac (237 va tat ca con mai 16ng vang (Z°W). R{ rang
1a, v6i hiéu biét quy luat di truyén chéo, cho phép ta dé& dang xac dinh gidi
tinh khi ga con m&i mot ngay tudi. Ban hdy kiém tra phép lai nguoc lai
(ching han Z°Z° x Z°W) xem thir lidu phép lai nay co thé dung dé xac
dinh gioi tinh cia cac ga con mdi no hay khong?

1.2. Sy di truyén lién két-Y

Noéi chung, nhidm sic thé Y rat bé, chua it gene. Nhiém sic thé Y &
rudi gidm hau nhu khong mang gene, trong khi d6 & ngudi c6 48 gene da
biét trinh tur trong tong sd hon 200 gene duwgc wdc tinh 13 chira trong
khoang 50 triéu cip base (OMIM-NCBI 2005). O hai dau mut ctia nhiém
sic thé Y ¢ hai ving dwoc goi 13 cac ving gid nhiém sdc thé thuong
(pseudoautosomal regions; hinh 4.6c) bdi vi cac gene dinh khu bén trong
chung (cho dén nay chi phat hién dugc 9 gene) déu dugc di truyén gidng
nhu bat ky cac gene nao thugc nhidm sic thé thuong. Va sy trao d6i chéo
gitta X va Y chi c6 thé xay ra ¢ hai Vl‘mg tuong dong rat nho nay cua Y.

Mac du 95% cua nhiém sic thé Y nam giita cic ving gia tuong dong,
nhung s6 gene dugc phat hién & day la chua to1 80. Mot s6 gene nay ma
hoa céac protein dung chung cho tit ca cac té bao (va ca hai gi6i tinh).
Nhiing gen con lai ma hda céac protein hinh nhu chi hoat dong trong cac
tinh hoan. Gene chu chét nhit & nhoém sau 13 gene xac dinh tinh hoan
TDF, hay gene SRY, dinh khu trén vai ngin ngay bén ngodi ving gia
nhiém sdc thé thuong (hinh 4. 6¢). Cac tinh trang duoc quy dinh boi cac
gene nam & ving khong tuong dong nay ciia Y duoc di truyén theo dirong
thang (straightforward), nghia la: (i) Chung chi biéu hién & nam gidi; va
(i1) chung ludén luén dugce truyen tir bb cho con trai.

2. Su bat hoat ciia nhiém sdc thé X va mot sé van dé lién quan
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O tat ca cac dong vat c6 va ké ca nguoi, nhiém sic thé X khac biét voi
céc nhidm sic thé khac & chd chi c6 mot chiée hoat dong trong mot té bao.
Cac con cai (gai) c6 hai nhiém sic thé X, binh thudng chi mot chiée 1a
hoat dong va chiéc kia bat hoat. Nhidm sic thé X bat hoat két von tao
thanh mot cdu trac bit mau tdi sAm, thudng c6 dang thau kinh 16i bam vao
mit trong mang nhan, goi 1a thé Barr (Barr body) (hinh 4.10). N6 mang
tén cta ngudi kham pha dau tién 1a Murray Barr. Cac con dyc binh thuong
chi c6 moét X va ¢ trang thai hoat dong trong tat ca cac té bao, do vay
khoéng c6 thé Barr. V& nguyén tic, s thé Barr bing sé nhiém sic thé X (¢
hinh 4.10B, ky hi¢u la N) trir di mot.

46, XY N_120y 46,BX  (y_121
as,x ¢ ) 47,8 xy ¢ .

S GER ey SRR e
(A) (B)

Hinh 4.10 (A) Anh chup cic nhén tir cic té bao ciia (a) mdt con cai (XX)

v6i mot thé Barr, (b) mot con duwc (XY) v6i khong thé Barr nao, va (c) mét

con cai XXX véi hai thé Barr. (B) So' @ minh hoa sy hinh thanh thé Barr

trong cac truong hop khac nhau.

« Co ché bat hoat-X: Su bét hoat ciia mdt nhidm sic thé X can dén
mot gene trén nhiém sic thé nay goi 1a XIST. Gene XIST ma hoa mot phan
tor RNA 16n (mot kiéu khac vé6i cac RNA, nhu mRNA, duoge st dung trong
tf)ng hop protein). Phan tir RNA cua gene XIST tich tu doc theo nhiém sic
the X ¢6 chira gene XIST hoat dong va gay bat hoat tit ca (hoac hau nhu
tat ca) hang tram gene khac trén nhiém sic thé do. Mot diém can luu ¥ 1,
RNA ciia gene XIST khong di chuyén trén nhidm sic thé X nao khac ¢
trong nhan. Céac thé Barr 1a nhitng nhiém sic thé X bét hoat dugc "son
phét " (painted) bdi RNA XIST. (Rastan 1994; Lee va Jaenisch 1997).

Trong nhiing giai doan dau cta sy phat trién phi cai, locus XIST trén

mdi trong s6 hai nhidm sac thé X ciia né duoc biéu hién nhung RNA XIST
nhanh chéng bi bé giy. Roi mot diéu gi d6 xay ra dé thong bao trudc sy
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can bang d6i voi mot chiée nay hodc chiée kia ctia cac nhidm sic thé X.
Su phién ma tiép tuc trén mat trong s6 cac nhiém sic thé X, dan t6i viéc
tich tu ciia RNA XIST va lam bién doi nhiém sic thé d6 thanh ra mot thé
Barr bét hoat. Sy phién mé ciia XIST dimng lai trén nhidm sic thé X khac
cho phép tat ca hang trim gene khac cua nd duoc biéu hién. Sy tit ngdm
cua locus XIST trén nhiém sic thé X hoat dong dugc tién hanh béng viéc
methyl hoa cac trinh tw diéu hoa XIST (XIST regulator sequences). Su
methyl héa DNA (DNA methylation) thuong xay ra trong biéu hién gene
cho nén sy methyl hoa khoa chat han su biéu hién cua gene XIST va no
cho phép biéu hién lién tuc ctia tat ca cac gene lién két-X con lai. Ngoai ra,
su bat hoat-X & phéi cai 12 hoan toan ngiu nhién dbi v6i mot trong hai X
(hinh 4.10B), va nd xdy ra sém trong qué trinh phat trién phoi (¢ giai doan
khoang 2.000 té bao). Khong thé du doan liéu X tir bd hay X tir me bi bat
hoat trong mot t& bao nao d6. Nhung day khong phai 1a trudng hop cho
cac mang ngodi phéi (extraembryonic membranes); & tat ca cac té bao cua
cac mang nay thi chi co nhidm sic thé X cia ngudi bd 1a bj bat hoat
(Rastan 1994; Lee va Jaenisch 1997; Kimball 2004).

« Mt s6 gene trén X thoat khéi sw bt hoat: Van dé dit ra 13, voi 18
gene dugc phat hién trén Y ciing nhu X thi sao? S& khong co nhu ciu nio
cho céc con cai (females) 1am bat hoat mot ban sao cua cac gene d6 dé giir
can bang véi tinh huéng & cac con duc. Thé thi chung quan ly diéu tiét
viéc nay ra sao van con chua duoc kham phé (Kimball 2004).

. Chan doan cac bat thuwong nhiém sac thé X: RS rang la, sy hiéu
biét vé hién tuong nay c6 ung dung thyc té to 16n trong chin doan trudc
sinh hodc kiém tra cac bénh tit ¢ nhitng nguoi trudng thanh cé thé ¢ lién
quan dén cac dot bién léch bdi nhidm sic thé X. Chéng han, dé chén doan
trude sinh, nguoi ta st dung phuong phap choc 6i (amniocentesis), roi 1am
tiéu ban kiém tra sy bat thuong nhiém sic thé va thiét 1ap kiéu nhan. Cong
thire tong quat cho trudng hop nay la:

S6 nhiém scc thé X = sé thé Barr + 1
Nhu vay, nhimg ngudi nam binh thudng va cac ca thé méc hoi ching
Turner (XO) khoéng c6 thé Barr nao; nhimg ngudi nit binh thuong va cac

ca thé mic hoi chimg Klinefelter (XXY) c6 mét thé Barr; nhitng ca thé
XXX c¢6 hai thé Barr v.v. (xem Hinh 4.10B).

* Giai thich sy hinh thanh cac thé kham di truyén: Vé6i co ché bt
hoat ngau nhién cua cac nhiém sic the X, cac té bao cua con cai € la thé
kham di truyén (genetic mosaics) vé hai nhidm sic thé X cua no. Pay 1a
nguyén nhan dan t6i sy hinh thanh mau 16ng "soc van" hay tam thé & méo
cai (Felix catus). Ta ¢ thé hinh dung méi quan hé giira kiéu gene va kiéu
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hinh & méo lién quan téi mot gene xac dinh mau 16ng trén nhiém séic thé X
nhu sau: Néu quy udc allele B - mau den va allele O- mau da cam, ta co:

Cai Kiéugene Kiéu hinh Puc Kiéugene  Kiéu hinh
XBx® den X®Y den
X°x° da cam XY da cam
XBx° tam thé

Nhu vay, dé cho méo duc 1a tam thé rd
rang 1a n6 phai co hai nhidm sic thé X,
XBXY, nghia 14 thé di boi vé& nhiém sic thé
gioi tinh. Diéu nay rat hiém khi xay ra trén
thuc te Dén day ta thiy rang viée giai thich
su xudt hién méo tam thé bang co ché tuong
tac giita cac gene allele theo kiéu dong troi
trong nhiéu tai liéu trudc ddy va ca hién nay
la khong dung! D6 cling 1a 1y do tai sao
chung t61 dua muc ndy vao day ma khong
dit n6 trong chuong 3 (khi xem xét cac thé
dot bién léch boi) hodc sau muc II-1 cua
chuong nay nhu cach lam truyén thong.

Hinh 4.11 Sy hinh thanh

mau sic bd 16ng ¢ méo tam

thé dwoc giai thich bing sw

bat hoat ngiu nhién ciia cac
nhiém sic thé X.

3. Cac tinh trang gioi han boi gioi tinh va chiu anh huwong cua gioi tinh

Nhu d3 néi ¢ trén, théng thudng cic tinh trang cé sy phan bd khong
dong déu giira hai gi6i tinh hodc tp trung & mot gidi lam ta lién tuong toi
quy luat di truyén lién két véi gi6i tinh do gene hodc trén X (di truyén
chéo) hoac trén Y (di truyén th:fmg). Tuy nhién, mot s6 tinh trang duoc
biéu hién mot cach khac biét & ca hai gidi nhung khong phai 1a lién két véi
gi61 tinh. D6 14 nhitng tinh trang bi gidi han boi gidi tinh hoac 1a chiu dnh
hudng cua gidi tinh.

(1) Cdc tinh trang bi gidi han boi gidi tinh (sex-limited traits): d6 la
nhing tinh trang chi biéu hién & mot gi¢i. Cé nhiéu tinh trang nhu vay lién
quan voi cac dic diém sinh san ¢ cic dong vat cai. Chang han, kha ning
cho sita & cic gia stic nhu trau-bo, kha ning dé trimg ¢ gia cam va 16p
chim nédi chung, hoac tap tinh dé trig & cac con trung.

Bang 4.4 Vi du vé tinh trang chiu anh hwéng ciia gi¢i tinh & Ciru

HH (Suffolk) Hh (Con lai) hh (Dorset c6 sirng)

Con duc Khong sung Co sting Co sung

Con cai Khong stng Khong sung Cé sung
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(2) Cdc tinh trang chiu anh huong cua gioi tinh (sex-influenced traits):
do la nhimg tinh trang duoc xac dinh boi cac gene trén nhiém sic thé
thuong nhung lai biéu hién mot cach khac biét ¢ hai gigi. Chang han, cac
gene xac dinh sy ¢6 sumg (horn) & ctru dugc biéu bién mot cach khac biét
& cac con duc va con cai. O mot s gidng ciru, nhu gidng ctru Suffolk,
simg chang thdy & gidi ndo ca (chiing dwoc goi 1a clru khong stmg), trong
khi ¢ céc giéng khac, nhu gidng ctru c6 stng Dorset (Dorset Horn), thi ca
hai gii déu c6 simg mic du cac stmg ctia con dyuc 16n hon simg cia con
cai rat nhidu. Khi lai gitta hai gidng ctru ndy voi nhau, cac con lai thu duoc
1a nhitng thé di hop tir vé gene H thudc nhidm sic thé thuong (Hh); tuy
kiéu gene nhu nhau nhung chi c¢6 & con duc méi co sing, con con cai
khong co stmg (Bang 4.4). Pidu do ching to ring, & cac ca thé di hop ti,
chinh sy c6 mat cua cac hormone duc hodc cai xac dinh phat trién sung
hay 1a khong phat trién simg. Ngudi ta cho ring hién tuong hoi ddu sém
(premature baldness) ¢ nguoi, thuong xay ra trude tudi 35, tuan theo ciing
kiéu di truyén nhu truong hop vira xét & ciru; nghia 13, hoi dau 1a troi o
nhitng ngudi nam di hop tr (Bb) va lan ¢ nhitng nguoi nir di hop tr (Bb).
D6 14 1y do tai sao ching hoi dau rat hiém khi thay & phuy ni.

IV. Lién két va tai t6 hop clia cic gen trén mot nhiém sic thé

Trude khi dé cap vao cac kham pha cia Morgan vé hién tuong di
truyén lién két ¢ rudi gidm, ta can luu ¥ rang: Vao nim 1906, Batson va
Punnett d nghién ctru sy di truyén cua céc tinh trang khac nhau ¢ cdy dau
ngot (sweet pea). Trong mot thi nghiém kiém tra sy di truyén dong thoi
cua mau hoa va hinh dang hat phén, ho d3 thu duge cac két qua ¢ F»
khong phu hop véi ty 18 9:3:3:1 cia Mendel. Két qua cac phép lai (ké ca
quy udc gene) dugce trinh by tém tat & hinh 4.12.

P Hoa tia, hat phén dai x Hoa dd, hat phén tron
(PPLL) (ppll)
F, Hoa tia, hat phén dai
(PpLI)

Fi (tu thy phan) — F,
Kiéu hinh S6 quan sat (O)  S6 ky vong (E)  (O— E)*/E

Tia, dai 296 240,2 13,1
Tia, tron 19 80,1 46,5
Do, dai 27 80,1 35,1
Do, tron 85 26,7 1273
Tong 427 4271 ' =222,0

Hinh 4.12 Két qua lai hai tinh ciia Bateson va Punnett ¢ diu ngot.
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R rang 1a ty 1€ F» duoc quan sat va ky vong theo ty le 9:3:3:1 1a hoan
toan khong khép nhau; néu kiém tra biang phuong phap X su sai khac nay
cao mot cach dang ké va khong phu hop voi gia thuyét phén ly dc lap.
Hai ong da cb ging dua nd vé ty 18 7:1:7: 1 dé giai thich bang kiéu tuong
tac gene, nhung khong thanh coéng. Va cudi cung, ho di dua ra goi y rang
boi vi hai kiéu hinh b me vuot qua muc cho phép & Fa, ¢6 18 c6 mot su
nbi két gitra cac allele dang b me. Dbi voi hién tuong gy nhiéu Ién su
phén ly dgc 1ap nay, ho goi la kiéu ket noi (coupling). Mat khac, ho cho
rang so lugng thip cua cac kiéu F, von c6 mot kiéu hinh troi & gene nay
va mot kiéu hinh lin & gene kia, 1a do ai lyc am tinh ty nhién cia céc
allele troi va lan, va ho goi 1a Kidu ddy nhau (repulsion).

1. Khdam phd vé su trao doi chéo & ruéi gidm

Dé giai thich vé mat vat Iy cac quan sat ctia Bateson va Punnett, vai
nim sau d6 Morgan da tién hanh hang loat thi nghiém st dung dong thoi
hai gene & Drosophila, ma moi gene déu co hai allele lan va tréi (ky hiéu
allele dya theo tén cua thé d6t bién lan trong tiéng Anh nhu da dé cap). Co
thé ké mot s6 thi nghlem ma 6ng dd lam sau ddy: (i) mot gene klem soat
mau miét (pr: tia va pr': do dai) va gene kia klem soat canh (vg: ngan va
vg': dai binh thuong) (ii) mau mat (w: tring va w": do) va dang canh (m:
canh bé va m": canh binh thuong), hodc (iii) mau than (e: mun va e': xam)
va dang canh (c¢: canh cong va ¢”: canh thang) v.v.. . Bay gio ta hay xet
mot truong hop quen thude, d6 1a: gene quy dinh mau sac than (allele lan
b: den va allele troi B: x4m) va gen xac dinh chiéu dai canh (vg: canh ngin
va Vg: canh dai binh thuong).

e Morgan cho lai giita hai dong rudi thudn chung than xam, canh dai
(BBVgVg) va than den, canh ngan (bbvgvg), & doi con F; ong thu dugc tit
ca cac con duc va cai déu co than xam, canh dai (BbVgvg). Nhung khi
dem lai phan tich cac con duc va cai Fy, két qua hoan toan khac nhau.

Trudce tién, ta xét pheép lai phan tich gilta cac con cai xam-dai F; voi
con duc den-ngin. Két qua cac phép lai ndy cho doi con c6 di ca bon kiéu
hinh (xem hinh 4.13a), nhung véi ty I¢ quan sat khac xa voi ty 1€ ky vong
1:1:1:1 (xem hinh 4.13b), nhu sau:

Kiéu hinh xédm-dai  den-ngén xam-ngan den-dai  Téng
S ligu quan sat 965 944 206 185 2300
Sé lidu ky vong 575 575 575 575 2300

Cac kiéu hinh b6 me | Cac kiéu hinh tai t& hop \

Tu }(ét qua doi con cua lai phén tich rqéi cai F; con cho thay céc kiéu
hinh b6 me ban dau la xap xi nhau, chiém 83% ([965 + 944]: 2300 =
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0,83); cac kiéu hinh tai t6 hop cling c6 sd lugng gan nhu tuong duong,
chiém 17% ([206 + 185]: 2300 = 100% — 83% = 0,17). Diéu nay chi c6
thé 1y giai néu nhu cac gene nam trén cling nhlem sdc thé, hay goi 1a lién
két (linkage), va trong qué trinh giam phén ¢ rudi cai co xay ra sy trao doi
chéo (crosing over) hay tdi t6 hop (reconbination) giira hai gene nay.

That vay, trong phép lai phan tich nay, rudi duc den-ngin (bvg/bvg)
chi cho mét loai giao tir chira ca hai allele 1an, bvg). Tir day suy ra rudi cai
F, di xay ra trao doi chéo va cho bon loai giao tir twong tmg véi ty 18 cac
kiéu hinh & ddi con: (i) Cac kiéu bd me (parental) mdi kiéu c6 ty 18 trung
binh 1a 41,5% (BVg = bvg = 0,415); va (i) Cac kiéu tdi 6 hop
(recombinant) moi kiéu co ty 1¢ trung binh la 8,5% (Bvg = bVg = 0,085).
Nhu thé, dia vao thanh phan gene cua P hodc thanh phan allele cta céac
giao tur chiém ty 1€ cao (turc cac kiéu b me) ta dé dang xac dinh dugc kiéu

gene cua F 12 BVg/bvg (kiéu cis).

Kiéu dai

Kiéu gene bd me Kleu gene tai té hop
¥ D
! L= = ] L= = Y = = ]

B Vg B wy b Vg

| b
b vg 2 b vy . b v
Pen-ngan Kiéu dai Xam-ngan Den-dai

[ 944 | %5 | 206 I 185 |

Kidu hinh b6 me  Kiéu hinh tai t& hop
Hinh 4.13 Két qua cia cac phép lai P va lai phén tich ru01 cai F; (trai) va
giai thich bang o' s té bao hoc ciaa két qua lai phan tich rudi cai Fl

e Trong thi nghiém thir hai, Morgan lai hai kiéu gene, mdi kiéu 1a
ddng hop vé allele troi & mot gene nay va ddng hop vé allele 1an & mot
gene kia (BBvgvg x bbVgVg). Cac ruoi F, di hop ti kép (BbVgvg) sau do
duoc lai voi dong kiém tra bbvgve. Két qua cua phép lai ndy, so véi thi
nghiém trude, cho thy & doi con co su dao nguoc giita nhom cac kiéu bd
me va nhom céc kiéu tai to hop; nghia 13, s6 luong doi con mang céc tinh
trang troi don (Bvg/ bvg va bVg/ bvg) cao hon nhiéu so véi ky vong, trong
khi sé luong doi con mang cac tinh trang troi kép (BVg/bvg) va cac tinh
trang lan kép (bvg/ bvg) thip hon nhiéu so vdi ky vong. Nhu vay, F; co
kiéu gene Bvg/bVg (kiéu trans).
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® Ghi nho:
(1) Su kién trao ddi chéo thuong duoc chi ra trén cac so d6 bang mot
'dau chéo' (X) ndi gitra cac nhiém sac thé twong dong (hinh 4.14).
(2) Béi voi truong hop di hop tir kép vé hai cip gen lién két, co hai

I M A r A A o X < A AB \ Ab \ r A
cach sap xé€p cac allele trén mot cdp nhiém sac thé: — va B’ ma cé thé
a a

viét don gian 1a: AB/ab va Ab/aB.

- Cach sap xép cac allele trong do6 hai allele tréi trén mot ”nhiégn séc
the¢ va hai allele lan trén chiec kia, 4B/ab, dugc goi la ki€u két noi
(coupling) hay kiéu déu (cis). Véi kiéu gene nay, 4B va ab 1a cac giao tur
thudc kiéu cha me, con 4b va aB 1a cic glao tir thudc kiéu tai to hop.

- Cach sip xép cac allele trong ¢6 mdi nhiém sic thé mang mot allele
tréi va mot allele 1an sao cho trong thé di hop kép chung & céc vi tri chéo
nhau, Ab/aB, dugc goi 1a kiéu ddy nhau (repulsion) hay kiéu léch (trans).
Véi kiéu gene nay, Ab va aB la céac giao tir thudc kiéu cha me, con 4B va
ab 1a céc giao ttr thudc kiéu tai to hop.

[ A 3 A B

X

]

Hinh 4.14 M4 hinh mét trao ddi chéo don (trai) va cach biéu dién né.

(3) Su tai to hop cua cac gene lién két ¢ kiéu déu (cis) cling nhu kiéu
chéo (frans) tir ca hai phép lai phan tich noi trén va ¢ cac phep lai thun
nghich néi chung déu xay ra véi tan sd gan nhu nhau;

(4) Tong ty 1€ cua cac kiéu tai to hop ¢ doi con cua phep lai phan tich
duogc goi 1a tan sb tai to hop, va tan s6 nay dic trung cho mdi cip gene
riéng biét (nhu s€ thao luan dudi day).

2. Lién két gene hoan toan (hay giam phan khong co trao doi chéo)

Bay gio ta trd lai thi nghiém dau tién ctia Morgan. Khi thuc hién phép
lai phan tich giita cac con duc xam-dai F, v6i con cai den-ngin, doi con
chi c6 hai kiéu hinh xdm-dai va den-ngdn véi ty 1& xap xi 1:1, chtr khong
phai bon kiéu véi ty 1& déu nhau nhu du doan. Diéu nay ching t6 rudi duc
F; chi cho hai loai giao tir véi ty 1€ twong duong ( BVg = bvg = 50%),
tuong tmg voi hai kiéu hinh doi con (vi rudi cai den-ngén chi cho mot loai
giao tir chtra hai allele lan, bvg); nghia la cac gene nay cung nam trén mot
nhiém sic thé va gitia chiing c6 sy lién ket hoan toan (complete linkage).
Néi cach khac, tai to hop khong xdy ra ¢ rudi gidm duc.
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Giam phan ma khong co bat ky su trao ddi chéo nao chi xay ra & mot
so it loai. O cac sinh vat nay, tai ky gitra I cac nhiém sic thé trong dong
nam doc bén nhau ¢ mit phang cua thoi. Chung phan tach theo cach thong
thuong ¢ ky sau I, va giam phén tién hanh mot cach binh thudng sau do.
Kleu giam phan nay thay ¢6 6 mét vai con trung, ké ca cac con duc cua
rudi gidm, va & mot sb thue vat c6 hoa. O tat ca cac loai con lai o it nhét
mot trao doi chéo duoc hinh thanh trong mdi thé ludng tri & ky trude L.

Tom lai, & tat ca cac loai sinh san hitu tinh, trong qua trinh giam phan
6 thé khong xay ra trao ddi chéo hodc co it nhat mot trao d6i chéo duoc
hinh thanh trong mdi thé ludng tri ¢ ky trude 1. Doi voi hai cip gene bat
ky trén mot cip nhiém sic thé twong dong, cac san pham twong tmg duoc
tao thanh trong cac giao tir dugc minh hoa ¢ hinh 4.15 dudi day.

A. Khéng trao ddi chéo

Hinh 4.15 Giim phan khéng c6 trao dbi chéo (A) va c6 mot trao ddi chéo
don (B), va cac sian phim dwgc tao thanh doi véi hai cip gene bat ky trén
mot cap nhiém sac thé twong dong.
V. Trao d6i chéo va lap ban do di truyén
1. Tan s6 tdi t6 hop

Su trao d6i chéo 1a mot qua trinh trao doi gitra cac nhiém séc thé trong
giam phéan (két hop voi sy hinh thanh giao tr mot cach binh thuong) cho
ra cac to hop tinh trang méi, goi 1a cac bién di to hop (xem hinh 4.13). Tdn
$6 tdi t6 hop (frequency of recombination or rate of recombination), con
duoc goi 1a tri s6 trao déi chéo (cross over value), ky hi€u la r, dugc tinh

bang ty 1¢ phan trim clia cac thé tai to hop sinh ra trong mot phép lai phan
tich, theo cong thure sau:

rzixlOO
m
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trong do: n - sO lugng cac ca thé tai to hop dugce sinh ra, va m - tong s6 ca
thé ctia doi con cua phép lai phan tich; var - tan so tai t6 hop (thuong goi
la tarz SO qhoan Vi gene), la mot s6 hitu ty tnoa mén mién gidi han [0; 0,5],
c6 the biu dién bang so thap phan hoac phan tram.

O céc sinh vat ma chi 5O trao d6i chéo da duogc nghién clru rong rai,
ching han nhu ngo va rudi glam ty 18 ctia cac thé tai to hop sinh ra trong
mot phép lai cu thé 1a kha on dinh. Tuy nhién, cac ty 1¢ nay la khac nhau
dbi voi cac gene khac nhau trén cung mot nhiém sic thé. Dleu nay duoc
giai thich dua trén co s¢ rang moi mot gene c6 mot vi tri c¢b dinh (trc
locus ctia no) trén mot nh1em sic thé cu thé, va rang su trao d6i chéo co
the Xdy ra gitra cac gene nam xa nhau. V61 vi du vé hai gene b va vg ¢ rudi
glam noi trén, ta co thé noi rang cac locus nay nam kha gan nhau, boi vi ¢6
rat it cac thé tai to hop dugc tao ra. Ap dung cong thirc tinh tan sb tai to

206 +1
hop ¢ trén, ta tinh dugc: r = %x 100 =17%. Tu day suy ra ty 1¢
ky vong cua cac loai giao tir tai t6 hop va khong tai to hop (dang bb me):
giao tir kiéu tai to hop Bvg =bVg=17%: 2 =8,5%
giao tir kiéu b me BVg =bvg=(100% — 17%): 2= 41,5%

Mot cach tong quat, dya theo tan so tai to hop (1), ta co thé biéu dién ty
1¢ cta cac loai giao tir tai to hop va khong tai t6 hop ddi véi hai kiéu gene
di hop tir déu (4B/ab) va di hop tir chéo (4b/aB) & bang 4.5.

Béang 4.5 Ty I€ ciia cac loai giao tir

Giao tir Kiéu gene bé me
AB/ab Ab/aB
AB (1l —r1) ot
ab (1 —1) or
Ab Yar (1 —1)
aB Vot (1 —1)
Tong 1 1

Bay gio ta dé cap mot it vé mbi quan hé giita hai gene khong allele
trong qua trinh giam phan tao giao ttr, ma ta c6 thé kiém tra bang phuong
phap kinh dién dugc ap dung trong nghién ciru di truyén hoc 1a lai phan
tich. Ngoai ra, ciing co thé sir dung cac phuong phap khéc, khong duoc
phd bién 1im hodc kha phirc tap nhu 1a tu thu phan hoic tap giao.

D6i voi hai gene o trang thai di hop tir kép quy dinh hai cdp tinh
trang twong phan khac nhau, trong mét phép lai phan tich:
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(i) Néu nhu hai gene nam trén hai nhiém sac thé khac nhau, s& c6 bon
kiéu giao tir (hay kiéu hinh) duoc tao thanh véi ty 16 ngang nhau;

(ii) Néu nhu hai gene lién két hoan toan trén mot nhidm séc thé, chi co
thé tao ra hai loai giao tir (hay kiéu hinh) v&i ty 1¢ ngang nhau (r = 0);

(iii) Néu nhu hai gene lién két khong hoan toan trén mot nhiém sic
thé, c6 thé tao ra bon loai giao tir (hay kiéu hinh) thudc hai nhém, trong do
cac kiéu giao tur tai t6 hop moi kiéu chiém ty 18 bang 1/2, va céac kiéu giao
tr bd me mdi kiéu chiém ty 1¢ bang (1- 1)/2;

(iv) Tan sd tai to hop (r) bién thién trong khoang 0 — 0,5; thong
thuong r thap hon 50%, phu thudc vao khoang cach vat 1y gitra hai gene
trén nhiém sac thé. Trong céc truong hop cuc doan, tri sO r ¢6 thé bang
zero (r=0), néu nhu hai gene lién két hoan toan hodc nam gan sit nhau; va
tri sO r nay ctng co thé dat cuc dai, nghia 1a r = 0,5 hay 50%, trong truong
hop cdc gene nam cach nhau hon 50 don vi ban do (nhu ching ta s& d& cip
ngay dudi day) hay néi cach khac, tat ca cac té bao sinh giao tur trai qua
giam phan déu xay ra trao do6i chéo gitra hai gene dugc xét dén. Khi do ty
1¢ cac giao tir (hay ty 1¢ phan ly kiéu hinh) tring véi trudng hop cac gene
phan ly ddc lap. Tuy nhién, rit hiém khi xay ra nhu vay.

2. Ban do di truyen

Viéc thiét 1ap ban d6 gene clia cac nhiém séc thé 1an dau tién duogc ap
dung & rudi gidm Drosophila, dugc dé xuit vao nim 1913 boi Alfred
Sturtevant, mot mon d¢ cua Morgan. Theo ong, ta co thé dwa vao céc tan
s6 tai t6 hop cua cic gene thu dugc trong cac - phep lai phan tich dé mo ta
mbi quan hé vat ly cua cac gene trén mot nhiém sic thé theo trat tu tuyén
tinh, goi 13 ban do lién két (linkage map) hay bdn do di truyén (genetic
map). Khodng cdch ban do (map distance) gitra hai gene, vi du b va vg la
17%, dugc coi 1a cach nhau 17 don vi ban do (map unit; viét tit 13: m.u. );
hay noi cach khac, 1 don vi ban do la 1% tai t6 hop. Cac nghién ctru vé
sau cho thiy rang khoang cach di truyén dugc do bang phuong phap thong
ké (tuc ty 1€ phan trim tai to hop, do Morgan va Sturtevant dé xuat) noi
chung 13 giéng véi cac khoang cach trén nhiém sic thé do dugc vé mit té
bao hoc hay hoéa sinh hoc.

Nguyén tic chung cua viéc xay dung ban do nhidm sac thé & mot loai
nao do, theo Morgan va cac dong sy ciia ong, c6 thé tom tat thé nay:

(1) Xéc 1ap s6 nhom lién két (s nhiém sic thé don bdi) cia loai. Piéu
nay c6 thé tién hanh bang cach thuc hién hang loat cac phep lai co thé
duoc dé xac dinh cac mdi quan hé (doc lap va lién ket) trong s6 hang loat
gene, két hop véi cac nghién ctru té bao hoc (dém s6 luong nhiém sic thé).
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(2) Xéc dinh thanh phan gene ctia mdi mot nhom lién két (dua vao cac
két qua lai khac nhau).

(3) Xac dinh vi tri, trat tu va khoang cach giira cac gene trén moi nhom
lién két. Nguyén tic chung 1, giita cac gene lién ket c6 tan sb tai t6 hop
cang thép chimg nao ching t6 ching nam cang gan nhau chimg a ay; theo
chudi suy luan do ta co thé biét dugc vi tri cia mot gene khoi dau va céc
gene ké t1ep theo chiéu doc trén mot nhiém sic thé, va dat gene khoi dau
ndm & dau mut cua vai ngan ung véi vi tri zero (0,0); sau d6 dung phuong
phap cong don dé biéu dién vi tri va khoang cach trén ban do cua cac gene
ké tiép véi so voi gene dau mat nay. Khi d6 ta co duoc ban dd ciia mot
nhom lién két. Ta c6 thé hinh dung n6 nhu mot doan thing nam ngang co
nhiéu vach chi ra trat tu théng hang cua cac gene, mdi vach img voi mot
locus-gene cu thé (phia trén vach 14 ky hiéu va co thé ca tén diy du cua thé
dot bién gene d6 va phia dudi vach 1a vi tri trén ban dd cua gene so voi
gene khoi dau, dugc ghi bang mot con s6 cu thé; hinh 4.17a). Néu ta dung
dung ban d6 1én, theo nguyén tac, ky hiéu cac gen s& nam vé phia bén phai
va khoang cach ban do clia cic gene ndm phia bén trai (hinh 4.17b).

O day, c6 mot s6 diém can luu : (1) Do chinh xac cua bat ky ban dd
lién két ndo duogc thiét lap trude ddy déu co thé thay dbi va ngay cang
chinh xac hon; d6 1a do cac phat hién bd sung nhimg gene moi nam trung
gian gitra cac gene da dugc dinh vi cung vdi cac tan s tai to hop cua
chung; (ii) Riéng rudi gidm, nhidém sic thé X dugc Morgan gan cho sO 1,
ké dén 1a cac s6 1L, III va IV tuong tng voi sy nho dan vé kich thudc.
Ngay nay, mac du hé thong danh s6 nhiém sic thé co thay doi, song d6i
v6i rudi gidm van duogc giir nguyén de biéu thi long ton kinh dbi voi
Morgan - ngudi sang 1ap thuyét di truyén nhiém sic thé; va (3) Morgan da
cai tién cach 1ap ban do von cong kénh phirc tap néi trén bang phuong
phap lai phan tich ba diém (nhu s& duoc thao luan dudi day).

Bang 4.6 Tan sb tai t6 hop ciia nim cip gene lién két-X

Cac gen Tén s6 tai td hop

than vang (y) — mat trang (w) 214/21.736 = 0,010
than vang (y) — mat do twoi (v) 1.464/4.551= 0,322
mit tring (w) — mét do tuoi (v) 471/1.584 =0,297
mat do tuoi (v) — canh bé (m) 17/573  =0,030
mit tring (w) — canh bé (m) 2.062/6.116 = 0,337
mit trang (w) — canh khong phat trién (r) 406/898  =10,452

mat do tuoi (v) — canh khong phat trién (r) 109/405  =0,269
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Chang han, bang cach sir dung sb lidu & bang 4.6, Sturtevant da xac
dinh cac mbi quan h¢ vat ly cia ndm gene nay va goi y rang ching xep
theo mot dudng thang. Cach lam nhu sau: (1) Hai gene y va w ¢ tan sb
nho nhat (ry-w = 1%) nén nam gan nhau. (2) vi ry.y = 29,7% <ry., = 32,2%
= trt ty ba gene nay phai 1a y-w-v. (3) Gene gan nhat v6i v 1a m (ry.m =
3%), MA Ty.m = Lyey + Lyan => 7 phai nam bén phai v. (4) 1y = 26,9% < 1y
= 45,2% = r phai nam bén phai v va m. Vay, trat tu cua nam gene lién
két trén X 13: y-w-v-m-r. Tt ddy, Sturtevant xdy dung nén mot ban do6 bat
dau bang y ¢ vi tri 0,0 vé& phia bén trai va sir dung cac tan so tai to hop
giita cac gene k& nhau dé biéu thi vi tri cua ching trén ban d6 tGng véi
ting con s cu thé. Theo d6, w ¢ vi tri 13 1,0, v & vi tri 30,7 (= 1,0 + 29,7),
m & vi tri 33,7 (= 30,7 + 3,0), va r ¢ vi tri 57,6 (= 30,7 + 26,9). So v6i ban
dd hién nay, vi tri nam gene trén ban dd cua Sturtevant c6 hoi khac mot
chut boi vi ¢6 nhiéu gene trung gian dugc phat hién b sung (hinh 4.16).

ywW v m r Téam dong
e — ' .
Sturtevant 0,0 1,0 30,7 33,7 57,6
Hiénnay 0,0 1,5 33,0 36,1 54,5 66,7

Hinh 4.16 Ban db Sturtevant vé nim gene lién két-X va so vé6i hi¢n nay.

Duéi day cho théy ban d6 cua nhidm sic thé sd 2 ¢ rudi gidm (hinh
4.17a) va nhiém sic thé s6 9 & ngd (hinh 4.17b) v61 nhimg gene chinh yéu.
Chang han, trén hinh 4.17a, hinh ong ¢ gitta twong trung cho nhiém sac
thé s6 2 rudi gidm chi ra vi tri ctia su gene; phia trén 1a cac kiéu hinh dot
bién, va phia du6i 1a cac kiéu hinh binh thuong. Tur trai sang;: vi tri O -
gene al (aristaless antenna) chi dot bién rdu ngan dbi véi rdu dai binh
thuong, vi tri 13 - gene dp (dumpy wings) chi dt blen canh xén v6i canh
dai; vi tri 31 - gene d (dachs) chi dot bién chén ngan voi chan dai), vi tri
54,5 - gene pr (purple eyes) chi dot bién mat do tia voi mat do), vi tri 67,0
- gene vg (vestigial) chi dot bién canh ngan véi canh dai), vi tri 104 - gene
bw (brown eyes) chi dot bién mat nau voi mat do).

Can luu y rang, ngay nay, sau khi dinh vi ban do cac gene xac dinh
bay tinh trang ma Mendel da nghién ctru ¢ ddu Ha Lan, nguoi ta khong
khdi ngac nhién tai sao Mendel lai khong quan sat hién tugng lién két
trong cac phép lai hai tinh cia minh. Mac du Mendel chon ra bay tinh
trang va c6 bay nhiém sic thé & dau Ha Lan (2n = 14), hai trong sé cac
tinh trang 6ng nghién ctru duge xac dinh boi cac gene trén nhlem sac the
s6 1 va ba tinh trang duoc xac dinh bai cac gene trén nhidm sic thé sb 4
(bang 4.7). Thyc ra, Mendel chi chon nghién ctru mot vai tinh trang va c6
18, that may min la ong da khong quan sat thiy cac kiéu ma khac véi ky
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vong vé sy phan ly doc 1ap. Chinh didu nay da 1am nén sy nhat quan hoan
toan va hét strc rd rang, don gian trong cac két qua ma 6ng da cong bé.

Chromosome 9
0} Dotted

74-Yellow-green
seedlings

26 3¢ Kernel color
29 1 sirShrunken endosperm
313 &z Bronze color

56§ Waxy endesperm
B0 ) Centromere

short ~ dumpy purple vestigal  brown 54 J-Male sterile
aristae wings cyes  wings cyes
short
legs
1 1 1 B2-1-Brittle stalk
{ 0 31.0 54 5 1040 )
T L] ¥ B
107 - ¥White
endosperm
cap
l?ng long e}res red
aristae legs long eyes
wings 1413 -Erovwn midrib

Hinh 4.17 Ban do nhiém sac thé so 2 ciia ruoi giam (bén trai) va nhiém sac
thé so 9 ctiia ng6 (bén phai).

Qua diing nhu Watson di viét trong Loi néi dau cudn "Chudi xodn kép
- Hoi ky vé viéc phdt minh ra cdu triic ciia DNA" cta minh, rang: "Cach
giai quyét dung khong nhitng phai dep ma con phai don gian" (Watson
1968). Chén 1y bao gio' ciing gian di nhung gian di chwa han 1a chan 1y;
chan 1y bao gio ciing dep nhung dep thi chua di dé 1a chan 1y. Tuy nhién,
dé nhéan chan dugc cai gian di, cai dep dich thyuc trong cac kham pha ctua
Mendel, nhu chung ta déu biét, nhan loai di phai mét chimg 35 niam!

Bang 4.7 Cac vi tri nhiém séic thé ddi véi bay tinh trang & ddu Ha Lan

Tinh trang Kiéu hinh Allele  Nhiém sic thé
Dang hat tron-nhan R-r 7
Mau sic hat vang-xanh I-i 1
Mau sic qué xanh-vang Gp-gp 5
Két cau qua tron-nhan V-v 4
Mau sic hoa tim-trang A-a 1
Vi tri hoa truc-dinh Fa-fa 4
Chiéu cao cdy  cao-thép Le-le 4
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3. Trao doi chéo bon sgi

Hoc thuyét cia Morgan vé cac gene lién két va trao doi chéo da duoc
ing ho rong rai boi nhidu s6 lidu. Tuy nhién, con chua that sy rd rang &
chd, liéu sy téi t0 hgp xdy ra gitta cdc nhiém séc thé trude khi chung tai
ban (6 giai doan hai so1) hay sau tai ban ( ¢ giai doan bén soi). Néu nhu
trao d01 chéo xay ra trude khi tai ban thi tat ca bon chromatid sé& 13 cac thé
tai to hop, trong khi néu xdy ra sau tai ban thi chi c6 hai trong bbn
chromatid s& 1a cac thé tai to hop (xem hinh 4.15).

De phén biét gitra cac dang bién doi nay, phai can t6i mot hé théng di
truyén trong do6 tat ca cac san pham di truyen tur giam phan phai dugc xac
dinh. Bang ching dau tién vé su trao dbdi chéo sau tai ban nhlem sdc thé co
dugc tir viéc nghién ctru & rudi gidm, trong d6 hai nhidm sic thé X cua
rudi giém cai dinh nhau & tAim dong ctia né va tao thanh mot nhiém sdc thé
sai hinh, goi 1a nhiém sdc thé X-dinh (attached-X). Két qua cua sy dinh
nay 13, tir con céi c6 nhiém sic thé X-dinh d6 va mot nhiém sic thé Y tach
riéng (X-XY) s& cho ra cac giao tir hodc chira hai nhiém sic thé X hoac
khong c6 X (chi ¢6 mot Y). Vi du, phep lai trong d6 ca hai nhiém sic thé
X déu c6 mang allele kiéu dai tai locus mat tring dwoc cho ¢ hinh 4.18.
Céc con cai X-XY vdi allele kiéu dai trén ca hai X (X™-X"Y) duoc cho lai
v6i cac con duc mit tring "binh thudng" (X™Y). Cac c4 thé con sdng duoc
déu giéng v6i bd me, trong khi d6 cac con rudi gidm YY chét hét va X-
XX thuong 12 bi chét.

P QX-XY x I XYY
(cai mét do) (duc mat tring)
Giao tir (X-X":Y) X¥:Y)
Fi Kiéu gene= X'-X'X" X-XY XYY ' YY

Kiéu hinh = (thudng chét) : (cai mét do) : (duc mat tring) : (chét)

Hinh 4.18 Mot phép lai giira rudi glam cai kiéu dai X-dinh va con dwc mit
tring. O diy doi con song s6t thi giong hét cac bo me ching.

Khi céc allele trén hai nhidm sic thé X-dinh 13 khac nhau thi su trao
ddi chéo hai soi va bbn soi 1a c6 thé phan biét dugc. Ching han, & hinh
4.19 cho thay thé dot bién mat théi Bar 1am giam sb lugng cic mat bé tir
con sb binh thudng khoang 780 ¢ kiéu dai (con cai B'B" hodc con duc
BY) xubng con khoang 360 & cac thé di hop (con cai BBY) va khoang 70
& cac thé dong hop (con cai BB hoic con duc BY).

Bang cac thuc nghiém cho thdy rang: (i) Trong truong hop khong xay
ra trao doi chéo, tit ca cac giao tir mang cac nhidém sic thé X thi c¢6 dang
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X-dinh & trang thai di hop va do d6 c¢6 kiéu hinh mét Bar di hop. (ii) Néu
trao doi chéo xay ra & giai doan hai soi thi s& c¢6 dinh liu t&i ca hai soi. Vi
vay, khi tai ban xay ra sau do, tat ca cac giao tu s€ lai 1a di hop. Noi cach
khac, cac két qua quan sat dugc trong ca hai trudng hop khong co trao doi
chéo va trao d6i chéo hai soi la nhu nhau.

Hinh 4.19 (a) Céc kiéu hinh dai, mét Bar di hgp va dong hop (ultraBar); va
(b) Céac kieu bang tuwong irng c6 mot, hai va ba ban sao ciia bang 16A.

Tai to hop & giai doan bon soi sinh ra cac két qua khac nhau & doi con.
Trong trudng hop nay, chi cé hai trong bdn soi tham gia vao tai to hop, vi
vay s& sinh ra cac kiéu méi. Vi tai to hop & giai doan bdn soi, ca kiéu dai
13n kiéu déng hop BB sé& dugc tao ra. Trén thuc té, diéu nay dugc quan sat
trong cac thi nghiém, chi ra rang su tai to hop xay ra sau khi tai ban -
nghia 13, trao d6i chéo phai xay ra ¢ gai doan bén s01 (xem hinh 4.15).
Chung ta s& dé cap tro lai bang chtg bo sung vé trao ddi chéo bdn sgi &
vi nam Neurospora trong phan sau (muc VII).

« 8o lwgc vé trao doi chéo phirc (multiple crossing over)

Trén thuc té, khi hai gene nam xa nhau trén mot nhiém sic thé, gitra
chtng c6 thé xay ra nhiéu trao dbi chéo trong mot 1an giam phan va diéu
nay gy ra nhiing ric réi trong viéc tinh toan, giai thich cac sd liéu tai to
hop va lap ban d6 dua trén cac so lidu nay. Trén hinh 4.20 cho thay trao
d6i chéo kép ¢ giai doan bdn soi c6 thé xay ra theo nhidu cach khac nhau.
Chang han, hinh 4.20a cho thay trao d6i chéo kép xay ra gilta hai cap gene
Aa va Bb nhung cac nhiém sic thé nay khong tai to hop dbi véi cac allele
cta hai gene, va do d6 khong thé phan biét duoc véi cac nhidm sic thé
khéng trao d6i chéo vé mit di truyén. Két qua 1a cho ra chi hai loai giao tr
v6i ty 18 ngang nhau (AB = ab) gidng nhu trudng hop khong trao ddi chéo
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(hinh 4.15A), thay vi cho bén loai giao tir thudc hai kicu (hinh 4.15B).
Hién tuong nay lam cho gié tri tai t0 hgp nhan du:(_yc‘sé thap hon tan so
trao doi chéo thuc va anh hudng td1 khoang cach ban do gitra cac gene.

A B A B A B
" =< =<
(b) a b a b a b
A B A B A B
e T — e
“a T b " a b i ) b

Hinh 4.20 (a) Hai trao dbi chéo don xiy ra & vung giira hai gene A va B, va
két qua la sinh ra ca bén loai glao tir khong tai b hop dbi voi hai gene nay,
nghia 13 khong phat hién dwgc thé trao dbi chéo kép nao. (b) Trao ddi chéo
don va cdc dang trao doi chéo kép lién quan dén hai, ba va ca bon soi c6 thé
Xy ra trong mdt cip nhiém sic thé twong dong.

Nhu da noi, tan sd tai to hop cuc dai giita hai gene bt ky trén mot cip
nhiém séc thé trong dong 1a 50%. Piéu nay chi co thé xay ra khi hai gene
nam cach xa nhau téi muc it nhat c6 mot doan trao doi cheo hau nhu luc
nao cting xdy ra gitta chung. Trén hinh 4.15B ta thy 1 rang, cir mot trao
d6i chéo don trong moi lan giam phén s& cho ra mot nira $0 san pham co
céc to hop giéng bd me va nira kia 14 cac san pham c6 tai t6 hop gene.

Trén hinh 4.20b ciing cho thy khi xay ra hai trao d6i chéo don ma co
mot chromatid chung hay trao d6i chéo kép lién quan ba soi (hai hinh dau
ctia hang dudi), thi két qua s& khong khac véi két qua cua trao ddi chéo
don nhu ¢ hinh 4.15B. Mot kha ning khac, d6 1a trao doi chéo kép lién
quan ca bén sgi (hinh 4.20b, xem hinh cubi ctia hang dudi), trong do su
trao d6i chéo thir hai xay ra gitta hai chromatid (¢ ngoai) khac véi hai
chromatid tham gia vao trao ddi chéo thtr nhat (6 trong). Trong trudng hop
nay, tat ca cac san pham déu duoc tai to hop. Néu cac chromatid tham gia
vao hai trao ddi chéo don mét cach ngiu nhién thi ty 18 ky vong cia ba
kiéu trao d6i chéo kép s& twong Gmg voity 1e Va: %2t V. Diéu d6 c6 nghia
1a trung binh s& c6 hai trong bon san phdm cia giam phén 14 c6 tai to hop:
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(4)(0) + (2)(2) + (Y4)(4) = 2. Ty 1é nay rd rang la gidng nhu khi mot trao
d6i chéo don ma liic ndo ciling xay ra giira hai gene.

Thuc ra, nhu s& dé cap dudi day, trao ddi chéo kép co thé phat hién
dugc trong cac thi nghiém tai to hop st dung ba gene, goi 14 lai ba diém.
VL. Lip ban do gene tir cac phép lai phén tich ba diém
1. Trao doi chéo kép voi viéc xac dinh trdt tw va khoang cach cac gene

Gia str ta c6 ba gene lién két A, B va C can lap ban d6. Theo 1y thuyét,
6 thé ¢ ba cach sap xép khac nhau tiy vao vi tri gene & giita, d6 1a: (i)
A-B-C; (ii) A-C-B; va (iii) B-A-C. Tuy nhién, trong trudng hop chua biét
chic vé su lién két cua ba gene, va gia su ta da xac dinh dugc tan so tai to
hop gitra hai gene A va B la 15% va giira hai gene B va C 1a 20%. Theo
suy luan, ta biét rang ba gene nay cung nhom lién két; va theo nguyén tic,
chung c6 thé lién két véi nhau theo mdt trong hai cach: (i) A-B-C; hoac
(i1) B-A-C. Trong truong hop nay, ta can phai tién hanh mot phép lai phan
tich giita A va C dé xem liéu tan s tai t6 hop 13 35% hay 5%. Nhu vy, dé
xac dinh dugc vi tri twong ddi clia ba gene ta phai tién hanh ba phép lai
phan tich riéng biét. Trong khi d6, néu dwa vao kha ning xdy ra mét trao
d6i chéo kép hay 1a hai trao ddi chéo don ddng thoi (trong truong hop ba
gene & khoang cach du 16n), ta chi can thyuc hién mot phép lai phdn tich ba
diém (three-point testcross) 1a du. Diéu d6 co nghia 13, viéc 1ap ban do ba
gene tro nén gon nhe, khong con cong kénh phire tap nhu trude nira.

a b <

COoC D
m 0 b r_] (ﬁo( a + < J
b
% ﬁ (e )
+ + b +
- ) fa—e'e >
(a) 8’ T z — (b) T v e

Hinh 4.21 (a) Mot trao ddi chéo kép, va (b) cic sin phim tao thanh.

That vay, theo 1y thuyét X4c suét cia cac sy kién ngéu nhién, mot khi
trao d6i chéo kép xay ra (6 mot s té bao nay), thi cac trao ddi chéo don
riéng € (di nhién la xay ra ¢ cac nhom té bao khac) tat yéu phai xay ra va
b cac tan sb cao hon han tan sé trao d6i chéo kep. Trong truong hop do,
doi con cua phép lai phan tich thu duoc (néu day du) s€ co6 tdm kleu hinh
thudc bén nhom khic nhau: Trudc hét 1a cac kiéu cha me voi tan sd cao
nhit; ké dén 1a cac kiéu trao d6i chéo don khac nhau; va cudi cing 1a cac
kiéu trao doi chéo kép véi tan sb thip nhit. Va theo nguyén tic, ctr hai
kiéu hinh ctia mdi nhom s& c6 sb luong twong duong nhau. Trén hinh 4.21
cho thay mot trao d6i chéo kép xay ra & doan chira gene b (ndm giira a va
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c), va két qua 1a cho ra bon san phém gé)m hai kiéu cha me (abc va+ + +)
va hai ki€u tai t6 hop doi voi gene b (a + ¢ va + b +). Véi két qua nay ta de
dang xac dinh gene & gitra vi nd la san pham cua trao doi chéo kép.

Bay gio ta hay tim h1eu hai vi du kinh dién vé lai phén tich ba diém,
mot thi nghiém & rudi gidm va mot thi nghiém chon gidng & ngd.

« Vi du 1: Trong thi nghiém sir dung lai ba gene lién két-X & rudi gidm
(y, w va m), sau khi thu duoc cac con cai F; di hop tir vé ba cip gen,
Morgan cho chiing lai tré lai véi con duc dong kiém tra (hinh 4.22). Két
qua phan tich cho thiy cac con cai F; cho tam loai giao tir (tirc tam kiéu
hinh ¢ ddi con cta no), hai trong sb do 1a cac kiéu giao tir bd me va sau
kiéu con lai 13 cac giao tir tai to hop.

Theo su trinh bay ¢ trén, ta c6 thé tién hanh phén loai va tinh tin s6
ctia mdi kiéu giao tir dya vao sd lwong cac kiéu hinh thong ké dugc (hinh
4.22) r6i v& ban d6 cho ba gene nay, theo cac budc chung nhat nhu sau:

P Q+++/+++ x Sywm/Y

+++/ywm x ywm/Y

(? F1) l (& dong kiém tra)

Giao tr S4 lwong Tn s
Kiéu bé me (khong tai to hop) +++ 3.501 0.664
ywm 3.471 ’
Kiéu tai t6 hop don m v6i w ++m 1.754
0,329
yw+ 1.700
Kiéu tai t6 hop d g ++ 28
1€u ta1 to hop dony vo1 w y 0.0057
+wm 32
K-X tr' t;"\ h kr 7. \ + + 6
1€u ta1 to hop kep w vol1y vam w 0.00086
y+m 3
Téng 10.495 1,0

Hinh 4.22 Mt phép lai phén tich cic rudi giAm cii di hop tir vé ba gene
lién két -X (c6 cho san s6 lwgng va tan so cta cac ki€u khac nhau & doi con).
Budc 1: Xac dinh thanh phdn gene troi lan trong nhom lién két (dua
vao cac kiéu giao tir bo me, tirc hai ki€u hinh c¢6 s6 lugng nhiéu nhat). O
day lay w m va ++ + (da biét trude).
Budc 2: Xdc dinh vi tri gene ¢ giita. Can ¢t vao hai kiéu hinh c6 s6
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luong it nhat dé suy ra ddy 1a san pham cua trao ddi chéo kép (Luu y: trén
thuc té, c6 thé chi xuat hién mot kiéu hinh c6 thé 1a do sé luong chua du
16n hodc do cac gene nam kha gan nhau nén gay nhiéu, nhu sé thao luan &
phan sau). Qua so sanh thanh phin gene cua cac kiéu tai to hop kép véi
cac kiéu b me cho phép tim ra gene thay d6i vi tri chinh 1a gene & giira.
Trong vi du nay, gene ¢ giita 1a w. Vay trat tu ba gene 13 y-w-m, va kiéu
gene cuia con cai F; 1a: + + +/ y w m. Khi biét duoc gene ¢ gila, ta dé
dang xac dinh dugc céc kleu trao d6i chéo don bang cach sap xep lai trat
tu gene & cac kiéu giao tir roi so sanh véi cac kiéu bd me dé tim ra gene co
su thay ddi vi tri. Vi du, v6i hai kiéu giaotr ++mvayw+, vim ddi chd
nén day 1a két qua cta trao d6i chéo don giita w va m. Vay hai kiéu con lai
1a do trao ddi chéo don gitta y va w.

Budc 3: Tinh khodng cdch giita cdc gene. Dé tim khoang cach giita
cac gene co thé tién hanh theo mot trong hai cach sau:

(i) Tinh tryc tiép dwa vao sb lugng cua cac kiéu tai to hop. Theo
nguyén tac, khoang cach cua hai gene nam ké nhau thi bang 80 lugng ca
thé cua cac kleu tai to hop gitra hai gene d6 cong voi s6 lugng ca thé cua
cac kiéu tai to hop kep ro1 chia cho tong sO ca thé & doi con. Va khoang
cach gitra hai gene dau mat thi bang tong cac khoang cach cua cac gene
nam trong nd. Cu thé, khoang cach y va w = (28 + 32 + 6 = 3) / 10.495 =
0,0066. Tuong tu, ta tinh dugc khoang céach hai gene w va m = (1.754 +
1.700 + 6 = 3) / 10.495 = 0,330. Khi d6 khoang cach ban d0 giita y va m =
0,0066 + 0,330 = 0,3366.

(ii) Tinh gian tiép théng qua cac tan sd kiéu hinh thudc cac nhom khac
nhau (xem & hinh 4.22). Khi c¢6 dugc cac tan sb nay rdi, ta tinh khoang
cach gitra hai gene k& nhau bang cach cong tan sb trao doi chéo don thuc
té cua hai gene do véi tan s trao ddi chéo kép thuc té. Vi du, khoang cach
hai gene y va w = 0,0057 + 0,00086 = 0,0066; va khoang cach hai gene w
vam = 0,329 + 0,00086 = 0,330. Khi d6 khoang cach y va m la 0,3366
(Ciing c6 thé tinh khoang cach y va m bang cach cong hai tan s6 trao d6i
chéo don thuc té; nghia la bang 0,0057 + 0,329 = 0,335. Con sb nay co hoi
khac mét chut so véi con sb tinh duge & trén. Tuy nhién, trén thuc té, viéc
tinh khoang cach hai gene dau muat 1a khong can thiét).

Budc 4: Vé ban dé gene. Ban hiy ty v& ban d6 cho ba gene nay.

* Vi du 2: Tom tit két qua thi nghiém lai phan tich ba gene trén trén
mot nhidm sic thé & ngd (Zea mays). Cac allele lin duoc sir dung trong
phép lai mot ca thé F, di hop tir ba cip gene (Lz GI Su / Iz gl su) nay la: Iz
(tap tinh moc bo lan), g/ (14 bong), va su (ndi nhii dudng). Phép lai va két
qua dugc cho ¢ bang 4.8.
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Lz Gl Su rd gl su
X

Iz gl su Iz gl su

(F, dem lai) (dong kiém tra)

Bing 4.8 Két qua & doi con ciia phép lai phén tich ba diém ¢ ngd

Kiéu hinh doi con

ciia phép lai phan tich Kiéu gene giao tir tir F, S6 lwong
binh thudng (kiéu dai) Lz Gl Su 286
moc bo lan Iz Gl Su 33
14 bong Lz gl Su 59
ndi nhii duong Lz Gl su 4
moc bo lan, 1a bong Iz gl Su 2
moc bo lan, ndi nhii dudng Iz Gl su 44
14 bong, ndi nhii duong Lz gl su 40
moc bo lan, 14 bong, ndi nhii duong Iz gl su 272

Tong 740

Bang phuong phap trén day, ta xac dinh duoc:

(i) Thanh phan nhém gene lién két phai 1a: Lz GI Su (d4 biét trudc)

(i1) Gene ¢ gitra 1a Su, va trat tu ba gene: Lz-Su-G/

(ii1) Khoang cach gitra Lz va Su = (40 + 33 + 4 + 2)/ 740 = 0,107 hay
10,7%; gitra Su va Gl = (59 + 44 + 4 + 2)/ 740 = 0,148 hay 14,8%.

(iv) Ban do gene va so dd trao ddi chéo kép duge minh hoa nhu sau:

Gl Su Lz
| | |
| I |
k— 10.7 —e— 14.8 —| al su Iz

2. Bé nhiéu (interference) va hé sé trimg hop (coefficient of coincidence)
V& thuc chat, tai to hop hay trao ddi chéo 1a su kién mang tinh xéc sudt
cho nén diéu quan trong can biét 12 xem liéu cac trao ddi chéo don nay 1a
doc lap voi nhau hay c6 anh huong nao d6 1én nhau hay khong. Néu cac
su kién tai trao doi chéo khac nhau 1a doc 1ap, thi x4c suat cua hai sy kién
dong thoi nhu thé xay ra trong cling giao tir s& bang tich xac suat clia cac
su kién riéng r&. Khi dé, tan s trao doi chéo kép ky vong tir vi du 1 s&
bang 0,330 x 0,0066 = 0,00218. Trong khi dé, tan s trao ddi chéo kép
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quan sat dugc la 0,00086; 1o rang la thap hon ty 1¢ duoc ky vong. Dung ra,
theo 1y thuyét, s6 ca thé trao d01 chéo kép xuat hién phai bang 0,00218 x
10495 ~ 23 (con sb thuc té xuat hién it hon 23 —9 = 14 c4 thé).

Su chénh léch nhu thé néi chung rat phé bién & cac sinh vat, va n6
dugc coi 13 hién tuong nhiéu (interference); nghia la su xuét hién mot trao
ddi chéo & mot ving nhiém sic thé lam giam xac sudt xay ra trao doi chéo
¢ vung thir hai 1an can né.

Dé mo ta sy khac nhau giita cac sd lugng trao doi chéo quan sat va ky
vong d6, lan dau tién H.J. Muller dua ra mét phuong phap chuén cho su
tinh toan nay. Theo do, hé so trung hop (coefficient of coincidence) dugc
do bang s0 lugng hay tan so cac thé tai t6 hop kép quan sat (O: observed)
chia cho sb lugng hay tan s6 ky vong twong tng (E: expected); va néu ta
ky hiéu hé sb trung hop 1a C, thi C = O/E; trong d6: 0 < C < 1. Tri s6 nay
12 mot tiéu chudn cho phép do mirc do nhiéu I (interference) cia mot trao
ddi chéo nay 1én mot trao d6i chéo khac. Cong thirc dung dé tinh do nhidu
nay nhu sau:

I=1-C

trong d6 0 <I< 1. Tuvidu 1 & trén, ta tinh dugc C = 0,00086/0,00218 =
0,3945; diéu nay c6 nghia 1 sé lwong trao d6i chéo kép thuc té da xay ra
chi bang 39,45% con s6 1y thuyét. Vay I =1 — 0,3945 = 0,6055. Trj s6 nay
cho thiy mirc d6 nhidu cao dang keé.

R rang hai dai lugng nay 1a nghich nhau va tong ctia chung bang don
vi(+C=1). Néu I =1, lic 46 C = 0; diéu d6 c6 nghia 14, hién tuong
nhiu ting dan 1én khi ma khoang cach hai gene phia bén ngoai cang ngan
lai, cho téi khi trao doi cheo kép khong thé xay ra tai mot diém giéi han
(nhidu hoan toan) va hé s6 phu hop bang zero. O nhiéu sinh vat khoang
cach nay la khoang 10 don vi ban dd. Nguoc lai, néul=0,thiC=1;
nghia 13 khi cic gene nam rat xa nhau dén ndi cac trao doi chéo ctia chung
khong anh huong gi 1én nhau (hoan toan khong nhiéu), thi hién twong
nhleu bién mat va hé sé phu hop bang 1. Cac thuc nghiém cho thay I[=0
khi tong khoang cach giira cac gene 16n hon chimg 45 don vi ban do.

Mot 1y thuyét dé giai thich tan s trao ddi chéo kép thap hiém 1a & chd
tri s nhiéu cao ddi voi cac gene lién két chat ro rang la co lién quan voi
hién tugng "xo cing", khong thé van xoan vé mit vat 1y ctia cac chromatid
trong mot ving rat ngan. Tuy nhién, hién tuong nhiéu co the xay ra ¢ cac
gene cach xa nhau to1 30 don vi ban d6; diéu nay chi ra rang cac nhan t6
khac cting co tam quan trong khong kém. That 1a tha vi, cac tdm dong cua
cac nhiém sic thé tim giita ¢ rudi gidm (va c6 1& ca & nhiéu sinh vat khac)
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hoat dong nhu 1a céc vat can ddi voi hién tuong nhiu. Noéi cach khac, su
trao d6i chéo & mot vai ciia nhiém sic thé tam giita khong gay hiéu qua trc
ché 18n su trao ddi chéo & vai kia.

VIIL. Lap bin dd bing phan tich b bon (tetrad analysis)

Viéc khéng dinh trao ddi chéo bdn sgi cling thu duoc & Neurospora
crassa, mot loai vi ndm duoc nghién ctru nhidu trong di truyén hoc, c6 cac
san pham cua giam phan chtra dung trong mét day cac bao tir co trét ty
duoc sap xep theo kiéu thang hang (hinh 4.23). Mot nhan hop tir chia
trong mot cau trac dang tui goi la nang (ascus), trai qua giam phan hau
nhu ngay sau khi né vira dugc tao thanh. Bon nhan sinh ra tir giam phan
nam trong mot cai nang theo mot trat tu thang hang, va mdi nhan nay lai
trai qua mot lan nguyen phén nita tao thanh hai bao nr nang (ascospores)
nam ké nhau va giéng hét nhau vé mat di truyén. Do d6, moi nang truong
thanh ¢ chira tim bao tir nang theo bon cip, mdi cip biéu thi mot san
pham cua giam phan. Luc nay, ta co thé tach céc bao tir nang theo trinh tu
ctia mdi nang va cho ndy mam trong cic 6ng nudi cdy riéng dé xac dinh
céc kiéu gene cua chung.

Bao ttr vo tinh

~ Sinh trwéng,

Sinh truwdng
sinh dwéng \

= Ssinh djrérna

Bao ttr vo tinh
(bao tr dinh)

Nang chtra 8 bao tt

Hinh 4.23 Vong doi ciia Neurospora crassa.

Chu thich: Cac bao tir sdp xep thanh mét ddy thang hang trong nang sao cho moz
mét nira bdt nguon tir cac thé phan ly & giam phan L Moi mét phan tw bt nguon
tir cdc chromatid két hop véi mot tam dong cu thé.

Sy sap xep c6 trat ty ciia cdc san pham giam phén cho phép xac dinh
tan sd tai to hop gitra mot gene va tam dong ctia no - Ay 1a cach Idp bdin do
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tam dong (map the centromere). Ky thuat 1ap ban d0 nay dya trén mot dac
diém cua giam phan, d6 1a: cde tam dong twong dong ciia cac nhiém sdc
thé bé me tach ra & giam phan I, va cdc tam dong ciia cdc chromatid chi
em tach nhau o giam phdan II. Nhu vay, trong truong hop khong co trao
ddi chéo gitra mot gene va tim dong cua nd, cac allele cia gene (vi du A
va a) tach nhau ¢ giam phan L, sy phan ly nay duoc goi 1a phdn Iy giam
phan I (first-division segregation). Thay vi, néu nhu mét trao ddi chéo xay
ra gitta gene va tam dong cta nod, cac allele A va a ctia n6 s€ khong duoc
phan ly cho dén lic xay ra giam phan II; su phan ly nay dugc goi la phdn
ly giam phdn II (second-division segregation). Nhu thé, khi phan ly giam
phan I xay ra, chi c6 thé ¢ hai kiéu trat tu sap xep ctia cac san pham giam
phén, d6 la AAaa va aaAA. Tuy nhién, c6 thé c6 bon kiéu cua phan ly
giam phan II, boi vi sy sap xép ngiu nhién cia cac nhiém sac thé tuong
dong & ky giita I va ciia cac chromatid ¢ ky giita II. Bon sy sap xép nay
duoc hinh dung nhu thé nay: AaAa, aAaA, AaaA, va aAAa.

Ty 1¢ phan trim cta cac nang c6 kiéu phan ly giam phéan II ctia mot
gene co thé dugc sir dung dé lap ban do cho gene gan lién véi tim dong
ctia nd. Chang han, ta gia su rang co 30% s6 nang tir mot phép lai co kiéu
phan ly giam phan II d6i voi cac allele A va a. Diéu nay c6 nghia 1a 30%
s6 t& bao trai qua giam phan da c6 mot thé trao ddi chéo gitra A va tam
dong ciia n6. Hon nita, trong mdi té bao da xay ra mot trao d6i chéo, hai
trong s6 cac chromatid 1a cac thé tai t6 hop va hai cai con lai 1a nhitng thé
khong tai t6 hop. Noi cach khac, mot trao dbi chéo don cho ra bbn san
pham giam phan, ma mot nira trong so do la cac thé tai to hop va mét nira
1a céc thé khong tai t6 hop. Nhu vay, tan s6 trao doi chéo bang 30% tuong
Ung voi tan s tai to hop 14 15%. Theo quy udc, ‘khoang cach ban dd phan
anh tan sb cua cac san pham giam phan c6 tai t6 hop hon 1a phan anh tan
sd cta cac té bao ma trong d6 trao ddi chéo di xay ra. Vi vay, khoang cach
ban d0 gitra mot gene va tim dong ciia né dugc cho & biéu thirc sau:

% (S6 nang c6 céac kiéu phan ly gidam phan I1) ‘100

r3 X 7
Tong sO cac nang

Cong thirc nay c6 gia tri chung nao gene nam du gan tam dong sao cho
mat vai trao doi chéo phure c6 thé xdy ra. Nhu thé, cac tri so lién két dang
tin cay dugc xac dinh tot nhat cho cac gene ma chiing nam khéa gan tam
dong. Vi tri cia cac gene ¢ xa hon luc d6 dugc thuc hién bang cach 1ap
ban do cua cac gene nay gan lién vdi cac gene nam gan tam dong hon.

* T4i t6 hop nguyén phan (mitotic recombination)

Su trao doi chéo cling c6 the xay ra trong nguyén phan, mac du véi tan
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so thip hon khoang 1000 lan so v&i giam phan. Bang ching dau tién Ve tdi
16 hop nguyén phdn (mitotic recombination) thu dugc & rudi gidm, nhung
lai duoc nghién ctru ki nhit ¢ cac vi nam, dac biét l1a ndm men bia va
Aspergillus. Va cac ban d6 di truyén c6 thé thiét 1ap tir cac tn sb tai to
hop trong nguyén phan. Khoang cach ban d6 tuong dbi giita cac gene cu
thé d6i khi twong xtng v6i khoang cach ban d6 dya trén cac tan sd tai to
hop trong gidm phan, nhung chua r6 1y do vi sao cac khoang cach nay lai
thuong khac nhau mot cach dang ké. Nhiing su trai ngugc, khong nhit
quan nay co thé 1a két qua hoac la cua cac co ché tiép hop khac nhau hodc
1a ctia sy phan bd khong ngau nhién cia cac vi tri trao doi tiém ning.

* Khodng cach ban do va khoang cach vat ly

Nhu di dé cap trude day, khoang cach ban dd giira cac gene dugc udc
luong bang cac phép lai di truyén noéi chung 1a twong tmg v6i khoang cach
vat ly, hay do dai cia DNA, ma n6 tach bach cac gene. Mt truong hop
ngoai 1 chinh 1a ving tdm dong, khong c6 tai t6 hop nhung co thé chira
mot do dai DNA khé 16n. Hon nita, rd rang 1a tai t0 hop ¢6 thé thudng
dugc khu tra trong cac vung dac biét, va khong phai hoan toan ngau nhién
trén sudt chiéu dai cua nhiém sic thé.

Bing cach so sanh cac ban do di truyén (genetic map) va bdn do vit Iy
(physical map), hinh 4.24 cho thdy ca khoang cach ban dd udce tinh duoc
(bang centiMorgan, viét tat 1a cM) 1an s6 luong kilobase (1kbp = 1000 bp)
trong DNA (ban d6 vat 1y). K& bén ban db di truyén ctua mbi nhlem sic thé
1a ban d6 vat 1y dua trén cac nghién ciru xac dinh bang nhiém sic thé (hinh
4.24). Ban d6 moi nay c6 tiém ning hét strc to 16n trong viéc giip cac nha
khoa hoc x4c dinh vi tri cac gene gdy ra cic bénh cu thé va sau d6 kiém tra
DNA dé xem diéu gi da gay ra bénh tat do.

3. Nhan dién gene

Ban db di truyén Bandb vatly 1. Banddditruydn (20 dong cDNAva
(2-5 cM) xac dinh trinh tw)
o st AL RS
B ———F
5 \\\/ : /7/'
o O Oy ir
D 40 /‘h —
E§> . / \“\ S
e 30 — T R — E=—
H ——= _ — -—-_ |
e
L x < 2 2. Ban dd vat ly (ban dd 4. Xac dinh trinh tw
Nhiém sac the Trinh tw DNA STS 1000 kb). Céc thw vien  (dAy dt BO gene

(A) YAC xép gbi nhau. (B)  Nguoivao 4/2003)
Hinh 4.24 Hai cach so sanh khoéng cich ban dd (A va B); khoang cich bén
do di truyén dugc cho bang don vi cM trén mét nhiém sac thé va khoang
cach vat ly dwgc cho bang so kilobase trong trinh tw DNA.
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Gan day, mot nd luc to 16n da duoc tap trung hudng t41 thu nhan cho
duge mot ban dd di truyén ciia bo gen ngudi (xem hinh 4.24, va cac trang
web http:// www.genome.gov/ va http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim/).
Bang cach su dung cac chi thi phdan tir (molecular markers) khac nhau
(hién gid duoc bét co t6i hang ngan marker trai khip bd gene ngudi) nhu:
(1) cdac da hinh do dai phdn doan DNA (restriction fragment length
polymorphism = RFLPs), nghia 1a cac bién d6i trong cac trinh ty DNA cua
cac sinh vat thuc mot loai ndo d6 ma coé thé xac dinh dugc bang su tich
doan céc trinh tu nay nho st dung cac enzyme gi61 han (chuong 10), vi su
bién ddi ndm bén trong vi tri gioi han; va RFLPs c6 thé duoc st dung dé
do d6 da dang ctia mot gene trong quan thé; hay (ii) Vi tri trinh ti dich
(sequence tagged site = STS), d6 la mot trinh ty doc nhit tir mot vi tri
nhiém sic thé da biét ma co thé khuyéch dai bang phuong phap PCR; cac
STS hoat dong nhu 1a nhiing marker vat ly cho viéc 1dp ban do b gene
(genome mapping) va tao dong (cloning) v.v...

« Luwu y: Van dé 1ap ban dd bang phan tich bo bon & cac vi ndm va vi
tao tam dung tai day boi vi n6 s€ dugce trinh bay day du trong gido trinh Di
truyén hoc vi sinh vt va iing dung. Cac hién tuong tdi t6 hop bén trong
gene (recombination within genes) va phép phdn tich b6 tror (complemen-
tation) hay 1 trdc nghiém cis-trans (cis-trans test) s& dugc dé& cip trong
chuong 6 va trinh bay chi tiét trong gido trinh vira noi trén.

Cau hoi va Bai tap
1. (a) Trinh bay cac co ché xac dinh gi6i tinh & cac sinh vat, va néu ¥
nghia thyc tién ctuia ching.
(b) Co s& di truyén hoc cta hién tuong bat hoat nhiém sic thé X 1a gi?
(c) Phén biét cac tinh trang lién két voi gidi tinh, tinh trang bi giéi han
bdi gidi tinh va tinh trang chiu anh huong cua gidi tinh, va cho céc vi du.
2. (a) Noi dung co ban cua thuyét di truyén nhiém sac thé 1a gi? Tan sb

tan so tai to hop 1a gi va duoc timg dung trong di truyén hoc nhu thé nao?
Cho vi du.

(b) Hay ching minh: Tan s tai t6 hop (r) ciia hai cip gene bat ky trén
mot cip nhiém sic thé tuong dong nam trong gidi han 0 < r < 0,5. C6 nhan
xét gi vé moi lién hé gilra cadc quy luat di truyén lién két va phan ly doc
lap?

3. O rudi giam, nguoi ta da tién hanh mot sé phép lai va nhén dugc két
qua dudi day. Hay giai thich co s di truyén cho mdi tinh trang va xéc
dinh kiéu gene cia cic cé thé.
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P: Cai than thim, mat trrfmg % duc than vang nhat, mat do
Fy: Gidicai = tatca vang nhat, mét do
Gi6i duc = tat ca vang nhat, mét tréng

F,: 27 vang nhat, mat do: 25 vang nhat, mat tring: 9 tham, mat do: 8
tham, mat trang. (Biét rang khong c6 su khac nhau vé ty 1€ phan bd duc -
cai 0 moi kiéu hinh cua F»).
4. Mot phép lai giira rudi gidm cai canh khia véi rudi gidm duc canh binh
thuong, doi con gém c6 35 con cai canh khia, 38 con cai canh binh thuong
va 33 con dyc binh thuong. (a) Hay xac dinh phuong thirc di truyen cua
kiéu hinh canh c6 khia va so d6 lai. (b) Trén thuc té c6 xuat hién rudi gidm
cai canh khia thuan ching hay khong? Tai sao?
5. Khi tién hanh lai gitra mot rudi gidm cai mat dé va canh ngin vé6i rudi
giam dyc mat nau va cénh dai thu dugc tat cd doi con c6 mat dé va canh
dai. K&t qua tap giao cua cac rudi giam F; thu duoc F, nhu sau:

Rudi gidm cai Rudi gidm duc
76 do, dai 39 do, dai
24 0, ngan 37 nau, dai

13 do, ngan

11 néu, ngan

Hay xac dinh quy luat di truyén ctia cac tinh trang va 1ap cac so do lai.
6. Mot noi rudi giam kiéu dai duge cho lai véi mot noi khac dong hO’p ve
céc thé dot bién lién két trén X 1a m, r va v. Sau d6 dem cac rudi giam cai
F, lai ngugc vai cac con duc thude noi 1an thi nhan duoc s6 luong céac kiéu
hinh doi con ctuia chung nhu dudi day.

Kiéu hinh  S6 lugng Kiéu hinh  S6 lugng
+ + + 331 mr + 10
m + + 2 m +v 81
+ r + 73 + rv 0
+ +v 14 mr v 309

Hay xac dinh trat ty cac gene va lap ban dd v6i khoang cach twong ddi
gitta cac thé dot bien nay.
7. Xét cac phép lai sau day & rudi gidm vé ba gene lién két véi gidi tinh:
P: ++++++ x ywm/Y
F,: TAt ca déu kiéu dai
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Néu dem céc rudi giam cai F; lai phan tich véi cac con duc dong kiém

tra da tinh duoc tan so cua cac kiéu hinh nhu sau:

Céc 16p kiéu hinh Tan s6
Nhom bd me (khong tai to hop) 0,664
Nhom tai to hop cia m véiy va w 0,329
Nhom tai t6 hop ctia y voi w va m 0,0057
Nhém tai t6 hop ctia w v6i'y va m 0,00086

a) Hay xac dinh kiéu gene ctia céc rudi gidm F.
b) Biéu dién vi tri va khoang cach twong dbi cua cac gene.
¢) Tinh hé s tring hop va d6 nhidu.
_d) Tinh sO ca thé ky vong cho mdi kiéu hinh & doi con (biét rang tong
sO ca thé 1a 10. 495)
8. Mot rudi gidm cai di hop Ve ca ba gene +/sc; t/ec; +/vg dugc cho lai
v6i mot con duc dong hop 1an vé ca ba gene nay. Doi con gom co:

sc ec vg 233 sc + vg 12
+ + + 239 + ec + 14
sc ec + 241 sc + + 14
+ + vg 231 + ec vg 16

Hay giai thich két qua nay va chi ra ban d6 lién két phu hop.
9. Khi lai hai rudi gidm Drosophila déu di hop vé cac tinh trang lan lién
ket 1a mat nau va than den cho két qua nhu sau: 52 than vang nhat, mat do
: 9 than vang nhat, mat niu : 10 than den, mat do : 9 than den, mat nau.

Hay giéi thich két qua va lap so do lai.
10. O rudi giam, mat qua than (k), mat dang mau (cd), va than mun (e) la
ba allele lan lién két v0i nhau. Néu dem cac rudi cai mat than, dang mau
dong hop lai véi cac rudi dyc than mun dong hop, thu dugc céc rudi F, tat
ca déu co kiéu dai. Néu dem céc rudi cai F; di hop lai véi cac con duc mat
than, dang mau, than mun thu dugc doi con gom 1000 con, trong do:

Mait than, dang mau 440  Than mun, mat mau 23

Than mun 443  Mit than 25
Mit than, thAn mun 32 Mat than, mau, mun 1
M3t mau 34 Kiéu dai 2

a) Xac dinh thanh phan gene trén mot nhiém séac thé ctia rudi cai F.
b) V& ban do cua cac gene va tinh h¢ so trung hop va dg nhicu.
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Chuong 5
Ban chat Héa hoc va Tai ban
cua Vat chat Di truyén

Truge ti€n, chung ta can nam cac dic tinh thiét yéu cia vat chat di
truyen sau day: (1) DBac tinh thong tin sinh hoc: chira dyng thong tin can
thiét cho viéc xac dinh cAu trac cia tit ca cac protein dic thu cua loai (cac
gene ciu triic) va diéu khién cac hoat dong sinh trudng, phan chia va biét
hoa té bao; (2) Pic tinh #di bdn: kha ning ty sao chép chinh xac, dam bao
thong tin di truyén ciia thé hé sau gidng véi thé hé trudc; (3) bac tinh hoat
dong cua cdc gene: cac gene trong bo gene c6 kha nang tong hop ra cac
san pham 1a nhiing phéan tir tham gia vao moi dong song can ban cua té
bao (phién ma va dich md); (3) Pac tinh bién doi: kha nang bi bién doi tir
nhiéu qué trinh khac nhau (nhu dot bién, tai t6 hop, cac yéu té di truyén
van dong). Chinh sy bién d6i da dang nay tao ra cac ngudn bién di di
truyén da dang va phong phu cho sy chon loc va tién hoa.

Ngay nay ching ta déu biét rang vat chit di truyén chinh 1a cac
nucleic acid ma ¢ hau hét sinh vat 1a loai deoxyribonucleic acid (DNA) va
& mot sb virus 13 ribonucleic acid (RNA). Trong chuong nay, chung ta s&
tim hiéu thanh phan hoa hoc va cdu tric ciing nhu co ché tai ban cua vat
chét di truyén 1 cac dai phan tr DNA va RNA.

I. Bing chitng vit chit di truyén 1a cac nucleic acid
1. Cdc thi nghiém bién nap ¢ vi khudn

Nam 1928, Frederick Griffith dat nén tang cho viéc xac dinh DNA la
vat chat di truyén thong qua thi nghiém bién nap (transformation) trén phé
cau khuan Streptococcus pneumoniae. Céc vi khuan kiéu dai c6 vo boc
bang polysaccharide moc thanh cac khuan lac hay dong dic trung bang
dang nhan (S: smooth); chiing dugc coi 1a déc (virulent) vi c6 kha ning
gdy viém phoi lam chudt chét. Mot noi dot bién ciia nd mat kha nang hinh
thanh vo boc va moc thanh cac khuéan lac bé, xu xi (R: rough); chung 1a
céc vi khuan khéng déc (avirulent).

Griffith tién hanh cac thi nghiém khac nhau va nhén thay rang: (1) Néu
tiém cac vi khuan séng noi S, chudt chét; (2) Néu tiém cac vi khuan séng
noi R, chudt song; A Néu tiém cac vi khuan séng noi S da bi giét chét
bang nhiét, chudt song binh thuong; (4) Nhung khi tiém hon ‘hop gém cac
vi khuan noi R con song va vi khuan noi S da bi giét chét bang nhiét, két
qua bat ngo 1a chudt chét. Tir mau mau cua cac con chudt chét nay ong da
phan 1ap dugc cac vi khuan noi S con song. Dicu d6 chimg té rang bang
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cach nao d6 cac manh v té bao vi khhuén noi S bi giét bo1 nhiét da xam
nhap vao té bao R sdng va 1am bién d6i nd thanh vi khuan S sdng va giy
ddc. Qua trinh nay goi 1 bién nap va chat trong manh v té bao S di gay
su bién nap dic thu d6 dugc goi 1a tdc nhan bién nap (transformating
agent). Viy ban chit ctia tac nhan nay 1a gi?

@ . © °©

. S chét + R
N01 S Noi S séng

song chét

DR N NI ¥
2§ G

Hinh 5.1 Thi nghiém cta Griffith (tir trai sang 1a 1-4 nhu da mo ta trong bai).

Noi R
song

Trong hon mudi nim troi ké tir sau thi nghiém cua Griffith, Oswald
Avery cung v6i MacLeod va McCarty di tién hanh trd lai thi nghiém bién
nap nay nhung trong dng nghiém (in vitro). Ho tinh chiét cac thanh phan
clia tac nhan giy bién nap va cho cac enzyme khac nhau tac dong tham do
1én hoat tinh cua chit chiét nay. Két qua cho thay hoat tinh cua chat chiét
chi bi phan huy bdi deoxyribonuclease (DNase) - enzyme c6 khad nang
phan cit 1am suy thoai chi d6i v6i DNA, ma khong bi tac dong phan huy
cua ribonuclease (RNase) - enzyme lam suy thodi chi cadc RNA, cling nhu
cua céac protease (nhu trypsin va chymotrypsin) - enzyme phan giai
protein. Vao nam 1944, nhém nghién ctu ciia Avery da chung minh duogc
rang: DNA 1a vat chit mang thong tin di truyén, chir khong phai protein.

2. Tinh 6n dinh cia ham luwong DNA o cac sinh vdt bdc cao

Trude khi Avery va cs cong bd két qua nay, da sb cac nha hoa sinh hoc
van tin rang gene chinh 14 protein. Vi vy sau két qua hién nhién dé, nhiéu
nha khoa hoc van con nghi ngd tinh phd quat cia né.

Vao lic ndy, cic nghién ctru ban chit hoa hoc cia nhiém sic thé da
khéng dinh rﬁng, hau hét DNA duoc khu tri trong cac nhiém sic thé &
trong nhan. Hon nira, cdc phan tich héa hoc cua A.E.Mirsky va H.Ris
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(USA) va cua R.Vendrely (France) cho thay ham luong DNA mdi bd
nhiém sic thé ludng boi luon ludn 6n dinh d6i v6i mot co thé nhét dinh va
bang hai 1an ham luwong DNA mbi té bao tinh trung don bdi. Chang han,
cac s6 liéu twong Gmg ¢ bo 13 x4p xi 6,6 va 3,3 picogam (1pg =10"%g).

3. Cdc thi nghiém o virus

3.1. Thi nghiém Hershey-Chase

Nam 1952, Alfred D.Hershey va Martha Chase tién hanh cac nghién
ctru déanh dau déng vi phong xa & loai thé thuc khudn (bacteriophage,
thuong néi gon 1a phage) goi 1a T2 vén ky sinh ¢ vi khuén Escherichia
coli. Phage nay chtra mot 161 DNA va 16p vo bao vé bang protein. Dya vao
dic diém nguyén tir luu huynh (S: sulfur) chi ¢6 trong protein va nguyén
tr phosphor (P) chi c6 trong nucleic acid, ho di danh diu protein bang
chat ddng vi phong xa S*° va DNA bang P> bang cach cho cac phage nay
sinh trudng trén cac méi truong c6 S*° va sinh san khi c¢6 S*. Cac virus
danh dau duoc sir dung dé theo dai thanh phan nao tir virus ban dau di di
vao té bao chu va sau d6 xuit hién trong cic phage thé hé con.

i
R - f5. g o

Hinh 5.2 Thi nghiém Hershey-Chase. (a) Phage bam o bé mat ngodi mang té
bao vi khudn; (b) bom 16i DNA vao trong va dé lai 16p vo protein bam ¢ ngodi;
(c) tdi ban, phién md va tong hop hang loat protein cia virus, (d) ldp rap 16i +
Vo dé tao ra cdc virion; (e) enzym lysozyme phd iy vach té bao vi khudn va
phéng thich cdc phage thé hé con.

Két qua cho thdy trong cac phage thé hé con chi c¢6 hau nhu DNA
dang ban dau va khong hé c6 protein dang nay (hinh 5.2). Hon ntra, 16p vo
protein dang ban dau bam ¢ bén ngoai mang té bao vi khuén, khong thyc
hién chuc ning nao sau khi DNA da duogc tiém vao trong vi khuan. Nhu
vay, vat chét di truyén ctia phage T2 1a DNA, chtr khong phai protein.

3.2. Thi nghiém ching minh vét chat di truyén ctia mot s6 virus 1a RNA
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Sau nay, nim 1956 A.Gierer ching minh raing RNA duoc tinh sach tir
virus dom thuéc la (tobacco mosaic virus = TMV) ¢6 kha ning lay nhiém
khi khong c6 bat ky protein nao thudc virus. Két qua phan tich cc virus
thé hé con cho thdy ching hoan toan gidng vdi cac virus sinh ra tir sy cho
lay nhidm bang cac virus con nguyén ven. Bang chimg RNA 14 thanh phan
di truyén cia TMV ciing dd dugc Fraenkel Conrat va B.Singer tai xac
nhan nim 1957 trong thi nghiém "lip rap chéo" giita 16i RNA va vo
protein ctia hao kiéu TMV 1a S va HR.

I1. Thanh phén héa hoc va ciu tric cia DNA

Céc nucleic acid (DNA, RNA) 1a nhiing polymer sinh hoc, c6 trong
luong phan tir 16n, gdm nhiéu don phan (monomer) 13 cac nucleotide ndi
v6i nhau tao thanh cic chudi hay mach polynucleotide - cau triic so cap
cua céc phan tir nucleic acid.

1. Cau truc cua cac nucleotide

Deoxyadenosine

— Nucleoside ———
Purine base = adenine

H H
N, S
N

|?||42 ?l)
& o
HOx /CH‘“N/ 0,_,0\\” _-CH

N '_|| J{
Adenine (A) Thymine (T)

:
le/ \lT,.»N\ T/ “\lTH

CH .
HZN/C%QN/CRT/ i Sugar = deoxyribose
H il L Nucleotide ————

Guanine (G) Cytosine (C) Deoxyadenosine-5'-phosphate

Hinh 5.3 Bon loai base ciia DNA va cAu triic mdt nucleotide (AMP).

MJi nucleotide gém ba thanh phan: mdt nhom phosphate, mét gbe
duwong pentose va mot trong bén loai base nito (cac dan xuat cua purine
hodc pyrimidine). Ve cau trac, nhom phosphate n6i voi gbe duong tai
nguyén tur carbon s0 5 (Cs) bang mot ién két ester va base nito nbi véi
goc duong tai nguyen tir carbon s6 1 (Cy) bang mot lién két f-glycosid
(Hinh 5.3). Luu y: (1) Cac base 1a thanh phan dic trung qui dinh tén goi
cac nucleotide mang chung. Trong DNA chtta bbn loai base co ban:
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adenine (A), thymine (T), guanine (G) va cytosine (C); trong RNA cling
chtra bdn loai nhung chi khac 13 thymine dugc thay béi uracil (U).

(2) Puong pentose cia RNA 1a D-ribose va cia DNA 1a 2-deoxy-D-
ribose (ky hiéu D-: chi dang dudng quay phai dé phan biét voi dang L-
quay trai khong co trong thanh phan cua céc nucleic acid tu nhién). Hai
gbc duong nay khac nhau ¢ Cy; trong ribose 1a nhom -OH va trong
deoxyribose 1a -H. Sy ¢c6 mit cia thanh phan dudng trong cac nucleotide
phan bi¢t hai loai ribonucleotide va deoxyribonucleotide cAu tao nén hai
loai nucleic acid twong tmg la RNA va DNA.

(3) Chu truc "base + dudng" goi 13 nucleoside; cach doc va viét tit
tuong tng vai cac base A, T, G va C trong DNA nhu sau: deoxyadenosine
(dA), deoxythymidine (dT), deoxyguanosine (dG) va deoxycytidine (dC);
cach goi cho cac nucleoside trong RNA chi can bo tién ngir "deoxy" (d),
va thay cho dT 1a uridine (U). Va néu doc diy du tén goi ctia mot
nucleotide chi can thém cai "dudi" 5'-monophosphate, vi du ¢ hinh 5.3.

(4) Tinh phan cuc trong cau tric mot nucleotide con thé hién & cac
nhom hydroxyl (-OH) & hai vi tri Cs (hinh thanh lién két ester voi nhom
phosphate dé tao ra nucleotide) va C (hinh thanh lién két phosphodiester
v6i nucleotide khac dé tao chudi polynucleotide).

2. Cdu triic chuoi polynucleotide

Pau 5' Lﬁi >Mem

el

Lién két 3',5-phosphodiester va !
chiéu 5'—3' cia chudi polynucleotide  p3y 3'

Hinh 5.4 Ciu triic chudi polynucleotide ciia DNA.



152

_ Cac nucleotide trong DNA hodc RNA nbi v6i nhau bang cac méi lién
ket 3',5'-phosphodiester gitta gdc duong cua nucleotide nay véi nhom
phosphate cua nucleotide ké ti€p, tao thanh chudi polynucleotide (nho su
xuc tac cua cac enzyme tuong Ung la DNA- hodc RNA-polymerase). Vi
v@y cac chuoi nay bao gio cling duoc keo dai theo chiéu 5'—3' (dau 5'
mang nhom phosphate ty do va dau 3' chira nhom -OH tu do) va c6 bo
khung gom cac goc duong va phosphate ludn phién nhau, con cac base
nho vay co trinh tu dugc doc theo mot chiéu xac dinh (hinh 5.4).

Thong thudng ngudi ta biéu Qién trinh ty base 5'—3' theo chiéu tir trai
sang phai. Vi du dud¢i day cho thay cac chudi RNA va DNA chi khac nhau
bdi base U va T va goc duong trong cac nucleotide cta chiing.

chuéi RNA  5'- AUAGACUACG-3'

chudi DNA  5'- dAdTdAdGdAdCdTdAdCdG-3'
3. Thanh phdn héa hoc va cdu triic ciia chudi xodn kép DNA
3.1. Thanh phan hoa hoc cia DNA

Nam 1949, E.Chargaff ap dung phuong phap sic ky gidy vao phén tich
thanh phan hoa hoc cuia DNA cac loai khac nhau (Bang 5.1; ¢6 thé xem
trong Watson et al 1987, tr.73) da kham pha ra ba di€ém quan trong sau
day: (1) S6 luong bdn loai base trong DNA la khong bang nhau; (2) Ty 1¢
tuong ddi cua cac base la khong ngau nhién; va trong tat ca cac mau DNA
nghién ctru ton tai mdi twong quan vé ham luong (%) giita cac base nhu
sau: A~T va G~C, nghia 1a ty s6 (A+G)/ T+C)~1; va (3) Modi loai co
mot ty 1& (A+T)/(G+C) dac thu.

Bang 5.1 Thanh phén base ciia DNA ¢ mét s6 loai (tir nhiéu tac gia)

A+G  A+T
Sinh vit A% T% G% C% 7+C G+C
Phage lambda 21,3 229 28,6 27,2 1,00 0,79
Phage T7 26,0 26,0 24,0 24,0 1,00 1,08
Mycobacterium tuberculosis 15,1 14,6 34,9 354 1,00 0,42
Escherichia coli 247 23,6 26,0 25,7 1,03 0,93

Aspergillus niger (nfdm méc) 25,0 249 251 250 1,00 1,00
Saccharomyces cerevisiae 31,3 32,9 18,7 17,1 1,00 1,79

Triticum (lha my) 27,3 27,1 22,7 22.8 1,00 1,19
Zea mays (ngo) 26,8 272 22,8 232 0,98 1,17
Salmo salar (ca héi) 29,7 29,1 20,8 204 1,02 1,43

Gallus domestica (ga nha) 29,5 27,7 224 204 1,08 1,34
Homo sapiens (ngudi) 30,9 294 199 19,8 1,01 1,52
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3.2. Ciu triic chudi xodn kép

‘ Vao nam 1951-52, viéc nghién ctu cu tric ba
chiéu cia DNA bang phan tich nhiu xa tia X duoc bit
dau boi Maurice Wilkins va Rosalind Franklin. Cac
buc anh chup dugc 1952 (hinh 5.5) goi ¥ rang DNA
¢ cdu trac xodn gom hai hoidc ba chudi. Luc nay o
Anh con c6 mot sé nghién ctru khac nham phat trlen
1y thuyét nhiu xa ctia Linus Pauling dé tim hiéu cu

Hinh 5.5 Anh chup DNA tinh thé biing tia X ciia Franklin.

trac DNA. Tuy nhién, giai phap dung dan nhat 1a chudi xocn kép (double
helix) b6 sung do James Watson va Francis Crick da dua ra nim 1953. Mo
hinh nay (hinh 5.6) phu hop véi cac sé liéu cua Wilkins va Franklin ciing
nhu cua Chargaff. Sy kién ndy m¢ ra mdt budc ngoat méi cho cho sy ra
doi va phat trién v6i tbe d6 nhu vl bdo cua di truyén hoc phan tir va sinh
hoc néi chung.

£,
>

Deoxyribose

Lién két
hydro

B6 khung duwdng-phosphate

Hinh 5.6 Céc mé hinh cu tric DNA. Bén trdi ld mé hinh khéng gian lap day.
Hinh giita la chudi xodn dudi thang cho thdy cdc cdp base ¢ giita va hai bé
khung dwong-phosphate & hai bén, véi cac thanh phan dwge chi ra bang cdc miii
tén. Bén phdi la so do chudi xodn kép véi hai sgi doi song song.

Mo hinh Watson-Crick hay DNA dang B ¢6 cic dic diém sau:
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(1) DNA gom hai chudi doi song song (antiparallel) cung ubn quanh
mot truc trung tam theo chiéu xoan phai, v6i duong kinh 20A° (langstrom
=10 mm), gom nhiéu vong X0&n l1ap lai mot cach déu dan va chiéu cao
mdi vong xodn 14 34 A°, ing v&i 10 cdp base (base pair, viét tit 1a bp).

(2) Cac b6 khung dudng-phosphate phan bd ¢ mit ngoai chudi xodn va
cac base nam & bén trong; chung xép trén nhitng mit phang song song véi
nhau va thang goc vai truc phén tir, v6i khoang cach trung binh 3,4 A°.

(3) Hai soi don gin b6 v6i nhau bang cac mdi lién két hydro (von 1a
luc hoa hoc yeu) duoc hinh thanh giita cac cip base dbi dién theo nguyeén
tic bo sung "mot purine - mot pyrimidine". Cu thé 1a, trong DNA chi ton
tai hai kiéu két cip base dic thu 13 A-T (v6i hai lién két hydro) va G-C
(v6i ba lién két hydro) (xem cac hinh 5.6 va 5.7).

(4) Tinh chit b6 sung theo cip base dan dén sy bo sung vé trinh ty cac
base giita hai soi don cia mdi chudi xodn kép. Vi vay, trong DNA soi kép
bao gid cling c6: A =T va G = C (quy luat Chargaff); nghia 1a (A+G) =

=1,contylé

(T+C) hay ty s6 4+ G dic thu cho timg lodi.
T+C

Tll"mll'll fdenine

N

f o

ll"rll

ll"l1l #
l'l-lu H ‘%
':I“ﬂﬁ# "r'l'l.l— Beuanine

Hinh 5.7 Hai kiéu két cip base ciia DNA. Cidp G-C noi voi nhau bang ba lién
két hydro (biéu thi bang cdc dwong cham), ¢é cing hinh dang chinh xdc nhw cdp
A-T néi véi nhau bang hai lién két hydro. Cdc mili tén chi vi tri lién két giita base
voi goc duong.

Can luu y rang, hai ddc diém quan trong nhit trong cu tric DNA 1a sur
phdn cire ngwoc chiéu cua hai soi don (5'—3' va 3'>5") va nguyén tic bo
sung gitta cac cip base. Hai dic diém nay cho phép giai thich mot cach co
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ban céc co ché di truyén ¢ cip do phan tir (tai ban, phién ma va dich ma).
4. So lwpc vé cdc déc tinh héa ly cua cac nucleic acid
4.1. Cac dang cua DNA

Mo hinh Watson-Crick hay DNA dang B la ciu trac phé bién. Tuy
nhién, sau ndy nguoi ta con phat hién ra nhi€u dang xoan phai khac
(A,C,D...); ching c6 mot s6 bién do6i so voi DNA-B (xem bang 5.2).

Bén canh cac dang DNA xo:fln phai, tur
nam 1979 Alexander Rich va dong su con
phat hién thém mot dang DNA xoan trai duy
nhat cho dén nay, goi la DNA-Z. Dang DNA
nay co cac bo khung zigzag uon gip khic
theo chiéu trai, moi vong xoan dai 45,6A°
cha 12 cap base (hinh 5.8 va bang 5.2).
DNA dang Z chira cac soi gom cac purine
va pyrimidine x€p xen ké nhau, thi du:

--GCGCGCGC--

--CGCGCGCG--
Mac du Rich kham pha DNA-Z khi nghién
clru vé cac hop chat mo hinh, song cau tric
nay duong nhu cling c6 mat trong cac t€ bao
sépg 0 mdt ty 1¢ nhd va van con chua that sy
hieu rd chirc ndng cua no. Hinh 5.8 DNA-B va DNA-Z

Bing 5.2 Pic diém ciia cac dang DNA - A, B, C va Z

Dang  Chiéu xodn S0 bp/vong xodan  Pudng kinh chudi xoan

A Phai 11,0 23A°
B Phai 10,0 19A°
C Phai 9,3 19A°
Z Trai 12,0 18A°

*Nguon: J Kimball (tir internet). V& chi tiét, xem trong Watson ez al 1987, tr.249.

4.2. Bién tinh va hoi tinh cia DNA
4.2.1. Khai ni¢m bién tinh va hoi tinh

Mot trong nhing dic diém quan trong nhit cia DNA 1a hai mach don
bd sung cua nd gan véi nhau bang cac moi lién két hydro, von 1a lyc lién
két hoa hoc yeéu nén chung c6 thé bi phan huy dudi tic dung cua cac
enzyme, nang luong... lam cho hai mach don cua chuoi xoan kép tach roi
nhau. Nho d6 DNA méi c6 thé tai ban, cac gene mai c6 thé biéu hién ra
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cac san phérn ctia minh. Mit khac, DNA c¢6 thé phuc hoi tro lai trang thai
ban dau theo mot qué trinh nguoc lai, nghia 1a ¢6 tinh thuan-nghich.

Béng thyc nghiém, nguoi ta da chimg minh diéu d6 bang cach sir dung
cac tac nhan vat Iy va hoa hoc khac nhau. Chrfmg han, khi dun néng tur tur
cac phan tir DNA 1én t6i nhiét d6 gan 100°C (thuong 1a 90-95°C), thi cac
lién két hydro cua chung bi pha hity hoan toan va hai soi bd sung tach ra.
Hién tuong nay dugc goi la bién tinh (denaturation). Nguoc lai, khi lam
nguoi tur tor dung dich dot nong chira DNA bi bién tinh hoan toan, cac soi
don thuong cip doi véi soi bd sung ciia ching va lam phuc hdi chudi xodn
kép nhu luc dau. Hién twong d6 goi 13 hdi tinh (renaturation).

DNA o kB gip GC T, pho thuéc vpo hum I-i ng G-C ciia DNA
ch- a bbnang chfly

-—

DNAE. coli

vii 50% G-C, ca

T, b»ng 69°C.

a
S
|

Vi ng DNA gipu A-T

®-ict, chthunh

mét bop d' ng si i ®n
—

% hyperchromicity

I I !
60 70 80

Nhi&t @ °C
+C,cvinggipu A-Tt chtr-ic,c,cvinggipu G-C t, ch sau * Hum I- i ng G-C ca thO®- i ¢ x, c ®nh t6 Tm cfia DNA

Hinh 5.9 DNA bién tinh tirng phan. Hinh 5.10 Sy phu thudc ciia T,, vao
ham luwgng GC cua 3 DNA khac nhau

O nhiét d6 vira phai hodc khi c6 mit cac tic nhan gdy mat on dinh nhu
alkali hay formamide, thi cac phan tir DNA bj bién tinh timg phan. Khi d6
tai cac vung giau cap AT s€ tach tung phan trude, trong khi cac ving giau
cap GC van gilr nguyén déc tinh xoan kep. Diéu nay co thé 1y giai 1a do
mdi cip AT chi c6 hai lién két hydro rd rang 1a kém bén hon so véi mdi
cap GC c6 t6i ba mbi lién két nhur thé.

Nhiét do ma tai d6 cac sgi DNA bi bién tinh hay tdch nhau mdt ntra
duoc goi 13 nhiét dé néng chay (melting temperature), hay Ty, T, 12 diém
giita cia pha phuyén tiép (hinh 5.9) va n6 tily thudc vao ham luong G-C
cia DNA, nghia 1a dic trung cho DNA moi loai. Vi du, DNA cua E. coli
v6i 50% G-C thi ¢6 Ty, 12 69°C (hinh 5.10).

Noi chung, ham lugng GC cua mt DNA c6 thé bién thién tir 22% o
nam méc nhdy Dictyostelium dén 73% & Mycobacterium phlei. Diéu nay
6 thé gay mot hi¢u qua manh Ién cac dac tinh hoa ly cua DNA, dac biét 1a
1én nhiét do néng chay, von n6 ting tuyén tinh voi ham luong GC. Nhiét
do nong chay (T,,) cia mdt DNA 1a nhiét 40 ma tai d6 hai soi bi bién tinh
hay tach nhau mot nira. Ngoai ra, ndng d6 ion thip va cac dung méi hitu
co ciing thuc ddy sy bién tinh cia DNA.
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4.2.2. Ung dung trong lai phan tir (hinh 5.11)

Nguoi ta loi dung kha ning ndi trén cia DNA dé tao ra cac phan tir
DNA lai nhan tao béng cach 1am lanh tir tir hon hop cac DNA bién tinh tur
hai loai khac nhau. Ky thudt lai phan tur (molecular hybridization) nay da
dugc ung dung rong rii dé xac dinh mirc d6 tuong dong DNA cia céc
nhém phan loai khac nhau. Vi dy, cac thuc nghiém cho théy c6 khoang
25% téng s6 DNA ngudi va chudt co thé lai véi nhau (Watson ez al 1987).

Nucleic Acid Hybridization
DHA

" AR
RNA -
Jhbe 5%

DINA-RNA Hybrid g
5 x

o 0 o e i ], s
date dAbb

Hinh 5.11 Bién tinh va hdi tinh ciia DNA (trai) va lai nucleic acid (phai).

Theo nghia rong, lai phan tir hay lai nucleic acid dugc hiéu 1a sy tuong
tac giita cac soi nucleic acid bd sung. N6 c6 thé xay ra giira hai sgi DNA
hay gitra cac soi DNA va RNA, va d6 chinh la co s¢ cta nhiéu ky thuat,
chang han nhu: lai mot mdu do c¢é danh dau dong vi phong xa (radioactive
probe) dé loc ra DNA hay RNA bam véo mang lai 1 mot trong nhiing thi
nghiém cho nhiéu thong tin bd ich nhat dugc tién hanh trong di truyén hoc
phan tir. Hai kiéu co ban cua lai phan tir 13 phwong phdp tham Southern
(Southern blots) va phuwong phdp tham Northern (Northern blots). Trong
do6, kiéu dau 1a lai bfmg mot mau do dé loc DNA, con kiéu sau dung dé loc
RNA. Mau do (probe) 1a cac cong cu so cip duoc dung dé xac dinh cac
trinh tu bd sung can quan tam; no6 la mot nucleic acid sgi don dugc danh
dau phong xa va duoc ding dé xac dinh mot trinh tu nucleic acid bd sung
bam trén mang loc nitrocellulose hay mang lai bang nylon. Néi chung,
mau do 12 mot dong (clone) duoc tao ra bang cach xen DNA vao mot
vector. Thong thuong hau hét cac vat do nay 1a cac dong thude plasmid.
I11. Kich thwéc b gene va tinh phirc tap vé mit tién hoa
1. So lwpc vé bg gene ciia cdc virus, prokaryote va eukaryote

Virus 12 nhom "sinh vat" bé nhat chua c6 cu tao té bao, khong tdn tai
don doc ma ky sinh bat budc & cac té bao sinh vt tién nhan (prokaryote)
hodc sinh vt nhdn chudn (eukaryote); chi trong diéu kién dé ching moi
¢6 kha ning tai ban. Cac virus ky sinh hodc gay nhidm vi khuan goi 1a thé
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thuc khudn _(bacteriophage) hay phage. Céu triic ciia cac virus tuong ddi
don gian, gdm hai phan chinh 13 15i axit nucleic va vo protein (hinh 5.12).
Mot s6 virus ¢ thuc vat hodc cac virus gay ung thu, AIDS, SARS & nguoi
va dong vat c6 bo gene la RNA. S6 con lai bao gém nhiéu virus ky sinh ¢ vi
khuén va dong vat c6 bo gene 1a DNA so1 kép hodc soi don, c6 mach théng

hodc mach vong (bang 5.3). Cac enzyme
zy

Vo (capsid)

" _Bao virus

-
® Dennis Kunidal

Hinh 5.13 Anh chup cac t§ bao E. coli (trai) va vat chit di truyén ciia né
(phai), va bén dwdi la anh hién vi dién tir ciia plasmid pSC101.

Nhom prokaryote bao gém céc vi khudn (bacteria) va vi khudn co
(archae) 12 cac sinh vat co cdu tao t& bao don gian nhat. Vi khuan
Escherichia coli (hinh 5.13) 1a d6i tugng duogc sir dung rong rii trong cac
nghién ctru di truyén phan tir. Bo gene chinh ciia n6 1a mét phan tir DNA
sgi kép vong co kich thude 16n (4.639.221 bp, voi 4290 gene ma hoda
protein va 53 gene RNA) goi 1a nhiém sic thé chinh. N6 thudng tap trung
6 mot "vung nhdn" (nucleoid), khong c6 mang nhan bao boc, va ¢ trang
thai siéu xodn (supercoiled DNA) duéi sy kiém soat cua cic enzyme
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topoisomerase. Ngoai ra con c¢6 nhiéu phan tir DNA so¢i kép trin mach
vong khac c6 kinh thude bé hon nhiéu, goi 1a cac plasmid (Van d& nay
duoc trinh bay k§ trong gido trinh Di truyén hoc Vi sinh vit va Ung dung).

Nhém eukaryote 1a nhom 16n nhat va tién hoa da dang nhat vé trinh do
t6 chtrc co thé, bao gdm tit ca cac sinh vat ¢ cdu tao té bao (trir vi khuan
va vi khudn lam), co thé 1a don bao hodc da bao. Trong té bao chira hai hé
thdng di truyén, bd gene nhan (da trinh bay ¢ chuong 3 va 4) va bo gene té
bao chat (xem chuong 9). Kich thudc bo gene ciia mot sb sinh vat thuong
gap duogc gidi thi€u ¢ cac bang 5.3 va 5.4.

2. M6i quan hé giita kich thude bé gene va tinh phike tap vé tién héa

Dua trén cac két qua phan tich b gene cua cac virus va vi khuan ciing
nhu ctia bo gene ¢ eukaryote (bd nhiém sic thé don boi), cho phép khai
quat nhu sau: Kich thude ciia bg gene ting lén tuwong doi ciing véi mire dg
phirc tap vé tién héa. That vay, tir bang 5.3 ta thiy rang kich thudc bod
gene cuia cic virus noi chung 13 rit nho so v6i nhom prokaryote; va kich
thudc bo gene cua céc prokaryote lai to ra qua don gian so vdi ngay ca
mot eukaryote don bao nhu nim men.

Vi du: Trong khi DNA ciia mét vi khuan dién hinh nhu E. coli hon 4,6
triéu cip base va chtra 4.377 gene ma hoéa protein (khong ké 53 gene
RNA); thi phage MS2 1a mét trong céc virus bé nhat, bd gene RNA cuia nd
cling chi c6 3.569 base véi tat ca 4 gene; hodc co kich thudc 16n nhu virus
Epstein-Barr - by gene DNA soi kép mach vong - ciing chi c6 172.282 cap
base voi tat ca 80 gene. Néu xét trén ca hai nhom prokaryote va eukaryote,
ta thdy rang kich thuéc cac bd gene bién thién rat rong: bd gene ddi véi
mot sinh vat séng tu do (mot vi khuén) duoc biét 1a bé nhét chira khoang
600.000 cap base DNA, trong khi cac by gen nguoi va chudt 1a khoang 3
ty. Néu xét riéng ¢ nhom eukaryote, ta dd biét mdi loai c6 mot sé luong
nhiém séc thé dic trung va né khong phan anh trinh do tién hoa cua cac
loai. Tuy nhién, vé mit nao d6 rd rang 1a ¢ su trong quan thuan gira ham
luong DNA cuia cac bd gene don boi va nic thang tién hoa cua cac dong-
thuc vat. Du vay van c6 mot sb ngoai I¢ so voi quy tac nay!

3. Ham lwong DNA va nghich ly gia tri C

Chéng han, mic du Psilotum nudum, d6i khi goi 1a "dwong xi 16ng", 1a
mot thuc vat don gian hon nhiéu so voi loai Arabidopsis thaliana von 1a
mot thuc vat co6 hoa thudc ho cai, nhung né lai c6 ham lugng DNA 16n
hon t&i 3.000 14n. Mic du ta hiéu tai sao, nhung co diéu tha vi 1a trén 80%
bd gene cta né 1a DNA 1ap lai khong chira thong tin di truyén nao ca! Hay
mot s6 thuc vat (nhu ngd, loa kén) hay mot sé dong vat (nhu ludng thé,
c4) lai c6 kich thude bo gene 16n gip nhiéu 1an so véi 16p thu (bang 5.3).
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Mot s6 ludng thé chira DNA nhiéu gip bo gene chung ta dén 30 lan,
nhung chic chin khong phai 1a chiing phtc tap gap chung ta 30 lan.

Bang 5.3 Kich thuéc bd gene (genome) mot sé sinh vat thuwong gip

B gene sinh vit S6 bp S6 gene Ghi chu
Virus
Phage ©-X174 (6 E. coli) 5.386 10 DNA soi don vong
Phage lambda (¢ E. coli) 48.502 ~61 DNA soi kép thang
Phage T2 hoic T4 (6 E. coli) ~2x10°  150-200 DNA sgi kép thing
Phage MS2 (6 E. coli) 3.569 4 RNA
SV40 (gay khdi u & khi) 5.226 DNA sg¢i kép vong
Virus SARS (vi du, H5N1) 29.600 RNA
Epstein-Barr virus (EBV) 172.282 80 DNA soi kép thing
Prokaryote
Haemophilus influenzae 1.830.138 1.738  Gay nhiém tai giita
Chlamydia trachomatis 1.042.519 936 Bénh lay qua tinh dyc
Streptococcus pneumoniae 2.160.837 2.236  Pneumococcus
Vibrio cholerae 4.033.460 3.890 O 2 NST; gy cholera
Mycobacterium tuberculosis 4.411.532 3.959 Gay bénh lao
Bacillus subtilis 4.214.814 4.779
Escherichia coli* 4.639.221 4.377 (Co6 4290 cistron
Agrobacterium tumefaciens** 4.674.062 5.419 Vector hitu ich...
E. coli O157:H7 544 x10°  5.416 Gay bénh & nguoi
Eukaryote
Saccharomyces cerevisiae 12.495.682 5.770 Men bia nay choi
Schizosaccharomyces pombe 12.462.637 4.929 NA&m men phan cit
Plasmodium falciparum*** 22.853.764 5.268 Gay st rét nguy hai
Neurospora crassa 38.639.769  10.082 + 498 gene RNA
Caenorhabditis elegans**** ~ 100.258.171 ~19.000 Giai tr.tw dau tién...
Arabidopsis thaliana 115.409.949  25.498 Thuc vat c6 hoa
Drosophila melanogaster 122.653.977  13.379 Rudi gidm
Nguoi (Homo sapiens)***** ~3,2x10° ~25.000 Giai tr.ty 4/2003 ...
Lua (Oryza sativa ) 4,3 x 10° ~60.000
Loa kén (Lilium longiflorum) 3 x 10" ?
Chudt 2,2x10° ?
Ludng thé 10°-10" ?

Chu thich: *Co6 4290 gene ma hoa protein, con lai la cac gene RNA; ** Vector
hitu ich dé chuyén gene & thuc vat; *** Cong véi 53 gene RNA; **** Eukaryote
da bao dau tién duoc xac dinh trinh tu; ***** Pugc xac dinh déy du trinh tu vao
4/2003 boi HGP, voi tong cong 3.164.700.000 cip base; va theo ude tinh méi
nhit cong bd ngay 21/10/2004 trén tap chi Nature, by gene ngudi ching ta chira
khoang 20.000-25.000 gene ma hoa protein, chiém khoang 2% toan bd bo gene.
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Nguoi ta goi tong ham luong DNA trong bo gene don boi 1a gid tri C
(C-value). Vi phan tich ¢ trén cho thdy khong hé ton tai mot mbi quan hé
nhat quéan giita gia trj C va tinh phirc tap ctia mot sinh vat (nhu ludng thé
v6i thu); cai d6 dugce goi la nghich ly gia tri C (C-value paradox).

4. Vé kich thiwée DNA cdc bao quan

Kich thuéc DNA ciia mot sé bao quan (bang 5.4) cho thay chung co vé
don gian va khong co du hiéu tién hoa rd rét. Noi chung, kich thudc mbi
phan tr DNA ty thé (mitochondrial DNA = mtDNA) ciia nguoi va céc
dong vat c6 vi thudng nam trong khoang 15.000-17.000 bp; vi du mtDNA
ngudi 1a 16.569 bp. Trong khi d6, kich thuéc mdét DNA lap thé
(chloroplast DNA = ctDNA hay cpDNA) & phan 16n té bao cac thuc vt
thudng vao khéang 130.000 -150.000 bp. Ching han, ctDNA ¢ lua trong
(O. sativa) thudc hai nhom indica va japonica co6 kich thudc tuong ung la
134.494 bp va 135.525 bp, & laa my (Triticum aestivum) 1a 134.545 bp va
& ngd (Zea mays) 1a 140.384 bp...Con cac plasmid hién dién & mot sb té
bao thuc vat thuong c6 kich thude rt bé khoang 1-2 ngan cip base.

Bing 5.4 Kich thwéc DNA bio quan ¢ mdt s sinh vat

DNA ty thé Sb cip base  DNA lap thé S cip base
Nguoi 16.569 Lua (ind; jap) 134494 ; 134525
D. melanogaster 19.517 Ngo 140.384
S. cerevisiae 85.779 Mia 141.182

Plasmid Plasmid
Lua (indica; japonica) 1485 ;2.135 N. crassa 3581; 3675;7050
Ngb 1.913 Brassica 11.640

IV. Té chirc phén tir ciia cac nhiém sic thé

1. Cau truc chat nhiem sac

DNA H1 histone

O day ta chi tim hiéu t6 chirc cua
DNA trong cac nhidém sic thé
eukaryote. MS&i nhiém sic thé
eukaryote 12 mot phic hop
nucleoprotein bao gdbm mot phan tir
DNA soi kép mach thiang két hop
vl cac phan tr protein co s& goi la . ,
histone (giau cdc amino acid lysine core ot avistone otecuis
va arginine). Phtrc hop nhu thé goi 1a Nucleosome
chat nhiém sdc (chromatin).

Nucleosome

Hinh 5.14 So d6 céu triic mdt nucleosome
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Pon vi to chic ciia co so cac nhidm sic thé eukaryote 1a céc
nucleosome (hinh 5.14). Mdi nucleosome c6 duong kinh khoang 11 nm,
gom mot khdi cau tam phan tir histone, (H2A+ H2B +H3+H4),, goi 1a [6i
octamer va doan DNA c6 kich thudc 146 cip base quin 1% vong xung
quanh no6 (thuong dugc mé ta don gian: mot doan DNA dai 160-200 bp
quéan hai vong quanh octamer). Mot phan tir H1 bam vao doan DNA "noi”
(linker DNA) bén ngoai khéi cau, giit vitng su twong tac cia DNA véi cac
histone 15i. Poan DNA ndi giita hai nucleosome dai khoang150 bp.

DNA cudn chat b DNA
trong NCSU'I?rI:ngig’a (s)g’? kép mmw Zm

NST ky gitta r’///
Chuéi

nucleosome
Chromatin
w codac _ an Ly, Soi chromatin
T r—" & 30nm
r
Cac nucleosome Vung cudn

vong

Viing xoan
chat

Hinh 5.15 To chirc DNA trong nhlem sic thé eukaryote. DNA cudn chat
trong nhiém sdc thé ky giita dwoc mo xodn dan qua cdc mire do khéc nhau (hinh
trai). DNA déng xodn dan qua cdc mirc cho dén khi hinh thanh nhiém sdc thé ky
gilta nguyén phdn, véi chiéu dai rit ngdn khodang 50.000 lan (hinh phdi).

Nhu vy, bac cdu tric dau tién cta chromatin dugc hinh dung dudi dang
mdt chudi cac nucleosome, hay soi nucleosome (nucleosome fiber) c6 do
day 11 nm (1 nanomet = 10 A®). Bic tht hai cua cua sy cudn gip
chromatin c6 lién quan téi sy xodn lai cua soi nucleosome thanh ra mot
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s¢i day 25 nm goi 1a mdt solenoid. Cac histone H1 dugc coi 1a tham gia
vao sy xodn lai nay bang cach twong tac voi cac phan tir H1 khac. Bac thir
ba ctia sy hoa xodn c6 1& 1a cudn vong cua soi 25 nm thanh mét ciu trac
kiéu nhu ban chai (brushlike) véi cac vong duge neo dinh vao mét gia
trung tdm (day ~300 nm). Day chinh la ving thao gian xodn ctia nhidém sic
thé, tuong g voi chdt dong nhiém sdc (euchromatin). Sau d6 cac day
vong duogc sip xép trong cac khong gian ba chiéu nay xodn chit tao thanh
cac vung goi 1a chdt dji nhiém sdc (heterochromatin) trén mot chromatid
voi do day khoang 700 nm. Tai ky gitra ciia nguyén phan, mbi nhiém sic
thé c6 céu trac dién hinh gém hai chromatid chi em (two sister
chromatids) dinh chung nhau & ta@m dong (centromere) voi do day toan bd
chimg 1400 nm (hinh 5.15). Nhu vay, chat nhidm sic trong cac té bao
eukaryote ton tai ¢ hai dang: (1) Chat di nhidém sac 1 cac phén cudn x04n
chét va khong c6 hoat tinh phién ma; va (2) Chat dong nhiém séc 1a cac
ving gidn xoan va chi it ciing ¢ tiém ning hoat tinh.

2. So hwge cdc thanh phan DNA trong bé gene eukaryote

Néi chung, trong moi b gene eukaryote bao gdm cac kiéu DNA chinh
sau day, va dé€ cho tién ta lay b gene ngudi lam thi du :

- DNA ban sao don (single-copy or unique), nghia la cac gene c6 mat
chi mot lan trong bd gene; loai nay chiém khoang 75% bo gene va bao
gom hau hét cac gene.

- DNA lap lai (repetitive) bao gdm mot sb gene duoc lap lai vai lan
cho dén hang ngan 1an trong b gene. Nhom nay duoc chia 1am hai loai:

+ DNA [dp lai kiéu phdn tan (interspersed): loai nay chiém khoang
15% va phan bd rai rac khip bo gen giita cac gene ciing nhu bén trong cac
gene; bao gom céac trinh tw Alu (13 cac doan DNA dai khoang 300 bp va
duoc 1ap lai khoang 300.000 lan trong by gene; chung co thé c6 mat & chd
tiép giap hodc bén trong cac gene trong cic intron hodc cac ving khong
dugc dich mi) va ca cac doan lap ndi tiép ¢6 sb lugng bién thén (VNTRs
= variable numbers of tandem repeats), von 1a cac doan lap ngdn chi vai
cdp base nhung co chiu dai sai khac, hay cac fiéu vé tinh (mini- hay
microsatellite). Vi du: cac doan 1ap phan tan (5'—3') trong cac doan Alu:

GCTGCGG........ GCTGAGG........ GCTGAGG

+ DNA v¢ tinh (satallite) hay DNA 1dp lai kiéu ndi tiép (tandem):
loai nay chiém khoang 10% va dugc ldp lai rat nhi€u lan, bao gdm céc
trinh ty don gian thuong khu tra & cac tam dong (centromere) va cac dau

muit (telomere) cua cac nhiém sic thé. Vi du: cac doan lap nbi tiép (5'—3")
thudc cac microsatellite hay telomere:
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5'-..TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGG...-3'

Nhin chung, b gene ngudi co cac dic diém sau: (1) V& bd gene nhan,
kich thudc bd gene don bdi 1a ~3,2 ty bp; hau nhu tit ca muc do phuc tap
ctia n6 déu nam trong 16p DNA ban sao don (~75%). Bo gene nguoi duoc
coi la c6 chira khoang 25.000 gene ma héa protein. Trong d6 da phan 13
cac gene phdn doan véi ciu trac phirc tap (xem chuong 6). Cac gene déu
chira tir 1 cho dén trén 75 exon (doan mé hoa protein) va c6 chleu dai bién
thién tir dudi 100 cho dén khoang 2.400.000 bp (gene gay rdi loan dudng
co DMD dugc xem 1a dai nhat voi 2,4 triéu bp nay chiém ~ 1,5% nhiém
sdc thé X ma n6 dinh khu). Trinh tw A/u c6 mat khip bo gene. (2) Vé bd
gene ty thé, ddy 1a bo gene mach vong v6i 16.569 bp va chira ~ 40 gene.

V. Tai ban DNA

Sau khi khdm phé ra ciu traic DNA, Watson va Crick da dé xuat ba
kiéu truyén thong tin di truyén co thé c6 trong cac té bao: (1) Tdi ban
(replication): DNA—DNA; (2) Phién ma (transcription): DNA—RNA; va
(3) Dich mad (translation): RNA—Protein. Cac kénh truyén thong tin di
truyén nay dugc goi 1a Gido Iy Trung tdm (Central Dogma) cua sinh hoc
phan tir. Sau nay dén niam 1970, Baltimore va Temin qua nghién ciru co
ché hoat dong ciia bd gene RNA & virus Sarcoma di bd sung thém kénh
RNA—DNA, goi la phién ma nguoc (reverse transciption) vi nd nguoc
huéng vé6i kénh phién ma phd bién. Diéu nay duoc minh hoa & hinh 5.16.

Protein
Dich ma
AN
Phién m4 \

N mMRNA
~*DNA = : > RNA rRNA
'y Phién ma tRMNA

Tai ban nguoc

Hinh 5.16 Cac kiéu truyén thong tin di truyén (trai), va mé hinh tai ban
DNA theo ki€u ban bdo toan do Watson va Crick dé xuat.
1. Céc nguyén tic va ddc diém chung ciia tdi ban DNA

Tdi ban (replication) 1a mot dic tinh quan trong nhét cia vat chat di
truyén, nho d6 sy song dugc duy tri lién tuc, cac loai bao ton dugc tinh
chat dac trung cua minh, va con céi thudong giong bo me. Vay DNA va céc
bd gene nodi chung dugc tai ban nhu thé nao?
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Trong khi kham pha ra mé hinh céu traic DNA, chinh Watson va Crick
d3 dua ra du doan chinh x4c (dua trén nguyén tic bod sung cua cic cip
base) rang su tai ban DNA phai dién ra theo kiéu bdn bdo toan (semi-
conservative) nhu & hinh 5.16. Dén 1956, S. Luria va Max Delbruck dé
nghi ba kiéu tai ban c6 thé co: bdn bdo todn, bdo todn (conservative) va
phdn tan (dispersive). Tuy nhién, nhiéu thi nghiém sau d6 da nhanh chong
khéng dinh sy tai ban DNA dién ra theo kiéu ban bao toan.

Dién hinh 13 thi nghiém ctia Meselson va Stahl nim 1958 tren d6i
tuong 14 E. coli bang phuong phap danh dau dong vi phong xa N" (nito
néng) két hop voi Iy tdm siéu toc (ultra- centrlfugatlon) Pau tién cho Vl
khuan nay sinh truong trén moi truong N"; 16i dua tro lai moi truong N
(nito nhe) va sau mdt, hai hoac ba thé hé deu cod lay cac miu DNA. bé
tach DNA ning va nhe, ngudi ta cho tron 1an cac mau nay voi cesium
chloride (CsCl) trudc khi dem ly tam. Khi ly tam, DNA c6 cac ty trong
nang (heavy), nhe (light) va trung binh (intermediate) s€ tdch thanh cac
vach twong Gmg khac nhau trong dng nghiém (hinh 5.17).

E%
2 mm

Hinh 5.17 Thi nghiém Meselson-Stahl vé sir tai bin ban bio toan ciia DNA.

‘both strands
light

Cac két qua cho thdy rang sau mot thé hé, 100% DNA soi kép c6 ty
trong trung binh, nghia 1a mot s¢i nang (tr dang cha me) va mot sgi nhe
(dugc tong hgp moi). Két qua nay cho phép du doéan va két luan sy tai ban
xdy ra theo ki€u ban bdo toan dung nhu du doan cua Watson va Crick
rang, cac soi DNA l1am khuon cho sy tai ban cta riéng chung.

Duéi déy 1a cac nguyén tic va dic diém chung cua tai ban DNA.

(i) Tai ban theo kiéu bdn bdo toan va gidn doan (discontinuous);

(i) Su tai ban duoc bat dau tai mot hodc nhiéu vi tri dic thu trén phan
tor DNA va dién ra dong thoi theo hai hudng nguoc nhau goi 1a khoi diém
tai ban hai huwong (bidirectional origin of replication). Nghia la, tir khdi
diém nay DNA soi kép m¢ xodn thanh hinh vong m¢ sinh trudng theo hai
hudéng doi 1ap nhau tao ra hai chac tdi ban (replication fork). Moi khéi
diém tai ban cung voi hai chac nhu vay goi la mét don vi tdi bdn
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(replicating unit hay replicon) dugc minh hoa ¢ hinh 5.18. Néi chung, ddi
v6i cac DNA mach vong (bd gene mét s6 virus, vi khuén, cac plasmid va
cac DNA bao quan cua eukaryote), mdi phan tir chi c6 mot khoi diém tai
ban; trong khi d6 m&i DNA trong nhiém sic thé eukaryote c6 nhiéu khoi
diém tai ban hoat dong theo mdt trinh ty dac thu (xem hinh 5.20).

'
5 3
3
T 5
5 3 kh&i diém (Ori)
Il = RNA primer ‘

chac chac
_Q_, ——»/m R

<+ sinh 4
trwdng trwong

Hinh 5.18 Mot khéi diém va hai chac tai ban sinh truwéng theo hai huéng
débi 1ap nhau. (6] day ciing cho thay doan moi RNA dugc tong hop truée.

(iii) Qu4 trinh tai ban DNA phu thudc vao mot hé théng gom nhiéu
protein va enzyme khac nhau (xem muc 2 bén dudi);

(iv) Tai mdi chac tai ban, trudc tién xay ra su tong hop cac doan moi
RNA (primer) béi vi cac DNA polymerase tr né khong thé bat dau tong
hop méi duge. Mit khac, do hai sgi don cua mdi chac phan cuc ngugc
chiéu nhau trong khi cic enzyme DNA polymerase va RNA polymerase
chi xtc tac theo chiéu 3'= 5', cho nén phuong thirc tai ban DNA dién ra
trén hai soi khuén 1a khong gidng nhau: mét soi lién tuc hay con goi 13 soi
dan dau (leading strand) va mdt sgi khong lién tuc hay con goi 1a soi ra
chdm (lagging strand). Kiéu tai ban nhu thé goi 1a tdi ban nira gidn doan
(semi-discontinuous).

Su tong hgp DNA khoéng lién tuc dudi dang cac doan ngin do R.
Okazaki phat hién dau tién nim 1969; sau nay chung dugc goi 1a cac doan
Okazaki (Okazaki fragments). Sau do, cac doan moi s€ dugc cit bo va chd
trong dugc thay bang DNA, va cac doan Okazaki dugc ndi lai boi enzyme
DNA ligase.
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2. Cac enzyme tham gia tai ban DNA

Mic di mdi nhom sinh vat c6 mot hé théng cac enzyme va protein tai
ban riéng, song ching c6 cac enzyme voi vai tro chung nhat sau day:

(1) Protein nhan biét va bam vao khéi diém dé tir d6 hinh thanh nén
"phtrc hgp m&" (open complex). O E. coli, @6 1a protein dnaA.

(2) DNA gyrase: md cudn DNA siéu xodn phia trudc mdi chac tai ban.

(3) Helicase: thao xoan DNA soi kép tai mdi chac tao thanh cac ving
soi don. O E. coli, n6 cling goi 1a protein dnaB hay protein rep.

(4) Protein SSB (single strand binding protein): bam vao cic vung
DNA soi don do helicase tach ra, gilr cho tam thoi khong dinh tro lai va
nho d6 moi sgi don mdi co6 thé lam khudn (template) cho tai ban.

(5) Primase: tong hgp RNA mdi. O E.coli, né con goi 1a protein dnaG.

(6) Cac DNA polymerase xuc tac chinh cho viéc tong hop DNA méi
nho ¢6 hoat tinh xtc tac: polymerase 5'—3', mot s0 con c6 hoat tinh doc
stra: exonuclease 3'—5'". O E. coli, 36 1a DNA polymerase II1.

~ (7) DNA polymerase vira cit bo dan doan mdi di trudc nhd hoat tinh
cat bo exonuclease 5'—3', vira kéo dai doan Okazaki theo sau lap cho
trong. O E. coli, @6 1a DNA polymerase I.

(8) DNA ligase: han lién khe hé giita cac doan DNA méi bang cach

hinh thanh lién két 3',5'-phosphodiester.

Béang 5.5 Pac tinh ctia cac DNA polymerase ¢ E. coli va nguoi

DNA polymerase E. coli pol I pol I  pol IIT

Polymerase 5'—3' co co co
Exonuclease 3'—5' co co co
Exonuclease 5'—3' co khong  khong
DNA polymerase ngudi o B v 0 €
Pinh vi nhan nhén ty thé nhén nhan
Tai ban co khong co co co
Stra chita khong co khong co co
Chtic nang
Polymerase 5'—3' co co co co co
Exonuclease 3'—5' khéng  khong co co co
Exonuclease 5'—3' khong  khong  khong  khong khong
Primase co khong  khong  khong khong
Két hop voi PCNA* khong  khong  khong c6 co
Mau truot (Processivity) thap cao

Tong hop soi rachdm suachlta  ca hai dan dau ra chdm
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Luu y: (i) O E. coli, ca ba loai protein dnaB, dnaC va dnaG hop thanh
mot phirc hop cd tén 1a primasome; trong d6 protein dnaC bam protein
dnaB. Bang 5.5 mo ta cac dac tinh cua cac DNA polymerase ¢ E. coli va
nguoi dai dién cho cdc nhém tuong tng, prokaryote va eukaryote.

(ii) Tat ca cac DNA polymerase déu can c6 moi voi mot nhom 3' -OH
tu do; xiic tic tong hop chudi theo mot hudng 5'—3'; va chi mot sb
enzyme nay co hoat tinh doc swra (proofreading activity) 3'—5".

(iii) Nguoc véi E. coli, cac t& bao ngudi co it nhat nim loai DNA
polymerase, trong do ba loai chiu trach nhiém tai ban DNA nhan 1a céc
DNA polymerase alpha, delta va epsilon. Polymerase 6 chiu trach nhiém
chinh cho téng hop trén sgi ddn ddu (leading strand) va tham chi ca soi ra
chdm (lagging strand). Polymerase a két hop v6i mot RNA primase va
duoc coi la c6 cac hoat tinh cho téng hop mdt doan mdi RNA-DNA ngén.
C6 diéu khong chic chin 1am khi noi vé chirc ning ciia alpha trén soi ra
chdm. Vi dudng nhu né thiéu mat hoat tinh doc stra, nén khong thé tong
hop DNA v6i d6 chinh xac cao va nhu vay co thé no khong phai la
polymerase chinh trong téng hop soi ra chim. Polymerase € c6 thé hoat
d6ng nhu DNA polymerase I cua vi khuan. Loai khdng nguyén trong nhin
lam tang sinh té bao (proliferating cell nuclear antigen = PCNA) ¢6 vai trd
trong ca tai ban 1an sira chita. Mot trong cac chirc ning ctia né 1a dung
1am nhdn t6 trot (processivity factor) cho DNA polymerase & va e.
PCNA giit DNA polymerase véi soi khudn dé tong hop DNA nhanh.

(iv) Ngoai ra con c6 mot sd enzyme va protein dic thu tham gia vao
khau két thuc tai ban, tong hop cac ddu muit (telomere) hodc tham gia cét
ndi trong qué trinh tai to hop.

3. Co ché tai ban DNA

Trong phan nay, ching ta tim hiéu k¥ co ché tai ban ¢ vi khuén E. coli,
va néu mot it vin dé lién quan & eukaryote ma dai dién 1a DNA ngudi.
3.1. Giai doan khéi du ctia sy tai ban (initiation of replication)

D6i v6i nhiém sédc thé E. coli, su tai ban bt dau tai mot khéi diém
dac thu goi 1a Ori (hinh 5.18). Trong khi d6, trén mdi nhiém sic thé
eukaryote c6 nhiéu khéi diém tai ban hai huéng nhu thé (hinh 5.19). Qua
trinh dién bién tai khéi diém cho dén lic hinh thanh hai chac ¢6 thé tom
tat (theo Kelman va O'Donnell, 1994) nhu sau: (1) Cac protein bam khoi
diém dnaA duoc tong ‘hop dé bam Ori tao ra ciu tric nucleoprotein
chuyén hod cua khoi diém; (2) Sau d6, ciu triic ndy mo xodn ving DNA
gidu AT dé hinh thanh "phitc hop mé" (open complex); va (3) Hai phén tir
helicase dnaB chui vao phirc hop mé lam mé xoan khoi diém theo ca hai
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hudng, tao thanh hai chac tdi ban (replication fork). Khi cd hai s¢i don
ctia mdi chac duoc tach ra thi cac protein SSB bam vao. Nho vay cac soi
don dugc dung lam khuon hi¢u qua cho cac enzyme tai ban hoat dong.
Khoi dau trong tai ban DNA 1a su tong hop mot doan mdi ngin bai
primase, ma & E.coli 1a phirc hop primasome (thé mo dau) nhu da noi ¢
trén. Kich thudc doan moi ¢ cac sinh vat khac nhau 1a khong glong nhau,
va thuong khong vuot qua 12 ribonucleotide. O E. coli, theo két qua
nghién ctru cua ba Okazaki va cs (1985), doan nay dai 10-12 nucleotide.

Khéi diém tai ban

s et N e

=
L [ N—
=

I Cac dau muat khong day 00—

Hinh 5.19 Nhiéu khéi diém tai ban (origins of replication) trén mét nhiém
sdc thé eukaryote. O déy ciing cho thay cic ddu mut (telomeres) khong dugc
tong hop day dua, cu thé la é cac dau 5'.

3.2. Giai doan kéo dai (elongation)

Mot khi primosome tong hop xong mot mdi, d6 1a lic sy kéo dai chudi
DNA moi bat dau. O E. coli, enzyme then chét cho qué trinh nay 1a DNA
polymerase III hoan chinh (holoenzyme), mot phirc hgp géom mudi
polypeptide khac nhau. MOi phan tir cho mot sgi khuon. Sy kéo dai trong
sudt qua trinh tong hop DNA & E. coli 1 rang 1a can t6i mot replisome
(thé tai ban) do két hop giita primasome va DNA polymerase III hoan
chinh. Téc d¢ tong hop trung binh 1a 1.000 nucleotide mdi giay.

Su tai ban DNA trén mdi chac, nhu da noi ¢ trén, xdy ra theo kiéu nira
gidn doan (semi-discontinuous). Cu thé qua trinh d6 nhu sau (hinh 5.20):

Trén soi khudén dan dau (3'—5'): Trudc tién, enzyme primase hay
primasome chi téng hop mot doan moi RNA vé6i dau 3'-OH tu do. Sau do,
enzyme hoan chinh DNA polymerase III (replisome) bat dau kéo dai chudi
DNA mdi sinh trudng theo chiéu 5'—3' mot cach lién tuc.
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Trén soi khuén ra cham

(5'—3"): Su kéo dai dién ra khong Hudng
lién tuc dudi dang cac doan tai ban T
Okazaki. Kich thuéc trung binh
mdi doan Okazaki & E. coli 1a
1.000 - 2.000 nucleotide; &
eukaryote 1a 100-200; va noi chung
la 100-1.000 nucleotide. Qua trinh
nay doi hoi sy "moi hoa" nhiéu lan
va c6 tinh chu ky, véi su tham gia
lan luot cua bén enzyme nhu sau:
(i) primase tong hgp mot doan mdi oNaues:
RNA; (i1) DNA polymerase III
hoan chinh kéo dai doan Okazaki;
(iii) DNA polymerase I vira cét bo
dan timg nucleotide cta doan moi - ol
vira l4p khoang trong bang cach ~ Soiracham Soi dan dau
kéo dai dan doan Okazaki theo sau;

TOPOISOMERASES

Hinh 5.20 Sy tdi bin nira gian doan trén mot chac.

(iv) DNA ligase han lién khe ho con lai giita hai doan Okazaki ké nhau
bang mot lién két 3',5'-phosphodiester. Qua trinh ctr dién ra luan phién nhu
vay, va cudi cung soi DNA méi dugc tong hop tré nén dai ra va lién tuc.
Con ¢ eukaryote, vai tro ciia cadc enzyme va protein tham gia vao giai doan
kéo dai trén ca hai sgi khuén da dugc phan tich & trén.

3.3. Giai doan két thuc (termination)

Do dic diém cau tric nhiém sic thé & hai nhom prokaryote va
eukaryote 1a hoan toan khac nhau, dic biét la cAu tric cac dau mat nhidm
sdc thé eukaryote duoc phat hién gan day (hinh 5.21), nén co ché két thiic
tai ban cua chung ciing khéac nhau.

3.3.1. Van dé két thiic tai ban & prokaryote

Dé hoan thanh viéc tai ban DNA, té bao phai 1ip ddy cac khoang trong
do cac RNA moi bj cét bo dé lai. Pdi voi cac DNA mach vong nhu cua vi
khudn chang han, khong c6 van dé 1ap tit ca cac khoang tréng boi vi bao
gid ciing c6 dau 3' DNA khac nam phia trudc dung lam méi. That vy, ca
hai chac tai ban dugc bat dau tir mot khoi diém duy nhat (ori), va di
chuyen hau nhu cing toc do, theo hai huéng ddi lap nhau xung ‘quanh
nhiém sic thé mach vong cho téi khi ching gip nhau tai mot diém két
thiic chung ddi dién véi ori. Thuc ra, theo Bastia va cs (1997) ciing nhu
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nhiéu tac gia khac, day 1a ving chira cac trinh ty dic thu goi la cac diém
két thic tdi ban (replication termini). Va tai céc trinh tu ddc thu nay c6 céc
protein két thiic tdi ban (replication terminator protein = RTP) bam vao va
cac phirc hop protein-DNA ndy ngin can su di chuyén cua cic chac tai
ban theo mot cach phan cuc hoac dinh hudéng dac thu. Sy ngung lai cua
cac chac tai ban tai ving két thic tao nén budc dau tién trong qué trinh
hoan thanh mot vong tai ban va sau do, tach hai nhiém séc thé con roi ra
mot cach co trat ty nho xuc tac cia fopoisomerase IV.

Lueu y: (1) Céc nghién ctru gin ddy cho thay RTP cua E. coli ¢6 trong
luong phan tir ~36kD, duoc ma hoa boi gene tus (ter) va trong mdi té bao
c6 ~80 ban sao cia protein nay dwoc duy tri hau nhu 6n dinh trong sut
chu ky té bao. Con RTP cua Bacillus subtilis 1a mot dimer c6 trong luong
phan tir mdi tiéu don vi 1a 14.500 kD, dwoc ma hoa bai gene rip. (2) Cac
trinh tu nhét tri (consensus sequences) cua ving két thuc tai ban & E. coli
(R6K) va B. subtilis, theo Bastia va cs (1997), nhu sau:

E. coli (R6K) 5NN(A/T)(A/T)(A/T)G(A/T)(A/G)TGTTGTAACTA(A/C)NN3'
B.subtilis
5S'ACT(A/G)AN(T/A)A/G)(A/CYA/T)(C/T)T/A)A/G)TG(T/A)AC/CTTCAN3'
3.3.2. Vian dé két thuc tai ban ¢ eukaryote

Nhu chung ta déu biét, mdi nhiém sic thé eukaryote chira mot phan tir
DNA soi kép mach thang két hop véi nhiéu loai protein, c6 cac dau mut
ddc trung goi 1a telomere. Mot khi doan mdi dau tién trén mdi soi dugc
loai bo thi nd khong ¢ cach nao dé bu dap lai khoang tréng do, boi vi
DNA khong thé nao néi rong theo chiéu 3'—5', va ciing chang c6 dau 3'

e CENHUPOMIENE

3-20kb

CI(TTAGGC),

Telomere Associaied Repeais (TAR)
1 Unique

@@ Unique Telomere FISH Probe

100 - 300 kb

(a) (b)

Hinh 5.21 (a) Anh chup cho thiy cic diu mut nhiém sic thé - telomeres c6
mau vang dic trung, va (b) so’ do minh hoa t6 chirc ciia telomere ¢ ngwoi.

nam phia trude nhu trong cic DNA mach vong. Néu qua thyc nhu vay thi
cac sgi DNA s€ ngan bot di sau moi lan tai ban. Vay cac té bao eukaryote
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giai quyét van dé nay nhu thé nao?

COCCARCCCCARMCTC
GEGEET THAET TEEEET

Kéo dai l

COCTARCCCCAMCTT
GEEET THHETT

Chuyén dich 1

COCCAMCCCCANCCT
GEHFHET T HHHAFT T 5T T HHHATT T ST

Kéo dai i

COCCAMCCOCANCOT
GEHFHET T HHHAFT T 5T T HHHATT T ST

Hinh 5.22 Mo hinh ciia Carol Greider vé co ché tong hop cic doan Lip
telomere trén soi gidu G nho telomerase & Tetrahymena. Tir ddy cé thé hinh
dung cdc bude tiép theo: ldp khodng trong trén soi déi dién giau C duoc thuc
hién béi primase va DNA polymerase, va cudi ciing la cdt bé doan moi.

Cac két qua nghién ctru déu tién ctia Elizabeth Blackburn va cac dong
su ciia ba di giai dap cho van dé nay (hinh 5.22). Cac telomere khong
chura cac gene; thay vi thé chung co cau trac don gian gdém nhiing trinh ty
ngin (6-8 cip base) lap lai ndi tiép ca ngan 1an va dic thu cho timg loai.
Chéng han, & Tetrahymena, mét nhoém dong vat nguyén sinh c6 16ng to,
n6 la (TTGGGQG),; & Caenorhabditis: (CCCTCCC),; & bon Oxytrichia
thudc Euplotes: (CCCCAAA),... Con ¢ cac dong vat ¢ va va ngudi, no la
5-TTAGGG-3' duoc lap lai khoang 1.000-2.000 lan (theo Yakoob va cs
1999, khoang bién thién phat hién dugc trong cac té bao & cac giai doan
khac nhau 1 150-2000 1an). Cac doan lip ndy duoc gin thém vao dau 3'
ctia cac soi DNA, khong phai bang tai ban ban bao toan, ma bang mot
enzyme goi 1a telomerase. Néu nhu telomerase khong cho phép mot co
ché tai ban ban béao toan, thi néd khong thé st dung mot sgi DNA lam
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khuén cho soi kia. Blackburn cho thdy rang tinh chat dic thu nay nam
ngay trong chinh ban than telomerase, va do mot RNA nho trong enzyme.
Nhu vay, telomerase 1a mot ribonucleprotein va 1a mot enzyme phién ma
nguoc (reverse transcriptase), tong hop DNA tir mot khuén RNA. Chang
han, telomerase cua Tetrahymena c6 mdt RNA dai 160 nucleotide c6 chtra
trinh tu 3'-CAACCCCAA-5' 1am khuon cho tong hop cac doan lip 5'-
TTGGGG-3' trong cac telomere cua Tetrahymena (hinh 5.22); & nguoi,
phan tir RNA trong telomerase dai khoang 450 nucleotide c6 chura trinh tu
3'-AAUCCC-5' (nam trong doan tmg v&i vi tri 46-56) 1am khuon cho tong
hop céc doan lip telomere 5'-TTAGGG-3' trén cac s¢i don c¢6 dau mit 3'.
Sau d0, & soi d6i dién, DNA polymerase c6 thé hoan thanh viéc téng hop

"cac déu mut khong day du" (incomplete ends) trén soi dbi dién sau khi da
duoc moi hoa bén trong cac telomere do; va cudi cuing doan mdi s& bj cat
bo va khe hd duoc noi lai.

Céc nghién ctru gan day cho thiy ring: enzyme telomerase chi c6 mat
trong cac té bao mam (germ cells), ké ca cac té bao goc cia phdi
(embryonic stem cells); cac 6 bao ung thu (cancer cells); va cac eukaryote
don bao nhu Tetrahymena thermophila. Trong khi d6, cac té bao soma
binh thuong ciia dong vét c6 via khong thay cé telomerase.

Diéu d6 cho phép 1y giai tai sao cac té bao mam ciing nhu cac té bao
ung thu c6 kha ning phan chia gin nhu 13 v6 han; hay néi cach khéc,
telomerase va sy duy tri chiéu dai telomere chinh 14 chia khéa cho sy bat
tlr cta té bao. Nguoc lai, hdu qua cla sy ving bong telomerase trong cic
té bao soma (do gene ma hoa no bat hoat) 1a o chd: ctr sau mdi 1an nguyén
phdn (mitosis), tat ca 92 telomere cua cac t& bao soma ngudi dong loat
mdi cai bi mat di chimg 100 cap base, nghia la khoang 16 doan lap
TTAGGG. Theo 1y thuyét, v6i téc d6 nay thi sau 125 lan nguyén phan cac
telomere s& bién mét hoan toan. Trén thuc té, cac thi nghiém khac nhau ké
tir kham pha dau tién cua Leonard Hayflick vao dau thap nién 1960 cho
dén nay (Greider va Blackburn 1996; Hayflick 1997; Shay va cs 2004; ...)
d4 xac nhan rang: chi sau khoang 30-50 1an nguyén phan, cac té bao soma
mét han kha ning phén chia va di vao giai doan ldo hda (senescence) va
chét ty nhién. Cai d6 duogc goi 1a gioi han Hayflick (Hayflick limit).

Chinh qué trinh rat ngan telomere theo thoi gian (nghia la s6 lan
nguyén phan) nhu thé khién ngudi ta lién tudng t6i su ton tai cia cai goila
"d‘ong hé di truyén cho sir ldo héa" (genetic clock for aging), va bat dau
tién hanh cac nghién ctru vé "hiéu g vi tri telomere" (telomere position
effect = TPE) (Borek 2002). D6 1a 1y do tai sao cac té bao soma co sb lan
phan chia hitu han truéc khi ching chét va ciing 1a 1y do tai sao tat ca
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ching ta ciing nhu moi sinh vat déu phai chét. Nhu thé, cai chét tat yéu
trén phuong dién sinh hoc, cai chét tu nhién cua than xac da duoc ly gidi
kha 16 rang va day du. Va tir cac nghién ctu ndy di md ra trién vong to
16n cho liéu phdp ung thir (cancer therapy) ciing nhu vin d& ldo hoa va
bénh tat phat sinh tir 46 ¢ con nguoi (Greider va Blackburn 1996;Y akoob
va cs 1999; Borek 2002; Shay va cs 1998, 2004).
VI. Tai ban cta cac by gene RNA (RNA genomes)
1. Bdc diém tdi ban cua cdc bé gene RNA virus va hdu qua ciia chiing

O cac virus c6 b gene RNA, phuong thirc tai ban cua chung 13 rang la
khac voi cac hé thong tai ban DNA da biét. Trude hét, cic enzyme tong
hop RNA khoéng can c6 moi (primer), vi vay khong c6 co hoi cho viée doc
sita (proofreading). Ngoai ra, vé mat di truyén RNA 1a mot phan tir kém
bén vitng so véi DNA boi vi nhém hydroxyl c6 mat ¢ nguyén tiar Cy ciia
gbc duong cho phép cat dut (thay phan) lién két phosphodiester giita hai
ribonucleotide va tao thanh dang phosphodiester vong gitta cac nhom
hydroxyl cua Cy va Cs trong cung mot goc dudng; sau d6 cau trac vong
nay mo ra va dé lai nhom phosphate ¢ vi tri Cy. Su két hop ctia hai dic
diém trén 12 nguyén nhan lam han ché kich thudc cac bo gene RNA. Céc
bo gene nay khong thé sinh trudng qua 16n, hodc khong thé tranh khoi ty
1é sai sot cao trong qué trinh tai ban (107°-10). Vi vdy, trén thuc té, bd
gene RNA 16n nhit duoc biét 1a mot RNA s¢i don v6i chung 29.600 base.
Do la truong hop cua virus géy bénh s6t viém phoi cap (SARS) thudc ho
coronavirus dugc phat hién hoi thang 3/2002 tai mot sé nudc chiu A,
Canada...P¢ ciing 1a 1y do tai sao cac virus RNA cho nhiéu bién thé khac
nhau dén nhu vay, mdc du kich thudc bo gene dau cé lon. Diéu nay lam
cho cac virus RNA thuc sy tro thanh méi hiém hoa béi vi ching c6 thé
tién hoa nhanh dé xam nhdp vao céac h¢ théng mién dich ctia vat chu.
Chang han, cac bo gene HIV c6 nhiéu bién thé gay kho khan cho viéc bao
ché céc vaccine va thudc chdng lai tat ca cac bién thé ctia HIV.

Duéi ddy néu khai quat vé hai kiéu tai ban ciia cac virus RNA.,
2.Tai ban cua bo gene RNA

Kiéu truyén thong tin truc tiép tir RNA sang RNA xay ra trong cac té
bao lay nhiém virus RNA nhu: virus dém thudc 14 va nhiéu virus thyuc vat
khac, ké ca cac phage RNA nhu MS2... B gene RNA clia cac virus niy
c6 mang gen ma hod enzyme tai ban dic thi. Sau khi dugc tong hop trong
té bao chu, enzyme nay sir dung ban than RNA virus lam khuon dé tong
hop cac phan tir RNA bo sung. Dén luot minh cac RNA lai lam khuon dé
téng hop trg lai cac phan tir RNA ciia cc virus thé hé con .
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3. Phién ma nguoc

Phién ma ngwoc (reverse transcription) la kiéu truyén thong tin tir
RNA sang DNA, chi xdy ra trong cac té bao dong vat va nguoi bi lay
nhiém bai mot s virus mang mot soi RNA ¢6 kha nang gay khéi u hoic
hai soi RNA nhu truong hgp HIV chang han. Trén mdi soi RNA 15i ciia
cac virus nay cd6 mang mot enzyme phién mad nguoc (reverse
transcriptase). Khi xdm nhép vao té bao chu, enzyme ndy sir dung RNA
ctia virus 1am khuon dé tong hop soi DNA b6 sung (complementary DNA
= ¢cDNA). Sau d6, sgi cDNA nay c6 thé 1am khuon dé tong hop tré lai bo
gene cua virus (¢cDNA—RNA), hoic tong hop ra soi DNA thir hai bd sung
v6i nd (¢cDNA—DNA) nhu trong truong hop virus gay khéi u ma két qua
la tao ra mot cDNA soi kép. Phan tirt DNA so¢i kép duogc téng hop trudce
tién trong qua trinh lay nhidm c6 thé xen vao DNA cuia vét chi va & trang
thai tién virus (provirus). Vi vy, provirus duoc truyén lai cho cac té bao
con thong qua sy tai ban cia DNA vat chu, nghia 13 cac té bao con chau
ctia vat chu ciing bi chuyén sang tinh trang c6 mam bénh ung thu. Cac té
bao ung thu nay mat kha ning kiém soat sy sinh truong - phéan chia dién
hinh cua té bao binh thuong; chung ting sinh rit nhanh va tao ra khdi u
(tumor). D6 chinh 13 co ché gay ung thu béi virus.

Ngay nay, ngudi ta ¢ thé tinh chiét cac enzyme phién ma nguoc dé
phuc vu cho k¥ thuat tao dong cDNA téi t6 hop (chuwong 10).

Cau hoi va Bai tap

1. Trén co s6 cac dic diém cua mo hinh Watson-Crick, hdy cho biét: (a)
M5 hinh nay cho phep giai thich cac quy luat Chargaff nhu thé nao? (b) Co
s& cua dic tinh ddi song song trong chudi xodn kép DNA 1a gi? (c) M6 hinh
nay goi Ién kha nang tu tai ban cua DNA ra sao?

2. Hiy xac dinh ham tuong ddi (%) cta cac nucleotide trong DNA ciia
ngudi, ca hdi (Salmo salar) va ga (Gallus domesticus). Biét ring ty 18
(A+T)/(G+C) tu:orng ung cua cac loai nay la 1,52; 1,43; va 1,34.

3. Dya vao ciu trac hoa hoc 1ap the cua cac base (A,T,G va C), hay
giai thich: (a) Tai sao trong ADN chi ton tai hai kiéu két cap A-T va G-C
ma khong c6 cac kiéu khac? (b) Céc kiéu két cip A-C va G-T c6 thé xay
ra khi ndo va gy ra hdu qua gi? Giai thich va cho cac so d6 minh hoa.

4. Gia su ty 1& (A+T)/(G+C) 6 mét soi cua chudi xodn kép ADN la
0,25. (a) Hay cho biét ty 18 nay trén soi bd sung va trén ca phan ti? (b)
Néu cho rang 0,25 1a cua ty 16 (A+G)/(T+C), thi ty 1& nay trén soi bd sung
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va trén ca phan tir s& nhu thé nao?
5. Hay chi ra nhimg diém gidng nhau va khac nhau giira prokaryote va

eukaryote vé& cac van dé sau: (a) Khoi diém tai ban; (b) Cac enzyme tham
gia tai ban; va (c) Cac co ché md dau, kéo dai, va két thic tai ban.

6. Dua vao hiéu biét vé thuyét di truyén nhiém sic thé, hay giai thich
thi nghiém Griffith vé sy bién nap & phé cau khuan S. pneumoniae.

7. So sanh céu triic cia cac nucleotide va cac chudi polynucleotide
cling nhu cau trac phan tor cua DNA va RNA.

8. Thé nao 1a bién tinh va hoi tinh cia DNA? Céc hién tuong nay co y
nghia nhu thé nao ddi voi cac bo gene sinh vat va ky thuat di truyén?

9. Thé nao la gia tri C (C-value) va nghich 1y gia tri C (C-value
paradox)? Cho thi du va néu y nghia v€ mat 1y luén cta hiéu biét nay.

10. Sy tai ban ctia cac by gene RNA ¢ mdt sb virus khéac véi cac hé
thong tai ban DNA ¢ nhitng diém nao? Tai sao kich thudc cac b gene
RNA thuong nhd, nhung chiing lai c6 kha nang gay nguy hiém thuc sy doi
v6i cac vat chu? Hay giai thich mdt co ché gay ung thu boi virus.
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