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21,1 Cacphuong phip méi da giup gia ting téc 4
gidi trinh tu cadché gene

21.2 Cacnha khoa hoc ing dung tin sinh hoc dé phan
tich cac hé gene va chirc ndng ciia chiing

21.3 Caché gene khac nhau vé kich ¢@, s6 gene va
mat do gene

21.4 Sinh vat nhan thuc da bao ¢6 nhiéu DNA khéng
ma hod va nhiéu ho da gene

215 Lap doan, tai ciu tric va dot bién trong trinh tu
DNA déng gép vao qua trinh tién ho4

21.6 Sosanh cactrinh tuhé gene cung cip bing
chiing vé cac qua trinh tién hoa va phat trién

| Doc cdc la trén cay su séng

gudi phu nir trén Hinh 21.1 va con tinh tinh bén
Nca_mh c6 dang cudi dua v6i nhau — cé that vay

khong? Ho c6 hiéu nhimng “cau dua gion” va ddp
lai bang vé mat cing vdi cic ti€ng phdt 4m clia nhau
khong? Nho nhimg ky thuat dugc phét trién gin day
trong viéc gidi trinh tu nhanh toan bo cdc hé gene, gid
day chiing ta c6 thé tuyén b6 vé co sd di truyén lién quan
dén cic cau hoi hdp din nhu vira dugc néu.

Tinh tinh (Pan troglodytes) 1a 1oai hién con tén tai c6
ho hang gén chiing ta nh4t trén cay tién hoa cla su séng.
Hé gene cia n6 dugc giai trinh ty hoan toan vao nim
2005, nghia Ja khoang 2 nam sau khi viéc giai trinh tr hé
gene ngudi hoan thanh phén 16n. Gio day chiing ta di c6
thé so s4nh hé gene clia chdng ta v6i hé gene cha tinh tinh
va d6i chi€u timg base nitrogen nhim 1am séng t6 nhimg
thong tin di truyén khic nhau ndo di din dén cdc dic
diém khéc biét gilra hai loai linh trudng nay.

Ngoai viéc da xéc dinh dugc trinh ty hé gene ddy du
cha ngudi va tinh tinh, cdc nha nghién cifu ciing da thu
dugc trinh ty hé gene ddy di cha vi khufin E. coli va nhiéu
loai sinh vat nhén so khéc, cling nhu cia mot s6 loai sinh
vat nhan thyc, bao gbm Saccharomyces cerevisiae (nim
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A Hinh 21.1 Théng tin nao trong hé gene da tao nén con
ngudi hodc tinh tinh?

men bia), Caenorhabitis elegans (mot loai giun tron),
Drosophila melanogaster (ruéi qua), Mus musculus
(chudt nha) va Macaca mulatta (khi rhezut). Tham chi
cdc doan DNA tir cdc loai da bi tuyét chang, nhu gdu hang
(Ursus spelaneus) hay voi mamut rdm 16ng (Mammuthus
primigenius) ciing da dugc giai trinh tu. Cic trinh tu he
gene ddy da hodc timg phﬁn ban than chung la déi tuong
dugc quan tam nghién cifu, déng thdi ching cung cdp
nhig thong tin sau hon vé tién hod va nhiéu qud trinh
sinh hoc khéc. Bing viéc md rong so sdnh hé gene ngudi
va tinh tinh véi cdc loai linh truong khéic clng nhu véi
cdc loai dong vat cé quan hé di truyén xa hon, chiing ta
c6 thé tim thdy tap hop cic gene quy dinh sy khéc biét
rd rét cia mbi nhém sinh vat. Xa hon mot chut SU S0
sinh v6i cdc he gene vi khudn, vi sinh vat cd (archaea),
nguyén sinh dOng vat va céc loai thuc vat sé giip ching
ta 1am sing t6 lich sk tién hod lau dai lién quan dén cdc
gene duoc cdc loai cuing nhau chia sé ciing véi cic san
phim ctia ching.

Véi viec hé gene cia nhiéu lodi da dugc giai trinh
tw ddy dii, cic nha khoa hoc c6 thé nghlén ctru cdc tip
hop gene hoan chinh va su tuong tic cuia chiing theo mot
hu'(mg nghlén citu dugce goi 1a hé gene hoc (venomlcs)
Céc né luc giai trinh tu theo huéng nghién ciu ndy da va
dang nep tuc tao ra nhimg khéi du lleu khdng 16. Nhu cdu
cdn xir Iy mot lugng thong tin tran ngap. dano ting lén
nhanh chéng di din dén su hinh thanh cta finh vyc tin
sinh hoc (blomformalms) linh vuc (g dung cdc phuong
phap khoa hoc mdy tinh vao viéc luu giir va phan tich cic
s6 liéu sinh hoc.

Chiing ta s& bit ddu chwong n'ly bing viéc thao ludn
vé hai huéng nghién ciu, gom cic k¥ thuat gidi trinh W
hé gene va mot s6 ti€n bO trong viéc ung duno tin sinh
hoc. Sau d6 chiing ta s& tém lugc nhimg hiéu biet thu
nhan dugc tir viéc gidi trinh tu céc hé gene da duoc tién
hanh dén nay. Tiép dén, chiing ta s&€ mo ta thanh phin he
gene ngudi nhu mot he gene dai dién cho cdc sinh vat
nhan thuc da bdo. Cudi ciing, chiing ta s& cing tim hiéu
nhimg quan diém vé& qud trinh tién hod va cic co ché phdl
tri€n von 12 co s& tao nén su da dang vi dai clia sy s6ng
hién c6 trén Trdi Dat.
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21.1
Cac phuong phap méi da giup gia
tang téc do gidi trinh tu cac ha gene

Viée gidi trinh ty h¢ gene ngusi, mo du dn tham vong vdi
1én goi Dur éin He gene Nguoi (HGP) duge bit ddu vao
nam 1990. Duge 16 chite thainh mot T4 hop gém nhiéu
nha khoa hoc quéc 1€ duge cong déng i trg, du dn da
duge trien khai & 20 trung tam gidi trinh ty In thudc 6
quoc gia, ciing nhiéu phong th nghi¢m nho thue hién cdc
nhdnh cua du dn,

Sau khi vi¢e gidi trinh tr hé gene ngudi duge hodn
thanh phén 16m vdo nam 2003, trinh tr ctia mdi nhiém sic
thé di duge phan tich k§ ludng va duge mo trong hang
loat cdc bai bio khoa hoc, trong dé bai bdo cudi ciing
lien quan dén trinh ty clia nhiém sdc thé s6 1 duge cong
bd vio nam 2006. Vi két qua ndy, cdc nha nghién ciru
coi viéc gidi trinh tr hé gene ngudi da “chinh thice hoan
thinh”. D& dat dwgc nhimg cot mée dé, du 4n da dugc
trién khai qua ba giai doan véi cdc phdt hién ngdy cang
chi ti¢t hon vé hé gene ngudi; ba giai doan d6 gdm: 1ap
ban d6 lién ket, 1ap bian do vat 1y vA gidi trinh ty DNA,

Giai trinh tu hé gene qua ba giai doan

Tru6e khi Dy d4n Hé gene Nguoi bit ddu, cdc nghién cigu
trude d6 da phiéc thao duoc mot bitc tranh so bd vé t6 chire
hé gene cua nhiéu co thé sinh vat khic nhau. Vi du nhu,
viéc phan tich kiéu nhan (karyotype) ctia nhiéu loai da
cho biét s6 luong nhiém séc thé va kiéu nhudém bang cia
ching (xem Hinh 13.3). Va d6i véi mot s6 gene, vi tri cha
ching trén nhiém sic thé di duogc xdc dinh boi phuong
phép lai huynh quang tai ché (FISH), phuong phdp ma
trong d6 ngudi ta dem lai cdc mAu do phdt huynh quang
v6i cdc nhiém sic thé nguyén ven dugc c6 dinh (xem
Hinh 15.1). Ban dé di truyén t€ bao dugc xay dung theo
cich nay da cung c4p nhimg théng tin khdi ddu cho viéc
lap ban d6 chi tiét hon sau nay.

Khi da c6 trong tay ban dé di truyén t& bao clia cdc
nhiém sic thé, giai doan d4u tién clia tién trinh gidi trinh
tr hé gene ngudi 1a xay dung mot ban dé gene lién két
(mot loai ban dé di truyén; xem Chuong 15) ciia khoang
vai nghin du chudn di truyén dugc phan b6 khép cic
nhiem sic thé (Hinh 21.2 giai doan @). Trat tu vi tri cia
céc ddu chudn va khoang cich giita chiing trén ban dé
duoc xdc dinh trén co sd tdn so tdi t6 hop (xem Hinh
15.11). Céc d4u chudn di truyén c6 thé 1a cic gene hoac
la cdc doan trinh ty DNA khéc c6 thé x4c dinh dugc,
ching han nhu c4c RFLP hay céc trinh ty 1ap lai ké tiép
ngan (STR) d3 dugc dé cap & Chuong 20. Tinh dén nam
1992, cdc nha nghién cifu da tap hop dugc mot ban dé
gene lién két & nguoi gom khoang 5.000 dau chuén khéc
nhau. Mot ban dé nhu vay da gidp ho x4c dinh dugc vi
tri clia cde d4u chudn khdc, bao gdm ca céic gene, bing
viéc kiém tra sy lien két di truyén ctia ching véi cc dau
chudn da biét tru6c d6, Ngoai ra, n6 con c6 gid tri 12 phén
cBt 16i clia viec 1ap ban d6 chi tiét hon tai nhimg viing
nhét dinh trong hé gene.

Giai doan 1iép theo 12 vi¢c 14p ban d6 vat Iy he gene
Ngudi. Trong ban dd vat 1y, khodng céch gilia cdc ddu
chudn duge biéu dién boi don vi vat 1y, thudng 1a s6 cap
base nitrogen (bp) doc theo phan tit DNA. Dé 1ap mot

Ban dé di truyén té bao Céc bing nhiém sdc thé
Kiéu nhudm bang cla sau khi dugc U¢m
nhiém sdc thé va v tri e
cdc gene ddc thu dugc s 3 i

xac dinh bang phuang Vit gen duoc xée dinh
phép lai insitu (FISH) bdng FISH

© Ban 46 gene lidn két
Xac dinh trat tu cta
c4c ddu chudn di
truyén nhu RFLP,
STR va céc da hinh di
truyén khac (khoing
200 ddu chudn trén
mdi nhiém s&c thé)

AREMEINIRNHHIY IR

Céc ddu chudn
di truyén

©) Ban dé vatly
Xac dinh trdt ty chia céc
doan lén géi Ién nhau

dugc nhan déng béi cac N =
vector YAC va BAC; sau : W7o
d6 1 trat tu ctia cac doan Lo

ngén hon dugc nhan dong ik d i

bdi cac vector plasmid va
phage

©) Gidi trinh ty DNA
Xac dinh trinh tu clia céc
nucleotide trén mdi doan
ngdn va ghép néi cac
trinh tu thanh phan véi
nhau thanh trinh tu hé
gene hoan chinh

A Hinh 21.2 Phuong phép gidi trinh tu toan hé gene qua
ba giai doan. Bat ddu t mét ban dé di truyén té bao ciia méi
nhiém sac thé, cdc nha nghién cuu lién quan dén Du 4n Hé
gene Ngudi da tién hanh cac nghién citu qua ba giai doan dé
dat duoc muc tiéu cudi cung, d6 1a gidi trinh tu toan bd titng
nucleotide trén moi nhiém sic thé.

bin d6 hé gene hoan chinh, mét ban dé vat Iy duoc thiét
1ap bang cdch cit phan tir DNA clia mét nhiém sic thé
thanh mot s6 cdc doan gi6i han réi xdc dinh trinh tu cia
céc doan trén phan tir DNA ciia nhiém sic thé géc. Chia
khod d€ thyc hién diéu nay 1a cin tao ra cic doan DNA
g6i 1én nhau, r6i si dung cic miu do hoic phuong phap
gidi trinh tur tr dong cdc trinh tu diu cudi cia nhimg doan
ndy dé tim ra c4c trinh ty gdi len nhau d6 (Hinh 21.2, giai
doan @). Bang cich d6, ¢ thé dat cdc doan vao diing trat
tu tuong (ng cua chiing trén nhiém sic thé.

- Nguén cung cap cdc doan DNA diing cho viéc 13p ban
d6 vat 1y dua trén viéc nhan dong DNA. Dé gidi trinh
cdc hé gene 16n, cdc nha khoa hoc phai thyc hi¢n lap lai
nhi€u 1an cdc cong viéc cit DNA, nhan dong va 1ap ban
d6 vat ly. Cic vector nhan dong ddu tién thudng dugc sir
dung 12 nhiém séc thé nhan tao nim men (YAC) cho phép
mang nhiig doan DNA cai dai dén hang triéu bp, hoac
nhiém sic thé nhan tao vi khudn (BAC) vén dién hinh ¢6
thé mang cdc doan cai dai tr 100.000 dén 300.000 bp.
Sau khi nhiing doan DNA dai nhu vy di duge xic dinh
trinh tu trén nhiém séc thé chinh x4c, chiing s& dugc cit
thanh nhitng phan doan nhé hon, réi duge nhan dong vio
cde vector plasmid hoac phage, truéc khi nhimg doan nhé
ndy duge dung dé gidi trinh tu chi tiét.
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Muc tidu cudi ciing cta viée 1ap ban dé mot h¢ gene
1A xde dinh duge tinh g nucleotide hoan chinh cia mbi
nhiém sic thé (Hinh 21.2, giai doan ©). Do véi hé gene
nguin, giai doan ndy duge thue hién nhd cic mdy gidi trinh
tr st dung phuemg phap két thiic chudi dideoxy duge mod
ta teén Hinh 20.12. Ngay ca khi da duoc tr dong hod, viee
gidi trinh tu cia toan bo 3.2 ty cap base trong bo nhi¢m
S4c the dom bdi ciia ngudi vin con 12 mot thach thire khiing
Khiép. Trong thure 1€, mot ddt phé chinh cia D 4n He gene
Nguriri 13 sur phat trién cia cong nghé gidi trinh tr nhanh.
Nhimg cai tién k¥ thudt e tich luy qua nhidu nam da
mai dila timg burde cda quy trinh k§ thudt von ton nhiéu
thin gian, vi nhdr vay to¢ A0 gidi trinh tr da drge gia tang
mot cich &n trgmg. Néu nha mot phong thi nghi¢m hi¢u
qua ¢6 thé giai trinh tr duge 1.000 bp mdi ngdy vio nhimg
nam 1980, thi d¢n nam 2000, mdi trung tam nghién ctiu
thude D &n He gene Ngudi ¢6 thé gidi trinh e 1.000 bp
méi gidy trong sudt 24 gidy mdi ngdy v 7 ngdy mdi tudn.
Céc phwong phap nhur vy ¢6 thé phan tich rat nhanh cdc
vat lidu sinh hoe va a0 ra cdc khoi di li¢u khdng 16 trong
thivi gian ngdn va duge goi chung 12 cdc phuong phdp “hi¢u
nang cao”. Cic mdy gidi trinh ty tr dong 1 mot vi du vé
cac thi€t bi thi nghi¢m hi¢u nang cao.

Trong thue tién, ba giai doan duge mo (a trén Hinh
21.2 gdi 1&n nhau theo mot céich phitc tap hon mo hinh
gian luge vira duge ching ta dé cdp: tuy vy, mo hinh ndy
phan dnh ding chién luge nghién ciu tdng thé duge dung
trong Du 4n H¢ gene Ngudi. Trong qud trinh thyc hién
dur an, mét chién luge khéc nhim gidi trinh ty hé gene da
xuat hién va sau dé duoc dp dung rong rii nhd hiéu qua
cuc k¥ cao cua né. Phin ti€p theo, chiing ta dé cip dén
chién lugc giai trinh s nay.

Giai trinh tu ngau nhién toan hé gene

Niam 1992, manh dan dva vdo cidc thanh tyu méi cla
ky thuat giai trinh tr va cong nghé méy tinh, J. Craig
Venter - m6t nha sinh hoc phan tir - da phat minh ra mot
phuong phip gidi trinh tu toan hé gene mdi. Pugc dat
tén 12 phuwong phdp gidi trinh tw ngdu nhién toan hé gene
(hay phuong phdp shotgun), thuc chat phuong phdp nay
da bo qua cic giai dean 1ap ban d6 gene lién két va bin
dé vat ly; thay vao dé, n6 bat ddu ngay bing viéc giai
trinh tu cic doan DNA ngiu nhién ctia toan hé gene. Sau
dé, cic chuong trinh may tinh manh s& tién hanh sip xép
mot s6 luong 16n cac doan DNA da duogc gidi trinh tu, dua
trén cic doan trinh tu ngén ndm goi 1én nhau cia chiing,
thanh mét trinh ty lién tuc duy nhit (Hinh 21.3).

Mic dii ban ddu bi hoai nghi bdi nhiéu nha khoa hoc,
gid tri cha phuong phédp Venter trd nén rd rang vao nam
1995 khi 6ng va cong su cong bé hé gene clia mot loai
sinh vat dugc gidi trinh tu hoan chinh déu tién, dé la vi
khuin gay bénh tiéu chdy Haemophilus influenzae. Nam
1998, Venter thanh lap mot cong ty c6 tén la Celera
Genomics va tuyén b6 du dinh giai trinh tu todn b0 hé
gene ngudi ca minh. Nam nam sau, Cerela Genomics va
Té hop public consortium déng thoi thong bdo viéc gidi
trinh tur hé gene ngudi da hoan thanh phin 16n, nghia la
som hon hai nim so v6i 1i€n d6 du kién ban diu clia Dy
an Hé gene Nguoi.

CAc dai dién ctia TS hgp public consortium chi ra ring
viéc hoan thanh gidi trinh ty h¢ gene ngudi cla Celera
phai dua nhiéu vao cdc ban d6 di truyén va s6 liéu trinh
tu cia ho, cling nhu c4c trang thiét bi ma ho thiét 14p cho
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© C3t DNA tir nhidu bdn e
500 OO TIOT AINENT e L .
s&¢ thé thanh cac
doan gd&i lén nhau ¢6
chidu dai du ngdn dé
¢6 thé gidi trinh tu.

-
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©) Giai trinh ty timg & | §

doan (xem Hinh ETECATCAGY (EGTECCETAVACTE Ty
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O Strdung phéan [FERCATCEG) AT
mém mdy tinh : ! m
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theo dang trat tu ; § bishs |
I

vj trf ctia ching

A Hinh 21.3 Phuong phép gidi trinh tu ngau nhién toan ha
gene. Theo phuang phép nay, dugc phat trién béi Craig Venter
va cac ddng nghiép tai Cong ty Celera Genomics do chinh éng
sang 13p, c4c doan DNA ngdu nhién duoc gidi trinh tu, réi sau ds
ching dugc sdp xép theo dung trat ty vi tri tuong ddi vdi nhau.
Hay so sénh phuong phép nay véi phuong phap gidi trinh ty
toan hé gene qua ba giai doan dugc mé ta trén Hinh 21.2,
@ Cdc doan & giai doan 2 trén hinh ndy dugc vé ndm rdi rdc,
trong khi nhang doan & giai doan 2 trén Hinh 21.2 dugc vé
ndm theo trdt tu vi tri. Su khdc biét trong cdch vé nhu véy phén
dnh su khdc biét gida hai phuong phdp nhu thé nao?.

du 4n di hd trg nhiéu cho cdc né luc cha Celera. Newoe
lai, Venter ciing di diing 1y 1€ d€ bién ho cho higu qua va
gid thanh ha trong phuong phdp gidi trinh tu ciia Celera,
déng thoi chi ra ring Té hop public consortium ciing di
str dung cdc s6 liéu cha ho. RO rang ca hai phuong l;h.'ip
déu c6 gid tri va cing dong gép vao viéc nhanh chéng
hoan thanh viéc giai trinh tu hé gene cia mot sé loai. )

Hién nay phuong phdp giai trinh tu ngdu nhién toin hé
gene dang dugc ding rong rii. Theo mot cich dién hinh.
cdc doan DNA dugc nhan dong bang ba loai vector khic
nhau, méi loai dugc cai mot doan DNA c¢6 chiéu dii xic
dinh. Khoang cédch di biét giita cic ddu cia doan DNA
cai 12 mot thong tin bé sung gitip mdy tinh c6 thé sip
xép ding cdc trinh ty. M6t nghién ciu gin ddy so sinh
hai chién lugc gidi trinh tu da chi ra rang phuong phdp
shotgun c6 thé mic 18i bd qua mot s6 trinh tu 1ap lai, vi
vay c6 thé phan 4nh khong chinh x4c kich thude thuc cia
hé gene va c6 thé bd qua mot s6 gene trong nhimg viing
nhu vay trén nhiém sic thé. Cdc phuong phdp phoi hop
cudi cling da duge dp dung cho hé gene ngudi; trong do
phuong phdp shotgun c6 téc do nhanh dugc hd tro boi
bin dé di truyén cla cdc dong gene c6 I€ 1a cich hiru hi¢u
nhét cho nhimg \ing dung 14u dai.

Pén nam 2007, vin con mot phin nho cia hé gene
ngudi chua duge gidi trinh tw. Do ¢6 cdc trinh ty DNA 13p
lai va bdi mot s6 nguyén nhan chua biét khic, mot s6 phan
nhat dinh trén nhiém sic thé cia cdc co thé da bao rit kho
gidi trinh ty chi ti€t boi cdc phuong phdp thong thudng.
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Thoat nhin thi dudmg nhur trinh we hé gene cia ngudi
vi cde sinh vat Khic don gidn chi 12 nhitg trinh tr “kho
khoc™ cua ciic nucleotide, nghia 1A hang tricu cdc “chir
cdi” A, T, G va C sdp x€p K€ i¢p nhau mot cdch budn 1€,
pidu cot yeu d¢ lugng div lidu khdng 16 ndy trédy nén c6
nghia 1d cdc phuong phdp phan tich ma chiing ta s& dé
cdp d€n & tiéu muc tiep theo.

RN 21. 1

1. Ban d6 gene lien ket va ban d6 vat 1y ciia mot
nhiém sic thé khic nhau co ban & dic diém gi?

2. Xét1dng thé, phuong phép 1ap ban d6 hé gene
duge dung trong Du én He gene Ngurdvi va phuong
phédp gidi trinh tr ngdu nhién todn he gene khic
nhau nht thé ndo?

(1] Gid sir ban quyét dinh tién hanh

gidi trinh ty h¢ gene cia mot lodi chudt déng, von

1a mot lodi ¢6 quan h¢ gin gii vdi lodi chuot thi
nghié¢m c6 trinh ty h¢ gene da duge xédc dinh hoan
todn. Tai sao trinh tr h¢ gene chudt thi nghiém da
biét dura ban dén quyét dinh chon phuong phép gidi
trinh tr ngéu nhién toan hé gene thay cho phuong
phép ba giai doan?

CAu trd |&i ¢6 trong Phu luc A.

212

Cac nha khoa hoc tmg dung tin
sinh hoc dé phan tich cac hé gene
va chirc nang cua chung

Méi mot trung tAm trong s6 khoang 20 trung tAm giai
trinh tu tham gia du dn Hé gene Ngudi ngay nay qua
ngay khiac da tao ra mot lugng khong 16 cdc trinh tu
DNA. Khi s6 liéu ngay cang dugc tich luy, thi nhu cdu
ndy sinh 1a phai c6 cdch quan ly va theo doi tat ca cic
trinh tr da dugc phét hién. Nhd di chudn bi tir trudce, cdc
nha khoa hoc va cic co quan quan ly tham gia Du 4n He
gene Ngudi da dit ra mot muc tiéu ngay tir ddu Ia thiét
13p cic ngan hang dif liéu, hay con goi 1a co s& dit liéu,
vangay cang hoan thién cdc phAn mém phan tich dit li¢u.
Nhimg co s& dit liéu va nhimg phdn mém nay sau d6 dugc
tap hop lai va c6 thé dé dang truy cap va su dung trén
mdi trudng internet. Viéc hoan thanh muc tiéu nay cla
dy 4n da gbp phan thiic ddy qud trinh phén tich cdc trinh
tr DNA do céc nha khoa hoc toan thé gidi c6 the ti€p
can cic tai nguyen tin sinh hoc, cling nhu thiic day viéc
truyén ba va trao déi c4c thong tin c6 lién quan.

DIEU G

L7
:

Tap hop dir liéu dé phan tich cac hé gene

Cic co quan duge chinh phil tai trg thuc hién vai tro thiét
1ap c4c co s dir liéu va cung cdp cdc phan mém nho d6
cic nha khoa hoc c6 thé phan tich céc dit liéu trinh tu hé
gene. Ching han, & My, mot chuong trinh hop tic gilia
Thu vién Y hoc Quéc gia va Vién Y hoc Qudc gia (NIH)
da thiét 1ap nén Trung tam Qudc gia vé Thong tin Cong
nghé Sinh hoc (NCBI) déng thdi duy tri mot trang Web
(www.ncbi.nlm.nih.gov) luu giir cdc tdi nguyén tin sinh
hoc hét siic phong phd. Tai trang web nay, cdc dudmg
“link” d4n dén cic co so dif liéu, cdc phdn mém va cdc
kho chifa c4c thong tin vé cdc hé gene va cdc chu dé cé
* lién quan khéc. Céc trang web tuong tu ciing di duoc

thiét 1ap bdi Phong thf nghiém Sinh hoc phan tir chau Au
vd Ngan hang Dir licu DNA Nhat Bin; day ciing chinh
12 hai trung tam nghién ctu h¢ gene ciing hop tic véi
NCBI. Nhimg trang web Ién va todn dién nay con dugc
bd sung thém bdi nhimg trang web khédc duge duy tri bai
cde phong thf nghiém nhd hon hode bai cde cd nhan. Cic
trang web nhd hon thudmg cung cip cdc co sa dit lidu va
c4e phdn mém duge thiét ké cho cdc muc dich nghién ciu
hep hom, ching han nhu dé tim hiéu vé nhimg thay ddi di
truyén hoac trong hé gene lién quan dén mot bénh ung
thur nhat dinh.

Céc ca sa dif liéu vé cdc trinh ty cha NCBI duge goi
chung 12 Ngan hang gene (Genbank). Tinh tdGi thing 8
nam 2007, Genbank da chia trinh ty cta 76 triéu phan
doan DNA hé gene khéc nhau, gém téng cong 80 ty cap
base ! Cic trinh ty trong ngan hing gene lién tuc dugc
cap nhat, va udce tinh lugng dit liéu cha n6 ci sau khoang
18 thdng lai tang 1én gdp doi. Moi trinh tu trong Genbank
c6 thé duge truy xudt va phan tich bing cic phdn mém o
trang web cla NCBI hoic tif cdc trang web khéc.

Mot chuong trinh phdn mém sin c6 trén trang Web
ctia NCBI, goi 1a BLAST, cho phép bit ci ai truy cap c6
thé so sdnh dugc mot trinh ty DNA nht dinh véi bat ci
trinh tu ndo sdn c6 trong Genbank trén co s& déi chiéu
timg cap base, qua d6 tim thdy cdc vung trinh tu giong
nhau gitta ching. M6t phdn mém khac cho phép so sinh
céc trinh tu protein du dodn. Ngoai ra, mét phin mém
thit ba cho phép tim kiém mot chudi amino acid (mién)
¢6 chitc nang sinh hoc da biét hoic dang dugc du dodn tir
moi trinh tu protein sdn c6 trong Genbank; déng thai, né
c6 thé biéu dién mo6 hinh khong gian ba chiéu ctia mién
chitc ning d6 cung véi cic thong tin c6 lién quan phu
hop (xem Hinh 21.4 & trang sau). Thdm chi con c6 mot
chuong trinh phdn mém c6 thé so sdnh mot tap hop cic
trinh tu, hodc 1a cdc trinh tu acid nucleic hoac la cic trinh
tu polypeptide, va biéu dién ching & dang cdy tién hod
trén co s& méi quan hé giira c4c trinh tu. (Ching ta sé dé
cap ky hon vé nhimg so d6 nay & Chuong 26).

Trang web ctia NCBI ciing con duy tri mot co so dir
liéu bao gém tét ca cdc cdu tric ba chiéu cua protein da
duoc xdc dinh (dé hinh dung cdc cdu tnic protein dugc
phan tich ra sao hay xem Hinh 5.25). Bing phin mém
mdy tinh, ngudi xem c6 thé quay nhimg c4u tric ndy
dé c6 thé quan sit protein tif moi phia. Gia sir mot nha
nghién cifu c6 mot trinh tu amino acid la trinh tu ddy
du hoiac mét phan cia mot protein chua biét nao d6, ma
no lai ¢6 trinh tu giéng véi mot trinh tu amino acid cé
ciu tnic khong gian da biét. Trong trudng hop nay, nha
nghién citu c¢6 thé du dodn cu tric cha protein chua biét
biang mot phdn mém, va sit dung mot phan mém khic dé
so sdnh no vdi tit ca cic cdu tric protein da biét. Nhing
thong tin ndy c6 thé giip nha nghién ciu xic dinh dugc
chifc nang cua protein chua biét.

Hién nay, trén toan th€ giGi c6 rit nhiéu ngudn tai
nguyén sin c6é cho cdc nhad nghién citu sit dung. Bay
gio chiing ta s€ néi dén cdc chu dé ma nhimg ngudn tai
nguyén ny dé cap dén.

Xac dinh cac gene ma hoa protein trong cac
trinh ty DNA

Bing viéc sit dung cdc trinh tr DNA sin ¢6, céc nha di
truyen hoc c6 thé nghién citu truc ti€p cic gene ma khong
nhat thiét phii phong dodn vé ki€u gene trén co s& phan
tich ki€u hinh nhu trong céc nghién ciu di truyén hoc
kinh dién trudc day. Tuy vay, cich ti€p can ndy lai c6
mot trd ngai khdc: dé6 1a viéc xdc dinh kiéu hinh trén co
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Trong cira s6 nay, mot phan trinh ty amino acid tir mot protein chua
biét ("Query”) & duta hau dugc xép thang hang vai cac trinh tu ciia
cac protein khac ma chuong trinh mday tinh tim thiy gidng vai no.
Cac trinh W & day bicu didn mot mién duge goi 1a WD40. Bon ddau
hiéu dién hinh cta mién ndy duce nhin manh bing nén mau vang,

(Su gidng nhau gitfa cAc trinh tur duge nhan biét cha yéu dua trén
cac dac diém hod hoc cta cac amino acid, vi vay cidc amino acid & cac
ving dudc nhan manh khong nhat thiét giong nhau hoan toan.)
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Name: WD40

WD4A0 domam, found in a number
of eukaryotic proteins that cover

a wide vanety of functions
including adaptor/requlatory
modules in signal transduction,
pre-mRNA processing and
cytoskeleton assembly, typically
contamns a GH dipeplide 11-24
residues from its N-terminus and J
the WD dipeptide at its {
C-terminus and is 40 residues
long. hence the name WD40;

A Hinh 21.4 Caccong cu tin sinh hoc
s3n c6 trén internet. Mot trang web
duoc Trung tam Quéc gia Thong tin vé
Coéng nghé Sinh hoc (My) duy tri cho
phép cac nha khoa hoc va céng déng tiép
can cac trinh tu protein va DNA. Trang

so kiéu gene da biét. Trén co s& mot trinh tu DNA dai c6
trén co s& dit lieu nhu Genbank, bang céch nao chiing ta
c6 thé nhan ra cic gene ma hod protein von chua timg
duoc biét t6i va x4c dinh chidc nang cua ching?

Cich thong thuong 1a sir dung mot phdn mém dé tim
kiém trong nhitng trinh tu nay su c6 hay khong cta céc
tin hiéu khoi ddu va két thic phién ma hodc dich ma,
hoac 1a cic vi tri cit - n6i RNA hay cdc tin hiéu khéc,
thuomg c6 & cdc gene ma hod protein. Phin mém nay
déng thoi ciing tim kiém cédc doan trinh ty ngin tuong
{ing vGi cic trinh ty thudng co trén cdc phin tf mRNA
da biét. Hang nghin c4c trinh tu nhur vay, duoc goi la cic
doan ddnh ddu trinh ty biéu hién hay EST duoc thu thap
tir c4c trinh tu cDNA va dugc mdy tinh tap hgp lai thanh
cdc co so dir lieu. Kiéu phan tich nay cho phép xdc dinh
dugc c4c trinh tu tuong Ung vdi cic gene ma hod protein
ma truéc d6 chua timg dugc biét téi.

Khoing mot nira s6 gene & ngudi da dugc biét tir trude
khi du 4n hé gene ngudi bit ddu. Vay d6i v6i nhiing gene
con lai, viéc phan tich cdc trinh ty DNA biing cdch ndo
cho biét chting 12 céc gene chua dugc biét trude d6? Manh
mdi dé x4c dinh nhiing gene ndy xufit phét ti viéc so sdnh
trinh tu ciia c4c “gene (ing clr vién” (cdc trinh ty dugc du
dodn 1a gen) véi trinh ty cia cdc gene da biét c6 ngudn
g6c tir céc sinh vat khéc bang viéc str dung cdc phdn mém
di dugc nhic dén & trén. Do tinh thodi hod clia ma di
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web nay gém ca két ndi téi mét co s& di
liéu cau tric protein - CDD (Conserved
Domain Database) gitp tim va mo ta
nhitng mién giéng nhau & cac protein
6 quan hé véi nhau, ciing nhu cac phan
mém quan sat ba chiéu - Cn3D - cho

/| cla cdc protein khic cthg
thay cau tric cda chung
€O thé gidng vdi mo hinh
dugc hién thj & day.

WD40 - CnID 4.1

Transducin bo chida b3y
mien WD40; mot trong
nhung mién nay duoc
nhan manh bing may
ghi.

Cac vung dugc té mau
vang nay tuong ung voi
cac amino acid diu higy
dién hinh dugc to mau

| vang & clfa so bén trén.

phép quan sdt mé hinh ba chiéu cta céc
mién cau trac da dugc xac dinh. Hinh anh
dugc minh hoa & trén la két qua tim kiém
cac vung protein giéng vdi mot trinh ty
amino acid tim thdy & mot protein cua
dua hau.

truyén, ban than trinh tu DNA c6 thé c6 mic do bién doi
16n hon so véi cdc trinh ty protein tuong tng. Vi vay, véi
cdc nha khoa hoc quan tam dén protein, ho thuong tién
hanh so sanh giira trinh tu amino acid cta protein phong
dodn véi cdc trinh tu ctia céc protein da biét.

Poi khi mét trinh tir vira méi dugc xdc dinh khép hoan
toan hay mot phan véi trinh tu ctia mot gene hodc mot
protein ma chitc niang di biét r6. Vi du nhu, mét phan
clia mot gene méi c6 thé khép véi mot gene da biét ma
ho4 cho mét protein kinase, mot protein quan trong tham
gia vao mot con dudng truyén tin higu (xem Chuong 11),
chi ra nhiéu kha ning gene méi ndy c6 thé c6 chifc nang
twong tu. Theo mot cach Khac, trinh tu cua mot gene
méi lai giéng véi mot trinh tr da timg dugc biét tir truoc
nhung chua ro chifc nang. Mot kha nang khéc 12 trinh t¥
méi duge xdc dinh khong gidng véi bat cit mot trinh U
nio di timg dugc biét dén. Diéu nay 1a ding déi voi It
nhédt mot phin ba cdc gene cta E. coli khi hé gene cud
vi khudn ndy duogc gidi trinh tu. Trong trudng hop cuo!
cling, chifc ning cua protein thudng duge suy dién bang
viéc két hop giita cdc nghién ctu vé chitc nang phan tif V3
hod sinh hoc. Cdc nghién citu vé ho4 sinh nham xic dinh
ciu triic khong gian ba chiéu ciing nhu cdc thudc ti
hod ly cla protein, chang han nhu cdc vi trf lién két cud
protein véi cdc phan tir khic. Trong khi dé, céc nghién
cifu vé chiic ning phan tir thudng tién hanh lam bét hoat
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hodc 1am gidm mite do biéu hién cla cde gene méi xdc
dinh rdi theo ddi s thay doi cia kiCu hinh, qua d6 x4c
Jinh chite nang ctia gene. RNAi duge mo 1d & Chuong
50, 1d mot vf du vé k§ thugt phong thf nghi¢m dwge ding
4¢ bat hoat chife niing ctia gene.

Tim hiéu cac gene va cac san phdm cuia gene ¢
cap d6 sinh hoc hé thong 4

Sic manh ddy an tugng cia cde cong cu tin sinh hoc
vd mdy tinh cho phép cic nha khoa hoc gidr day cd the
nghién ciiu 10dn b'o céc gene thude cde bo nhidm sic thé
vA sy rong téc cua chiing véi nhau, cting nhu ¢6 thé so
«fnh he gene t cdc lodi khéc nhau. H¢ gene hoc 1a mot
i nguyén thong tin phong phi v chuyén siu ¢6 thé tra
104 cde cdu hoi co bin vé cdch 16 chite clia céc hé gene, vé
qif diéu hod su bicu hi¢n céc gene, vé cdc qud trinh sinh
truromg Va phit trién, k& cd tién hod.

Nhimg thanh cong trong Tinh vuc gidi trinh tyr cdc he
gene va khi nang nghién ctu todn by céc gene thudc céc
bo nhiém sic the khdc nhau da thiic ddy cdc nha khoa hoc
nd luc nghién citu mot hé théng twong tu céc hé protein
(proteomes) dugc md hod twong tng bdi céc he gene, tir
d6 hinh thanh nén mot linh vic nghién cttu méi goi 1a hé
protein hoc (proteomics). Céc protein, chit khong phai
cdc gene md hod ching, trong thuc t€ thuc hién phan 16n
cdc hoat dong s6ng ciia t€ bao. Vi vay, dé tim hiéu sv biéu
hién chic ning sinh hoc clia cdc t€ bao va co thé, ching
ta phai tim hiéu cic protein dugc tao ra khi ndo va & dau
trong méi co thé, ciing nhu viéc chiing tuong téc véi nhau
thé nao trong cic mang ludi tuong tic phan tir.

Cac hé théng duoc nghién ctiu ra sao: Mét vi du
Céc Iinh virc hé gene hoc va hé protein hoc cho phép cic
nha sinh hoc ti€n hanh cdc nghién cttu vé sur séng & quy
md ngay cang rong 16n va theo xu huéng toan ciu. Bing
viéc sit dung cdc cong cu ma chiing ta d mo t, cic nha
sinh hoc da bat ddu tap hop cdc dir liéu vé cdc gene va
cdc protein, tifc 12 liét ké t4t ca cac cAu phan tham gia vao
Vviéc dieu hanh cic hoat dong cilia t&€ bao, mo va co thé.
Vi tap hop cic dit liéu nhu vay, cic nha nghién ciu c6
thé chuyén méi quan tam ciia ho tir méi c4u phin don 1&
sang su biéu hién chitc ning & dang té hop gém nhiéu
cau phén & cic cip do clia hé thong sinh hoc. Nhé lai &
Chuong 1, ching ta di dé c4p dén sinh hoc hé thong la
Tinh viuc mo hinh ho4 c4c biéu hién hoat dong ning dong
cua cdc hé théng sinh hoc toan bo.

Mot ing dung co ban clia huéng nghién citu sinh hoc
he théng 13 xic dinh dugc cdc mang ludi gene va cic
mang lu6i twong tic chia céc protein. Chéng han nhu,

€ xay dung dugc so d6 mang ludi tuong tic giita céc
Protein & rudi Drosophila nhu duge néu & Chuong 1, cic
nha nghien ctru da bat ddu tir trén 10.000 RNA du dodn.
U 6, bing c4c phuong phap phan tir, ho di kiém tra
SU luong tic giira toan bo hoic mot phén cdc sin phim
Protein do c4c phan tir nay ma hod. Bing viéc sir dung cic
Phép phan tich théng ke dé chon ra céc m6i tuong tic c6
56 liéu thuyét phuc nhat, ho da tim ra khoang 4.700 loai
Protein dudmg nhu tham gia vao trén 4.000 m6i tuong
tac khic nhau, Mot phén trong nhimg m6i tuong tdc ndy
dugc minh hoa & dang so do trén Hinh 21.5; chi tiét c6
thé dugc nhin d& hon & hai hinh phéng to bén dudi. D&
€6 thé xir 1y mot s6 16n cac dit liéu thu dugc vé cic moi
tWong tdc protein - protein phc tap thu duge tur cdc thi
nghiém nay, dong thdi c6 thé t6 hop chiing véi nhau dudi
dang c4c so d6 mo hinh, ching ta cdn dén céic h¢ théng

A Hinh 21.5 Sinh hoc hé théng tiép can cac tuang tac
protein. Ban dd tuang tac protein tdng thé nay hién thi mot
tap hop con cla cac tuong téc nhiéu kha nang nhit (dudng ké
ndi) tir 2.300 protein (vong trdn nhd) & rudi Drosophila. Ba mau
nén khac nhau trén ban d6 tuong tng vdi vi tri chung cia méi
protein: mau xanh luc 1a nhan, xanh lam la té bao chét va vang
la mang sinh chat. Céc protein dugc ma hoa bing mau tuong
(mg vai vi tri dinh vi trong té bao dac thu cda ching; vi du, cac
véng trdn mau xanh luc la cdc protein trong nhan.

mdy tinh hiéu nang cao, cic cong cu todn hoc va cic
phian mém dugc phat trién méi. Nhu vay, c6 thé néi sinh
hoc hé théng trong thuc t&€ da trd thanh hién thuc nho cic
ti€n bo cua tin sinh hoc.

Ung dung sinh hoc hé théng trong Y hoc
Du 4n Atlat Hé gene Ung thu 13 mot vi du khic vé sinh
hoc hé théng ma & d6 ngudi ta ddng thdi ti€n hanh phan
tich mot s6 16n cdc gene va sin phdm cla gene tuong
tdc v6i nhau. Dy dn nay dat dudi sy chi dao phéi hgp
ctia Vién Ung thu Quéc gia (My)va NIH nhim tim hiéu
nhiing thay ddi trong cic hé théng sinh hoc din dén su
phit sinh ung thu. Trong giai doan 3 nam thir nghiém du
dn (tir 2007 dén 2010), cdc nha nghién cifu tap trung phan
tich ba loai ung thu - ung thu phéi, ung thu budng tring
va u nguyén bao dém (glioblastoma) ciia nio- thong qua
viéc tim hi€u sy khic nhau trong trinh tir ciia cdc gene va
sur biéu hién clia ching & c4c t& bao ung thu so véi céc t&
bdo binh thudng. Mot tap hop gom khodng 2.000 gene &
cdc t€ bo ung thu s€ duge giai trinh tu vio cic thoi diém
khdc nhau trong qud trinh tién trién cla bénh nhim tim
ra nhimg thay doi hodc gay ra do dot bién hodc gy ra bai
cic co ché tdi cdu tric nhi€m sic thé khic. N&u nhimg
nghién citu ndy thanh cong, ching s& duoc mé rong 4p
dung dé nghién citu cdc loai bénh ung thu khic.
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d Hinh 21,6 Mét chip phén
tich gene ngusi. Cac diém nhd
chita DNA dugc xép thanh céc
duding ké 6 trén ban silicon nay
dai dién cho hdu hét céc gene
trong hé gene ngudi. Nhd s
dung chip nay, cac nha nghién
cttu ¢6 thé phan tich cung lic
mutc bidu hién chia t&t ca cac
gene, qua dé giip gidm lugng
hoa chat cdn dung t8i da déng
thdi ddm bdo diéu kién déng
déu cho t&t ca cac gene.

Sinh hoc h¢ thong ¢6 tiém nang img dung to lon trong
y hoc, mac di hién nay né méi bit ddu duge trien khai.
Dén nay, ngudi ta di tao ra dwge cédc _I()gl Chlp‘ vi ddy
(microarray) 1am bing thuy tinh hogc silicon chita phin
16m céic gene da biét cia ngudi (Hinh 21.6). Nhimg chip
nhu viy dang dugc sir dung dé phan tich sy bicu hi¢n cha
cdic gene & nhimg bénh nhan mac cdc chimg bénh ung thur
khdc nhau va mot s bénh 1y khéc ni¥a. Muc dich cudi
ciing clia nhimg nghién ciu ndy 12 dé ra cdc phic do diéu
tri phd hop dac thd véi ban cht di truyén clia mdi bénh
nhin va dac tumg d6i véi mdi loai bénh ung thu ma ho
mic phai. Céch ti€p can ndy da dat dugc mot s¢ thanh
cong nhét dinh trong viée xdc dinh duge déc tinh & mot
s6 nhém bénh ung thu. .

Cudi ciing, méi ngudi chiing ta ¢6 thé ¢6 mot hd so 'y
hoc cing véi céc trinh tu DNA cua minh; d6 1a mot tap
hop nhé théng tin di truyén véi cic viing hé gene duogc
dinh diu cho biét xu huéng min cdm véi nhitng bénh
nhat dinh. Lic nay, tiém ning tng dung trong phong trdnh
va diéu tri bénh d6i v6i mbi nguoi s€ thanh hién thuc.

Sinh hoc hé théng 12 mot cdch ti€p can hiéu qua cao
dé nghién citu cdc dac tinh néi troi & cap do phan tir. Tir
Chuong 1 chiing ta nhé lai ring, theo khdi niém dac tinh
ndi troi, cic dic tinh mdi xuat hién ¢ mdi béc t6 chiic
phiic tap hon thudng bét nguén tir su sép xép cic by phan
c4u thanh ciia cip do t6 chitc thap hon. Khi chiing ta hiéu
biét ngay cang diy di hon vé cich sip xép va té hop clia
cic cau phin thudc cic hé théng di truyén, chiing ta cing
hiéu biét sau hon vé hoat déng ctia c4c co thé s6ng. Phin
con lai clia chuong nay chiing ta s& téng quét lai nhitng
kién thifc ma chiing ta da hoc dugc tir cac nghién ciru hé
gene hoc cho dén gio.

EEEITTITEE 21.2

1. Intemnet c6 vai tro nhu thé nao trong céc nghién
cifu hién nay vé cc hé gene hoc va protein hoc?

2. Hay gidi thich uu thé clia cdc nghién citu theo
hudng sinh hoc hé théng khi tim hiéu vé ung thu
so vGi phuong phap nghién citu doc 1ap timg gene
vao méi thoi diém.

3. [EEELTETE Gia sir ban dang ding mot phuong
phap nghién ciu di truyén kinh dién dé tim hiéu
mot tinh trang di truyén & rudi Drosophila. Cu
thé, ban da gay dot bién & rubi va chon loc ra duge
c4c c4 thé c6 kiéu hinh ma ban quan tam. Gia thiét
ban ciing c6 thé sir dung cdc cong cu sinh hoc
phan tir dé thu duge viing DNA mang dot bién.
Ban sé ti€p tuc phan tich dot bién d6 nhu thé nao
dé c6 thé x4c dinh duge cich ma n6 lién quan dén
kiéu hinh dugc quan tAm?

Cau trd I¢i c6 trong Phu luc A,
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Cac hé gene khac nhau vé kich cg,
s6 gene va mat do gene

Tinh dén ddu nam 2008, viéc giai trinh tu cta trén 700 ha
gene di hoan thanh va khoing trén 2.700 hé gene khdc
dang tiép tuc duge gidi trinh tu. Trong nhém cdc hé gene
di duge gidi trinh tu hodn toan, ¢6 khodng 600 h¢ gene
vi khudn va 50 hé gene clia cdc loai Archaea (vi sinh vy
c6). Trong s& 65 lodi sinh vat nhan thuc thuge nhém nay
¢6 cdc lodi dong vat cé xuong séng, cic loai dong vy
khong xuong song, cdc nguyén sinh dong vat, nim va
thue vat. Céc trinh tu hé gene da dugc tich luy chifa dung
mot (i nguyén thong tin phong phi ma hién nay ching
ta mdi bat ddu khai thic. Cho dén nay chiing ta di hoc
dugc gi tir viée so sdnh céc h¢ gene da dugc gidi trinh ty?
Trong muc nay, chlng ta sé xem xét cic dac tinh vé kich
cd hé gene, s6 gene vd mat d¢ gene cha ching. Do xé
vé chi tiét, cdc dic tinh ndy rit da dang, nén chiing ta chj
nh4n manh vao cdc xu hudng chung; tuy vy, bén canh
céic xu huéng chung thi thudng xuit hién cic ngoai I¢.

Kich co hé gene

Khi so sénh hé gene giita ba siéu gidi (vi khudn, vi sinh vat
c6 va sinh vat nhan thic), chiing ta nhan thdy mot xu hudng
khdc biét chung vé kich c& hé gene giifa cdc sinh vat nhan
so (vi khudn va sinh vat ¢8) véi sinh vat nhan thuc (Bing
21.1). Ngoai mot s& ngoai I¢, phin 16n hé¢ gene vi khudn
¢6 kich c& tir 1 dén 6 triéu cap base (bp); chiang han nhu he
gene cla E. coli 12 4,6 triéu bp. Hé gene ciia cdc vi sinh vit
¢d trong phan 16n trudng hop c6 kich ¢d giéng vdi hé gene
vi khudn. (Tuy vay, cin phai nhd ring mdi chi c6 mot sd it
hé gene sinh vat c6 da dugc gidi trinh tu hoan toan, vi vdy
“biic tranh toan canh” ndy ciing c6 thé s& thay ddi.) Cic he
gene sinh vat nhén thuc c6 xu hudng 16n hon. Hé gene cua
ndm men don bao Saccharomyces cerevisiae 1a khoing 13
MBb (triéu cap base); trong khi d6, phan Ién cdc loai dong
vat va thuc vat, tic 1a cdc sinh vat da bao, c6 kich c@ hé
gene it nhat 1a 100 Mb. Hé gene rudi qua c6 kich cd 1a 180
Mb, con hé gene nguoi la 3.200 Mb, nghia la 16n hon tir
500 dén 3.000 1an so v6i mot hé gene vi khudn dién hinh.

Bén canh su khdc biét chung giita hé gene cia cic
sinh vat nhan so va sinh vat nhan thuc, thi viéc so sinh
kich cd hé gene trong pham vi cdc loai sinh vat nhan thue
lai khong phan 4nh méi twong quan c6 hé thong gitta kich
cd hé gene véi kiéu hinh cia céc loai sinh vit. Chang
han nhur, hé gene clia loai Fritillaria assyriaca, mot lodi
hoa thudc ho loa kén (hué tay), c6 kich cd 1a 120 ty c3p
base (120.000 Mb), tic 12 16n hon khoang 40 lin so vél
hé gene ngudi. Nhung con kinh ngac hon 12 hé gene mdt
loai amip don bao, Amoeba dubia, c6 kich ¢ khoing
670.000 Mb. (H¢ gene loai nay chua duge gidi trinh ty)
Trong pham vi hep hon, viéc so sanh hé gene giita hat
lodi con triing cho thdy hé gene ctia d& (Anabrus simplex)
16n hon 11 lan so véi hé gene ctia rudi qua (Drosophila
melanogaster). Kich cd hé gene ciing bién dong rong
trong pham vi méi nhém lodi nguyén sinh dong vat, con
tring, ludng cu va thyc vat; nhung it bién dong hon trong
pham vi cdc loai thd va bo sat.
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Mot xu g Khice bi¢t twong e ciing ding khi xét vé s
gen: nghia 13, nhin chung cdc vi Khudn va sinh vALeB ¢o ft
ene hon so vdi sinh vat nhan thie. Céce vi khudn vA sinh
vt ¢6 song tir do 6 tir 1.500 dén 7.500 gene, trong khi s6
gi"nc ¢ cde sinh vt nhan thire dao dong i khoang 5.000
ene 0 cic nim don bdo cho dén {t nhat 40.000 gene &
mot 86 10di sinh vat nhan thire da bo (xem Bang 21.1),

Trong pham vi cc 10di sinh vAt nhan thye, s6 gene
& mdi 1odi thudmg thap han s6 gene duge dir dodn don
thudn trén co s& kich cd h¢ gene clia chiing. Nlin vio
pang 21.1, ban ¢6 thé thy h¢ gene giun tron C. elegans
¢6 kich c& 12 100 Mb va chita khodng 20.000 gene. Trong
khi 46, h¢ gene Drosophila ¢6 kich co gan gap doi (180
Mb). song chi ¢6 s0 gene bang khodng hai phén ba - (e
1A, chi ¢6 13.700 gene.

Hay xem mot vi du khde gin giii hom, chiing ta dé
v thiy h¢ gene ngudi clifa 3.200 Mb, tite 12 16n hon
khodng trén 10 14n so véi céc he gene Drosophila va C.
clegans. Khi Du d&n H¢ gene Nguoi khai dong, trén co
<0 s6 protein da biét, cde nha sinh hoe mong doi s& ¢
khodang tir 50.000 dén 100.000 gene s& duge xdc dinh sau
khi hoan thinh viéc gidi trinh ty hé gene. Doc theo tién
trinh trién khai dur én, s6 gene uéc luong c6 trong hé gene
ngudi duge stra d6i nhiéu 14n theo xu hudng gidm dén;
va dén nam 2007, s6 gene ude lugng duge tin cdy hon ca
dimg & con s6 20.488 gene. S6 lugng gene tuong ddi thip
nay, chi gin giong s6 gene c6 & loai giun trdn C. elegans,
da gy simg s6t nhiéu nha sinh hoc von da lu6n mong doi
hé gene ngudi c6 nhiéu gene hon.

Thuéce tinh di truyén nao di cho phép loi ngudi (va
nhiéu loai dong vat c¢6 xuong séng khic) ti€n hod ma
khong can nhi€u gene hon so véi giun tron? M6t yéu t&
quan trong d6 1a c4c trinh tr ma hod trong cdc hé gene
dong vat c6 xuong song c6 dic diém “mot von bon 161"
do chiing ¢6 nhiéu céch cit - néi cdc ban phién ma khic

Kich
\?

hé gene don

S ey

e lictinht |

S gene Sé gene/

nhau. Ching ta nhd lai ring qué trinh nay ¢6 thé tao ra
nhidu hon mot loai protein biéu hién chie nang xudt phat
tir mot gene duy nhat (xem Hinh 18.11). Vi du nhy, hiu
hét cde gene & ngudsi déu chita nhidu exon, vi ude lugng
¢6 khodng 75% s6 gene gdm nhiéu exon ndy duge cit -
ndi {t nhat bing hai cdch khdc nhau, Néu ching ta gia
thi¢t méi gene khi durge cit ndi theo cdc cdch khéc nhau,
trung binh xdc dinh 3 chudi polypeptide khic nhau, thi
téng so chudi polypeptide khidc nhau ¢ nguési sé dat con
s6 khodng 75.000. Sy da dang cla cic chudi polypeptide
thye 1€ con hon bhdi cdc bién ddi sau dich ma, chang
han bdi st ¢it tia cdc amino acid hay gin thém cdc géc
cachohydrate dién ra khdc nhau ¢ cdc t& bao khdc nhau
hodc & cdc giai doan khéc nhau ctia qud trinh phit trién.

Mat dg gene va cac trinh tu DNA khéng ma hoa

Bén canh kich c@ h¢ gene va sG gene, chiing ta ciing c6 thé
so sdnh mat d¢ gene & nhing loai khic nhau, nghia Ia cé
bao nhiéu gene trén mot don vi chiéu dai cha DNA. Khi
ching ta so sinh h¢ gene giita céc loai vi khuin, sinh vat
cd va sinh vat nhan thuc, chiing ta thdy sinh vt nhan thuc
thudng c6 h¢ gene 16n hon nhung lai ¢6 s6 gene it hon trén
ciing mot s6 nhat dinh céc cap base. Ngudi c6 kich ¢ hé
gene 16n hon hang tram tham chi hang nghin I4n so véi
hé gene clia phdn 16n cdc loai vi khudn, nhung nhu chiing
ta dd ndi, ngudi chi c6 s6 gene gap tir 5 dén 15 14n so vé6i
nhitng lodi nay; nhur vdy, mat do gene & ngudi 1a thap hon
(xem Bang 21.1). Ngay cé cdc loai sinh vat nhan thuc
don bao, nhu ndm men, ciing c6 it gene hon trong méi
mot triéu cip base so véi céc 1oai vi khudn va sinh vat cé.
Trong s6 cdc hé gene da dugc giai trinh tu hoan toan dén
nay, ngudi va cic loai thi c6 mat do gene thap nhat.
Trong tat ca cdc hé gene vi khudn da dugc nghién
cifu dén nay, phdn 16n DNA chifa cdc gene ma hod cho
protein, tRNA hoiac rRNA; mét lugng nho ctia cic trinh
twr DNA con lai gém chi yé&u 12 céc trinh tu diéu hoa
khong dugc phién ma, ching han nhu
céc trinh tu khoi dong (promoter). Trinh
tu cic nucleotide doc theo mot gene ma
hod protein & vi khudn thuong khong bi
Mb ngit quang tir vi tri bit ddu cho dén vi tri

B e |

boi (Mb) k'é't thiic béi cdc trinh tu khong ma }.loé
5 - (intron). Ngugc lai, & cdc hé gene sinh
Vi khuan vat nhan thuc, phin 16n DNA hodc khong
Haemophilus influenzae 1,8 1.700 940 duge ding d€ ma hod cho protein hodc
Escherichia coli 4,6 4400 950 khong dugc phién ma thanh céc phan tir
Sinh vat ¢é RNA biéu hién chic nang (nhu tRNA
Archaeoglobus fulgidus 22 2500 1,130 cl}fmg hz,m_)\. doéng thdi DNA chita nhiéu
Methanosarcina barkeri 48  3.600 750 trinh ty diéu hoa phic tap. Trong thuc
Sinh vat nhan th t&, h¢ gene ngudi chira DNA khong ma
Saccharomye i qc" e (e 13 6200 480 hod nhiéu hon khoang 10.000 l4n so vi
SSiaa b,;{{s c.;rex eSide (n rln‘m) i g o i hé gene vi khuan. Mot s6 trinh tr DNA
Arabidopst ”;sf' s (gl:nor-o 1? Ma tat) 118 25500 215  Xhong ma hod ndy & sinh vat nhan thyc
O (;p.;m“a bana (cAy,Jhuoelo . 180 |3'700 7% dg bio xudt hién trong cdc intron cua
i melanogaster (ru0i qus) 250 440,000 4 cdc gene. Thyc tién cho thdy cdc intron
L, anvg (165 g0) & 0% ot 13 'dnhan t6 chinh din dén phan 16n cic
anio rerio (c4 ngya) b 2000 ; khdc biét vé chiéu dai trung binh giita
Mus muscutus (chuot nha) 2,600 32'0 ( J cic gene cla ngudi (27.000 bp) so véi
H omo sapiens (ngudsi) : 3.200  20.500 7 ciic gene ctia vi khudn (1.000 bp).
Fritillaria assyriaca (cay thuoc ho Loa kén) 120.000 ND ND

* Mot 56 s6 liéu trén day c6 thé s& duge chinh 1§ sau ndy do cde phan tich h¢ gene vin

dang tiép tyc tién hanh, Mb = | triéu c4p base (bp). ND = chua xdc dinh.

th

Bén canh cdc intron, cdc sinh vat
nhin thye da bdo chia mét lugng 16n
DNA khong ma hod & gilra cic gene.
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Trong muc 1iép theo, ching ta s& mo ta thinh phin va
cdch sip x€p cdce chudi trinh nr I6n cia DNA nhu vy
trong h¢ gene ngrdi,

21.3

1. Theo céc so0 lidu wée tinh hién nay, h¢ gene ngui
chita khodng 20.500 gene. Tuy vdy, ¢6 bang chimg
cho thiy cdc 1€ bo ngudsi ¢6 thé san sinh nhiéu
ham 20.500 loai chudi polypeptide khdc nhau.
Nhimg qué tinh ndo ¢6 the giip gidi thich cho sy
khong nhiit quén nay?

2. SO he gene e gidi trinh tr dang tiép tue ting lén déu

dan. Hay sirdung trang web www.genomesonline,

org d¢€ tim s0 h¢ gene hién tai thudc cdc sicu gidi

khéc nhau da duge gidi trinh tr hodn toan, cling

nhur s hé gene dang tiép tue duoe gidi trinh t (goi

y: Hay ding chudt nhdy kép vao khdu 1¢nh “*GOLD

tables™ rdi sau d6 nhdy kép vao “Published

Complete Genomes™ dé c6 thém thong tin.)

Céc qud trinh tién hod ndo c6 thé
giai thich cho viée cdc sinh vat nhan so c6 h¢ gene

nhd hon so véi cde sinh vat nhan thuc?
Cau tra 13i 6 trong Phu luc A I
214

Sinh vat nhan thuc da bao c6
nhiéu DNA khong ma hoa va
nhiéu ho da gene

[~

Dén day, c6 thé néi chiing ta da ding phan 16n dung lugng
clia chuong nay, ma thuc t€1a ctia ca Phan II1, dé tap trung
néi vé cic gene ma hod protein. Nhung trong thuc t€, cdc
viing ma hod cta nhimg gene nay va cic gene ma hod
cho cic sin phim RNA nhu rRNA, tRNA va tiéu-RNA
(miRNA hay microRNA) chi chi€ém mot ty 1¢ nho trong
hé gene ctia phan 16n cdc sinh vat nhan thuc da bao. Mot
phan 16n hé gene clia hdu hét sinh vat nhan thuc la cdc
trinh tr DNA hoac khong ma hod cho protein hoac khong
duoc phién ma dé tao nén céc loai RNA ¢6 chiic nang da
biét; nhimg trinh tv DNA khong ma hod nay trudc kia
thuong dugc mo ta nhu cic “DNA du thira”. Tuy vay,
ngay cang c6 nhiéu bang chimg cho thdy nhimg trinh tu
DNA nay giir vai trd quan trong trong hoat dong song cua
1€ bao; ¥ twong nay dong thdi dugc cling cd bdi sy ton tai
mot cich bén viing qua hang tram th€ h¢ clia nhimg trinh
trnay & nhiéu hé gene khac nhau. Chéng han, khi so sdnh
hé gene giita ngudi v6i chugt dong va chudt nha, cic nha
nghién ctru tim th4y c6 dén 500 ving DNA khong ma hod
trong hé gene gi6ng hét nhau & ca ba loai. O nhiing loai
nay, mic do bao thu ciia nhiimg trinh ty ndy thdm chi con
cao hon so v6i c4c viing mi hod protein; diéu nay ing ho
manh mé cho gia thiét cdc viing khong ma hod c6 nhimg
chc nang quan trong. Trong myc ndy ching ta s& tim
hiéu c4c gene va céc trinh ty DNA khong ma hod dugc
16 chiic nhu thé ndo trong hé gene clia céc sinh vit nhan
thuc, vi vi du chil yéu chinh 1a hé gene ngudi clia ching
ta. C4ch t8 chirc clia hé gene cho chiing ta bi€t con duong
ma c4c hé gene d3 va dang ti€p tuc ti€n hod; dy ciing 1a
noi dung duge dé cap tiép theo.
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Khi h¢ gene ngudi da duge gidi trinh ty hoan toin
mot s that duge boc 10 rd rang 1a chi ¢6 1,5% trinh |l}
nucleotide trong h¢ gene duge dung hodc dé mi hog cho
cde protein hode duge phién ma thanh cic phan tir rRNA
v IRNA. Hinh 21.7 cho thay nhiing gi ching ta da big
cdu tric nén 98,5% trinh ty con lai ca hé¢ gene ngu;i.
Céc trinh tr diéu hod lién quan dén cdc gene va céc trinh
e intron chiém 24% hé gene ngudi; phdn con 1ai, nim
gilta cdc gene bidu hign chic ning, gdém cdc trinh ty
khong ma hod don nhat, chdng han nhu cdc doan cia
gene v cdc gene gia, tic 12 cdc gene cti von timg tén taj
nhung sau d6 do tich lug cdc dot bién da trd nén mét chic
nang. Tuy vdy, phin Ion cdc trinh ty DNA giira cdc gene
Ia nhimg trinh v DNA lap lai, tic la cdc trinh ty ¢6 mat
vdi nhiéu ban sao trong hé gene. Diéu ding ngac nhién
Ia ba phdn tur ctia cdc trinh ty DNA 1ap lai nay (tuong ing
vdi 44% clia todn b hé gene ngudi) tao nén cdc don vi
dugce goi 12 cdc yé€u t6 di truyén van dong hoac cic trinh
tu c6 lién quan dén ching.

Cac exon (c&c ving gen ma hod cho protein
hodc duge phién ma thanh rRNA va tRNA) (1,5%)

Intron va cac trinh ty
diéu hda lién quan
dén cac gene (24%)

\ Cic trinh iy DNA
\ ~ khongmahoa -
\,  donnhat(15%)

Cac trinh ty
L1 (17%)

Cacyéutd
Alu (10%)
DNAtrinhty Cacdoanldp
don gian (3%) kich thuoc lon
(5-6%)

A Hinh 21.7 Cacloai trinh tu DNA trong hé gene ngudi. Cac
trinh tu gene ma hoa cho protein hoac dugc phién ma thanh
cac phan tit rRNA hay tRNA chi chiém khodng 1,5% hé gene
ngudi (mau tia sam trén biu do toa tron), trong khi cac trinh
tu diéu hoa va cac intron lién quan d@én cdc gene (mau tia nhat)
chiém khodng 1/4 hé gene. Phan I6n hon ca cda hé gene ngudi
la nhing trinh tu khdng ma hoa cho protein va ciing khong
dugc dung d€ tao ra cac loai RNA da biét, ma phan nhiéu trong
nhing trinh tu nay la cac DNA lap lai (mau xanh luc sam va
nhat). Do DNA lap lai Ia nhitng trinh tu khé phan tich va khé
gidi trinh tu han ca, nén sy phan loai ciia mét phan nhimg trinh
tu nay & trén chi cé tinh udc dodn, va cac ty |é phdn tram dugc
néu c6 thé sé thay ddi doi chut khi céc nghién citu phan tich hé
gene van dang tiép dién. Nhiing gene ma hoa cac miRNA mdi
dugc tim thdy gan day thudc ¢ac vung DNA khéng ma hoa don
nhat (tuc la khdng 1dp lai) va trong cic intron; nghia 13, ching
thudc hai viing ctia dé thj toa tron trén day.
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Cac yéu té di truyén di déng va cac trinh tur co
Jien quan

i sinh vit nhan so cling nhu sinh vat nhan thue déu ¢6
trong h¢ gene nhimg doan trinh t¢ DNA ¢6 thé di chuyén
r vi trf ndy sang vi trf khdc trong h¢ gene. Nhimg doan
trinh t¢ DNA nhu vy duge goi 1A cde yéu 16" di truyén
di dong, hay duge goi tit Ia céic yéu 10 di dong. Trong
qud trinh duge goi 1a chuyén vi, mot yéu t6 di dong sé di
chuyén tir mot vi tri trén DNA trong t€ bio t6i mot vi tri
dich khdc nhd mot qué trinh t4i 6 hgp. Doi khi cdc yéu
8 di dong duge goi IA céc “gene nhdy”, nhumg thuat ngir
ndy thue 1€ dé gay hi¢u nhim bai trong thye t€ nhimg doan
trinh ty DNA vin dong khong bao gidy rdvi khoi DNA cia té
bdo. (Céc vi tri gbc va vi trf dich méi cia cde yéu 16 di dong
duge dua dén gin nhau bdi co ché “bé cong” DNA.)

Bing chimg ddu tién vé cdc doan DNA c6 thé di chuyén
duoc phit hién tir cde thi nghiém lai gidng & cAy ngo duoc
nha nit di truyén hoc ngudi My 12 Barbara McClintock
tién hanh vdo nhimg nam 1940 va 1950 (Hinh 21.8). Khi
theo ddi céc cdy ngo qua nhiéu thé he, McClintock xé4c
dinh duge su thay doi mau noi nhii clia cic hat ngo chi
¢6 the gidi thich dugc néu nhwr ¢6 sy tén tai clia cic yéu
t6 di truyén c6 the di chuyén tir nhimg vi tri khac trong
h¢ gene vao trong céc gene quy dinh tinh trang miu noi
nhil, 1am phd v& nhimg gene nay va din dén hién tugng
mau noi nhii thay déi. Phét hién ctia McClintock ban ddu
duoc dén nhan bing nhiéu hoai nghi va tham chi bi phan
doi. Phdi mat nhi€u nim sau dé, cong trinh nghién ciru ky
cong cung nhimg ¥ tudng sau sic cia McClintock vé c4c
yéu t6 di dong méi dugc xdc nhén boi cdc nha di truyén
hoc vi khudn va vi sinh vat khi ho tim ra co s phan tir ctia
qué trinh chuyén vi ctia nhig yéu t6 nay.

Surdi chuyén cua céc transposon va
retrotransposon

Cic sinh vat nhéan thyc c6 hai loai y&u td di dong. Loai
thi nhat dugc goi 1a cdc transposon; loai yéu t6 nay di

A Hinh 21.8 Anh hudng ctia cac yéu té van dong dén mau

atngo. Barbara McClintock 12 ngudi dau tién dua ray tuong
Ve nhitng yéu t6 di truyén c6 kha nang di chuyén khi quan sat
hién tuong c6 nhiéu ddm mau khac nhau trong nhén cla cac
hat ng6. Tuy ban d4u y tudng clia ba vao nhiing ndm 1940
duoc dn nhan bai nhitng méi hoai nghi, nhung sau nay da
dugc kiém chiing 12 hoan toan xac thyc. Ba dugc nhan gidi
Nobel ngm 1983 khi & tudi 81 nhd céng trinh mang tinh tién
Phong céia minh. :

chuyén trong h¢ gene thong qua mot DNA trung gian.
Cic transposon c6 thé di chuyén hodc boi co ch€ “cat -
ddn” va ching duge chuyén doi khdi vi tri gbc, hodc bdi
ca ché “sao chép - ddn” va chiing d€ lai mot ban sao tai
vi trf g6c (Hinh 21.9a).

Phén 16n céc y&u t6 di dong trong h¢ gene sinh vitnhan
thuc thudc loai thit hai, duge goi 1a cdc retrotransposon;
loai y€u t6 ndy di chuyén trong hé gene thong qua mot
RNA trung gian; day 1a ban phién ma ctia chinh DNA
retrostransposon. Céc retrotransposon lu6én dé lai mot
ban sao tai vi trf dich trong qu4 trinh chuyén vi, do chiing
dugc phién md thinh RNA trung gian (Hinh 21.9b).
Trudc khi cai vao vi tri dich, phan tir RNA trung gian dugc
phién ma ngugc trd lai thinh DNA béi enzyme phién ma
nguogc - reverse transcriptase - do chinh retrotransposon
mi hod. Diéu ndy c6 nghia la enzyme phién ma nguoc cé
thé c6 trong cdc t€ bao ma chiing khong nhit thiét phai bi
lay nhiém bdi retrovirus. (Trong thuc té€, cic retrovirus,
nhu da dugc dé cap & Chuong 19, ¢6 thé da tién hod bat
ngudn tir chinh céc retrotransposon.) Hoat dong cii trinh
tu DNA duogc phién ma nguge vao vi tri méi duge xiic tic
bdi enzyme trong té& bao.

Ban sao mdi
Transposon cua transposon
DNA hé gene
Transposon
dugc sao chép Caivio
hé gene

Transposon di chuyén
(a) Su di chuyén ctia transposon (co ché ki€u “sao chép - dan”)

Ban saomdi

Retrotransposon ; clia retrotransposon

. ]
/ RNA ‘
Caivao
Q@ o
Reverse
transcriptase l

h
S

(b) Su di chuyén ctia retrotransposon

A Hinh 21.9 Sudichuyén clia cic yéu td di dong & sinh
vat nhén thuc. (a) Su di chuyén cla cac transposon hodc
theo cd ché “cdt - dan” hoic theo ca ché “sao chép - dan”
(dugc minh hoa & day) lién quan dén mét phan tif DNA sai kép
trung gian sau d6 dugc cai vao hé gene. (b) Sy di chuyén clia
cac retrotransposon bat ddu bang su hinh thanh mét phén tr
RNA mach don trung gian. Cic budc con lai vé ban chdt gidng
vai mét phan chu ky sinh san ctia retrovirus (xem Hinh 19.8).
Trong kiéu di chuyén clia cac transposon theo kiéu “sao chép
- ddn" va kiéu di chuyén ctia retrotransposon, trinh tu DNA
vifa dugc duy tri & vj tri géc vifa xudt hién & vi tri mai.

Phan (a) & trén sé khdc nhu thé ndo néu co ché dugc minh

hoa & ddy Ia co ché di chuyén kiéu "cdt - ddn"?
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Céc trinh tu lién quan dén cac yéu t6 di dong

(3 sinh vat nhan thie, nhiéu ban sao cta cde yéu t6 di
dong va cée tfinh ty lién quan dén ching nAm réi rdc khip
h¢ gene. Mbi dom vj riéng 1€ cha yéu (6 di dong thudmg
dai i vai tram d&n vai nghin cip base, va cdc “ban sao”
ndm phan tAn thudng giong nhau, nhumg khong giong
hét nhau, MOt s6 y€u 16 di dong nhur vy c6 kha nang di
chuy@n; céic enzyme cdn thiét cho sy di chuyén clia n6 c6
thé duge ma hod bdi mot yéu t6 di dong bat ky, bao gém
ci chinh yé&u 18 di ddng dang hoat dong. Nhimg trinh tu
Khdc 1 nhimg trinh tr ¢6 lién quan nhung da mat hoan
todn kha nang di chuyén. Céc yéu t6 di dong va céc trinh
wr ¢6 lien quan chi€m khodng 25% - 50% hé gene ¢ phin
1én dodng vat ¢6 wii (xem Hinh 21.7); ty 1¢ ndy thim chi
con cao hon & cde lodi ludng cu va nhiéu lodi thyc vat.

O ngudi va nhiéu 10di linh trudmg khdc, mot ty 1¢ Ion
cdic trinh tr DNA lién quan dén cdc yéu t6 di dong bao
£6m mot ho céc trinh ty giong nhau duge goi 12 cic yéu
t6'Alu. Rieng nhimg trinh tu ndy da chiém khodng 10%
h¢ gene ngudi. Cc yéu 16 Alu c6 chiéu dai khoang 300
nucleotide, tifc 12 ngén hon nhiéu so véi phin 16n cic yéu
t6 di dong con hoat dong khéc, va chiing khong ma hod
cho b4t cif protein ndo. Tuy vay, nhiéu yéu t6 Alu dugc
phién ma thanh RNA; chitc nang trong té€ bao ctia chiing
(n€u c6) dé&n nay chua rd.

- Mot ty 18 16n hon (17%) ctia hé gene ngudi 1a mot loai
retrotransposon khic, dugc goi 12 cic yéu t6 LINE-1 hay
L1. Nhimg yé&u t6 nay dai hon nhiéu so véi cdc yéu t6 Alu
(khodng 6.500 cap base) va c6 ty 1¢ di chuyén thap. Tai
sao ty 1& di chuyén clia cdc y&u t6 loai nay lai thip? Cic
nghién ctru gin day phit hién ra ring trong cdc yéu t6 L1
c6 céc trinh tu ngan can hoat dong ciia RNA polymerase
v6n c4n thiét cho su di chuyén. M6t nghién ciu b8 sung
tim thay cic trinh tu L1 c6 trong intron cta khoang 80%
s6 gene’ngudi duge dem phan tich, diéu ny cho thdy c6
kha nang L1 gidp diéu hoa biéu hién gene. Mot s6 nha
nghién ctu khic cho riing: c4c retrotransposon L1 c6 thé
c6 hiéu qua biét hod qua diéu hoa biéu hién gene din dén
sur phat trién c4c loai neuron, g6p phan tao nén sur da dang
clia cic loai t€ bao neuron (xem Chuong 48).

Mic dit ¢6 nhiéu yéu t6 di dong ma hod cho céc
protein, nhung nhimg protein nay khong thuc hién nhimg
chiic nang t€ bao binh thuong. Do vay, cdc yéu to di dong
thuong dugc quy vao nhém DNA “khong ma hod”, cling
vdi cdc trinh tu 13p lai dai khdc c6 trong hé gene.

Cac trinh tu DNA 13p lai khac, bao gébm ca cac
DNA trinh tu don gian

Cic trinh ty DNA 1ap lai v6n khéng lién quan dén cédc yéu
t6 di dong c6 vé xudt hién do cic sai s6t trong cdc qud trinh
sao chép hoic tdi t6 hgp ciia DNA. Nhimg trinh tr DNA
nhu viy chiém khoing 15% hé gene ngudi (xem Hinh
21.7). Khoing mot phin ba trong s6 nay (tifc la khoing
5 - 6% hé gene ngudi) 1a nhimg doan DNA dai 13p lai hai
14n v6i mbi don vi l4p lai dai tir 10.000 dén 300.000 cip
base. C4c doan DNA dai nhu vy dudng nhu di dugce sao
chép tir vi tri nay sang vi tri khéc thugc cing mét nhiém
séc thé hoac thudc hai nhiém sic thé khic nhau.

Khong gi6ng nhu cdc ban sao clia céc trinh ty DNA
dai phan tan khip hé gene, cdc DNA trinh ty don gian
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thudmg gém nhiéu bin sao ciia cdc doan trinh ty ngin |
lai lien ti¢p nhu vf dy duge minh hoa dudi day (& day, chi
minh hoa mot mach):

- GTTACGTTACGTTACGTTACGTTACGTTAC,

Trong trudmg hop nay, don vi 13p lai (GTTAC) gém
nucleotide. Trong thuc t&, cdc don vi 13p lai nhu viy ¢4
thé dai dén 500 nucleotide, nhumg thuémg thi ngdn hep,
15 nucleotide nhu vi du trén day. Khi don vi lp lai chj
chia tir 2 dén 5 nucleotide, thi doan trinh ty 1ap lai ligp
tiép nhur vy duge goi 1a trinh tu ngdn lap lai lién tigp,
hay con goi 1a STR (short tandem repeat). Ching ta d3
n6i vé viée sir dung chi thi STR trong x4y dung tang thy
di truyén & Chuong 20. S6 ban sao cta cing mot don vj
1ap lai c6 thé khic nhau & nhitng vi tri khéc nhau trong hs
gene. Ching han nhu, don vi 1ap lai GTTAC c6 thé xust
hién lién ti€p hang tram nghin 14n tai mot vi tri trong he
gen; nhung & mot vi tri khac, s6 14n 1ap lai cha don vi ndy
chi bing mot nira. S6 14n lap lai ciing rat khic nhau giia
ngudi nay véi ngudi khéc, tao nén su khic biét trong tang
thu di truyén ctia mdi c4 nhan trén co s& phan tich cic
trinh ty STR. Tinh tng céng, cic DNA trinh ty don giin
chiém khoang 3% hé gene ngudi.

Thanh phin nucleotide ctia cic doan DNA trinh ty
don gian khic biét v6i thanh phin cua cic doan trinh
tu DNA khdc trong hé gene dén mic chiing tao nén sy
kh4c biét vé ty trong. Néu DNA hé gene dugc cit thanh
cédc doan nho, réi dugc ly tdm & téc dd cao, thi cic doan
DNA c6 ty trong khic nhau sé “dinh vi” & nhimg vi trf
khédc nhau trong 6ng ly tam. Cic doan DNA lap lai vén
ban d4u dugc phan 14p theo cdch nay duge goi la céc trinh
tu DNA vé tinh bai vi cic bang ly tam cia ching tich
biét khoi phdn bang ly tam chung gém cdc trinh ty DNA
con lai cia hé gene gi6ng nhu mot “vé tinh”. Thuat ngir
“DNA vé tinh” va DNA trinh tr don gidn hién nay thudng
dugc dung thay thé cho nhau.

Mot luong 16n DNA trinh tu don gian cia hé gene tip
trung & cic ddu miit v tam dong ctia nhiém sic thé, cho
thay nhimg trinh tu DNA nay giir vai trd cu tric nhiém
sic thé. Cic trinh tu DNA tai tAm dong 12 thiét yéu cho
hoat dong phan ly ctia cdc nhiém sic tir trong qud trinh
phan bao (xem Chuong 12). Trinh tr DNA tim dong,
cling véi cic DNA trinh tu don gin khic, c6 thé déng
vai trd t8 chifc chat nhiém sic trong nhan tai ky trung
gian ctia chu trinh t&€ bao. Cic DNA trinh ti don gidn tai
cic ddu miit nhiém sic thé giiip bao vé cic gene khong bi
mit do DNA ngén lai sau méi ldn sao chép (xem Chuong
16). DNA ddu miit déng thdi lién két v6i céc protein gidp
bao vé ddu miit nhi€m sic thé khai bi bién tinh, dong thai
khong bi dinh chap véi cdc nhiém sic thé khic.

Cac gene va cac ho da gene

Chiing ta két thiic ban luan vé cdc loai trinh tu DNA khic
nhau trong cdc hé gene sinh vat nhan thuc bing viéc xem
xét cdc gene mot cdch chi tiét hon. Ching ta nhd lai ring
téng cong c4c trinh tu DNA mi ho4 hoic cho cdc protein
hoic cho céc loai tRNA va rRNA chi chiém c6 1,5f7o h¢
gene ngudi (xem Hinh 21.7). Néu ching ta tinh ca cic
trinh tur intron va céc trinh tu diéu hoa lién quan dén gene.
thi t8ng cong tat ¢ cdc trinh ty DNA c6 lién quan dén
gene (bao gém ca nhitng doan ma hod va khong ma hod)
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chi¢m khodng 25% h¢ gene ngudvi. N6i céch khéc, trung
pinh chi ¢6 khodng 6% (tic 12 1,5% ctia 25%) trinh ty ddy
A cia mot gene ¢6 mit trong san phim cudi ciing ctia gene.

Gifng vai cdc gene ctia vi khudn, nhidu gene & sinh
vAt nhan thue 12 nhimg trinh t don nhat va chi ¢6 mot ban
sao duy nhat trong mdi bo nhiém sic thé don boi. Tuy vy,
trong h¢ gene ngudsi v he¢ gene cuia nhiéu dong vat va thue
vt khic, nhimg gene “don doc™ nhir vity chiém ft hon mot
ntfa téng s6 trinh tr DNA duge phién ma. Cée gene con lai
xudit hi¢n thanh cdc ho da gene, tifc 12 tdp hop chia hai hay
nhiéu gene gidng hét hodc rat giong nhau,

Trong cdc ho da gene gbém cdc trinh we DNA gidng
h¢t nhau, cdc trinh tw DNA 13p lai lién ké nhau, va ngoai
tnir céic gene md hod protein histone, chiing ma ho4 cho
sin phim cu6i cang 13 RNA. Mot vf du vé ho c4c trinh
tr DNA gidng hé¢t nhau 1 cum cdc gene ma ho4 cho ba
loai phan tif rRNA 16n nhat (Hinh 21.10a). Nhimg phan
tr rRNA nay duge phién ma thanh cdc bn phién ma duy
nhat gom hang tram thdm chf hang nghin 14n lap lai k&
tiép nhau va tap hop thanh mot hodc mot s6 cum trong hé
gene sinh vt nhan thye. Véi nhiéu bin sao cling c6 mat
trong mot don vi phién ma nhu vay, t&€ bdo ¢ thé nhanh
chéng tao ra hang tri¢u ribosome cdn cho qu4 trinh t6ng
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(a) Mot phan ho gene ma hoa RNA ribosome. Ba trong
s6 hang tram ban sao clia cac don vi phién ma rRNA
trong hé gene cuia lodi ky giéng dugc minh hoa & phén
trén (anh TEM). Mdi mét “chiéc 16ng” tuang Ung vdi mot
don vi phién ma véi khodng 100 phan tir dang dugc
téng hop bdi RNA polymerase (diém mau sdm doc theo
sgi DNA) dich chuyén tif tréi qua phéi. Cac ban phién ma
RNA dang dugc “md rong” tif DNA. So d6 bén dusi anh
TEM mé ta mot don vi phién ma. N6 bao gém cic gene
(mau xanh lam) ma hod ba loai rRNA xen gilfa cdc viing
dugc phién ma nhung sau d6 dugc cdt bd (mau vang).
Ban d3u chi mdt ban phién ma RNA duy nhat dugc tao
ra, nhung sau d6 né dugc cat xén dé tao nén ba phan
ti rRNA khac nhau (méi loai mét phén tl); ching la céc
thanh phan thiét yéu ctia ribosome. Mdt loai rRNA thu tu
(55 rRNA) ciing 14 thanh phén cla ribosome, nhung gene
ma hod né khéng thudc cting don vi phién ma nay.

A Hinh 21,10 Cacho gene.

hop protein. Ban phién ma so cdp cia cdc gene rRNA sau
d6 duge cit xén dé hinh thinh nén ba loai phan tir rRNA.
Nhitng phan tir rRNA ndy sau d6 duge két hop vdi cdc
protein va mot loai rRNA khic (rRNA 5S) dé tao nén céc
tiéu phén ribosome.

Cic vi du kinh dién vé cdc ho da gene c6 trinh ty khong
giong hét nhau gébm hai ho gene cé quan hé véi nhau ma
ho4 cho globin; day 1A mot nhém céc protein gém cdc
tiéu phin (chudi polypeptide) a. va § cia hemoglobin. Cé
mot ho gene ndm trén nhidm sic thé s6 16 & ngudi mi
ho4 cho céc dang khdc nhau cta a-globin; mét ho gene
con lai ndm trén nhiém sic thé s6 11 ma hod cho cic
dang khéc nhau clia p-globin (Hinh 21.10b). Cic dang
khdc nhau clia méi tiéu phdn globin duge biéu hién vio
cdc thdi diém khdc nhau clia qua trinh phét trién, qua d6
gitip hemoglobin biéu hién chitc nang hiéu qua trong cic
diéu kién moi trudmg thay ddi trong qua trinh phat trién &
dong vat. Ching han nhu, & ngudsi, cic dang hemoglobin
c6 trong phoi va thai c6 4i luc vdi oxygen cao hon so véi
dang hemoglobin & ngudi trudng thanh; diéu ndy gidp
dim bao hiéu qua van chuyén oxygen tir me sang thai
nhi. Trong cdc cum ho gene ma ho4 globin, ngudi ta con
tim thdy mot sO gene gia.

Nhan hem

i Hogenpglobin |

W
Mo gene

JOE) [ s
Nhiém s4c théss 16 Nhiém sic thé sé 11
W WiV NEE
[ A A AR “ v 5B
Thai va nguai
Phoi trudng thanh Phéi Thai  Ngudi trudng thanh

(b) Cac ho gene a-globin va B-globin & ngusi.
Hemoglobin dugc cdu tao tif hai tiéu phan (chudi)
polypeptide loai a-globin va hai tiéu phan loai p-globin.
Cac gene (mau xanh lam) ma hoa cho a-globin va
B-globin dugc tim thay trong hai ho gene ¢6 cdu tric td
chic nhu minh hoa trén hinh. Céc trinh tu DNA khéng
ma hoa xen gilfa cdc gene chuc ndng trong mai ho gene
gém cdc gene gia (mau xanh luc) va cic dang bién déi  *
khéng biéu hién chitc ning cda céc gene chifc ning
binh thudng. Tén goi cic gene va cic gene gia dugc ky
hiéu va doc theo ti€ng Hy Lap.

n Trong phdn (a) cta hinh trén, bdng cdch ndo ban c6 thé xdc dinh duoc chiéu phién

ma, néu nhu khéng c6 mai tén mau dé?
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Sur sdp x&p cdc gene thanh céc ho gene da giip céc
nha sinh hoc ¢6 nhimg hidu biét sdu hon vé qué trinh tién
hod cla cde he gene. Trong muc liép theo, chiing ta sé
¢ c4p dén mot s6 qud trinh din dén sy dinh hinh cdc h¢
gene cuia cic lodi khdc nhau qua qué trinh ti¢h hod.

21.4

1. Hay néu cdc dic diém clia h¢ gene dong vat c6 vii
1Am chiing trér nén 16n hon so véi cdc he gene sinh
vat nhan sa?

2. Céc intron, cfc y€u 16 van dong VA cdc trinh ty

DNA 12p lai don gidn phan bo trong h¢ gene khéc

nhau nhu thé nao?

Neéu sur khéc nhau trong cfu tnic clia cdc ho gene

mi hod rRNA va md hod céc protein globin &

ngudi. Véi mdi ho gene, hiy gidi thich 1¢i thé ciia

SU t6n tai cAu tnic kidu ho gene ddi véi sinh vat.

4. Gid sit ban tim thdy mot trinh ty

NA gi0ng véi trinh ty ctia mot gene da biét,
nhung chiing lai khéc nhau rd rét & mot vai
nucleotide nhat dinh. Bing cdch ndo ban c6 thé
xdc dinh trinh ty méi tim thay c6 phai 12 mot

»
.

“gen” biéu hién chitc nang hay khong? .
Cau tra |&i c6 trong Phu luc A.

215
Lap doan, tai cau truc va dot bién
trong trinh tu DNA dong gop vao
qua trinh tién hoa

Ca s thay d6i & cip do he gene 12 dot bién va dé6 ciing
12 nén ting cla tién hod hoc hé gene. Dudng nhu nhimg
dang s6ng dAu tién chi chita mot s6 t6i thiéu cic gene,
nghia la chi cé cic gene thiét yéu cho su tén tai va sinh
san. Néu diéu nay 1a ding, thi mot chiéu huéng tién hod
hén 1a di dién ra ciing véi su tang lén vé kich thu6c he
gene, va vit chat di truyén bd sung da cung cdp nguyén
liéu so cdp cho tinh da dang ting 1én clia cic gene. Trong
muc nay, ddu tién chiing ta s&€ mo ta bang cich nao nhimg
ban sao ciia toan bo hay mot phén ciia hé gene c6 thé xu4t
hién, r6i sau d6 dé cap nhimg qua trinh xay ra tiép theo
din su tién ho4 clia c4c protein (hoic c4c sian phdim RNA)
c6 chifc nang hoan toan méi hoic thay déi chiit it.

Su1ap lai ca bo nhiém sic thé

Céc su kién ngiu nhién trong gidm phan c6 thé din dén
t€ bao c6 thém mot hoic nhiéu bo nhiém sic thé; hién
tuong nay duge goi 1a da boi thé. Mic dil, trong phédn 16n
trudng hop nhimg su kién ngiu nhién d6 thuong gay chét,
nhung trong mot s6 hi€ém trudng hgp, ching lai thic ddy
s tién hod ctia c4c gene. O mot co thé da boi, mot bo cic
gene c6 thé cung cp dii c4c chiic ning thi€t yéu cho co
thé d6. Nhimg gene & nhimg bo nhiém sic thé bd sung c6
thé phan ho4 trong qui trinh tich luy céc dot bién; nhimg
bién di nay c6 thé duge duy tri néu nhu co thé mang cic
dot bién séng s6t va sinh sdn dugc. Bing cfi_ch do, cdc
gene c6 thé tién ho4 v6i nhimg chic nang méi. Cling véi
viéc mot bin sao ciia gene thiét yéu duge biéu hién, sy
phan ho4 clia mot bin sao khéc c6 thé din dén mot loai
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protein vin do gene d6 ma hod song hoat dong theo mo
cich méi, qua d6 1am thay déi kiéu hinh ciia sinh vy
Keét qud cia sy tich lug cde dot bien ndy c6 thé din gg,
s phan nhénh tién hod ciia mot lodi mdi, gidng nhu big,
hi¢n thuomg thay & thue vat (xem Chuong 24). Cic dong
vAt da boi ciing t6n tai, song rat hiém. '

Sur thay déi c4u truc nhiém sic thé

Tir 1au cdc nha khoa hoc da biét ring vao mot thési diém,
ndo d6 trong vong 6 trieu ndm trude khi cdc dang t4 tiay
ctia ngudi hi¢n dai va tinh tinh phan ly khoi nhau va hiny
thanh nén cdc lodi riéng bi¢t, mot s dung hgp hai nhiép,
sic thé khdc nhau v6n ¢6 & dang 10 tien da din dén |oy;
ngudi c6 s6 nhiém séic thé don boi (n = 23) khic v clia
tinh tinh (n = 24). Vi su bung nd thong tin vé trinh tu céc
h¢ gene, gitr day ching ta c6 thé so sinh c4u tric v 8
chirc nhiém sic thé giira nhiéu loai & c4p do chi tje o

Nhing thong tin ndy gidp ching ta c6 thé tim hidy sy,
hon vé céc qud trinh ti€n ho4 dd din dén su hinh thanh
céic nhidm séic thé ciing nhu su phét sinh céc loai.

V{ du, trong mot nghién citu, cic nha khoa hoc di
ti€n hanh so sénh trinh ty DNA giita méi nhiém sic pg
cha ngudi v6i trinh tr todn b hé gene cta chudt. Hip
21.11 cho thdy két qua so sénh vGi nhiém sic thé 5§ |6
ctia ngudi 1a: nhimg kh6i gene 16n trén nhiém sic th¢
nay dugc tim thdy trén 4 nhiém sic thé khic nhau cga
chuot; diéu nay cho thdy cic gene trong mdi khéi di tdn
tai ciing v6i nhau trong qua trinh tién ho4 ctia chuot ciing
nhu & cdc nhanh tién hod cta ngudi. Thuc hién phép so

Nhiém sic thé s 16 clia nguti

C4c khdi trinh tuf DNA

Céc khdi trinh tuf tuong (g dutic tim thay trén 4 nhiém sic thé cla chudt

7 8
16

i '
A Hinh 21.11 Cackhéi trinh tu gidng nhau trén cic nhiém
sic thé cia ngudi va chudt. Céc trinh tu DNA rit gidng nhau
dugc tim thiy trong mét khdi trinh ty 16n thudc nhiém sic thé
58 16 clia ngudi dugc tim thdy trén cac nhiém sic thé s6 7,8,
16 va 17 ctia chudt. Diéu nay cho thdy cic trinh ty DNA trong
mdi khdi da ludn tén tai ciing nhau & cac dong tién hod dan

@én su hinh thanh ngudi va chudt ké tir thai diém ching phan
ly khéi nhau tir té tién chung.
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sdnh tremg ty gitta nhiém séc th€ cha ngudi vai sdu ToAi
dong VAt c6 vid khic cling da gidp cdc nha nghién ciu téi
thiét duge lich sir tién hod (6 chite nhiém sic thé & t4m
lodi dOng vt ¢6 vi ndty, Qua d4, cdc nha nghién citu di
tim ra nhiéu 1p doan vi ddo doan trén cde doan I6n cia
NST 12 K€t qua cua cdic 16i 14i 16 hgp xdy ra trong gidm
phan ddn dén sy dint gay va ndi lai khong chinh xéc clia
DNA. Tin s6 sufit hi¢n nhimg s kién ndy dudmg nhu
da tang nhanh trong khodng 100 tri¢u nam tnrde, tic 1a
khodng thoi gian nhig lodi khiing long kich thudce 16n
trd nén tuy¢t ching va s& lodi dong vat ¢6 vii tang Ién
nhanh chéng. Sy traing 1ap ngdu nhién ndy rd rang 12 rat
thii vi bdi vi sy tdi clu tnic nhidm sfc thé duge cho 1A da
déng g6p vdo su hinh thanh céc lodi mai. Mac di hai cd
thé mang cdc nhiém sic thé duge sdp xép khédc nhau vin
6 thé giao phéi véi nhau vA sinh sdn, nhung cdc cd thé
con sinh ra s¢ c6 hai bd nhidm sic thé khong twong déng.
Vi vay, surtdi cdu tnic cde nhiém sdc thé ¢6 thé din dén su
hinh thanh hai quén thé khong con c6 kha nang giao phdi
véi nhau nita, vd né trd thAnh mot burde trong con dudng
din dén sy hinh thanh hai loai téch biét (chiing ta sé dé
cip k§ hon vé vin dé ndy & Chuong 24).

Diéu gy ngac nhién mot chit 1A nhitg nghién ciu
trong ty da phédt hién ra nhimg mdi lien quan dén y hoc.
Viéc phén tich cdc diém dint gay nhiém sic thé lién quan
dén su tdi sip x€p cha chiing cho thdy nhimg diém nay
khong hé phan b6 ngiu nhién, ma ching 12 nhimg diém
dac thit duge ding di dung lai nhiéu lan. Nhiéu “diém
néng” tdi 16 hop nhu vy tuong ting véi vi tri tdi cdu tric
nhiém séc thé trong hé gene ngudi von c6 lien quan dén
cdc bénh bam sinh. T4t nhién, cdc nha nghién ciu con
quan tdm ca nhing vi tri khdc c6 thé lién quan dén nhimg
bénh cho dén nay chua duoc xac dinh.

Lap doan va su phan hoa cla cac ving DNA c6
kich thudc tuong Umg véi gene

Céc 16i trong giam phan ciing c6 thé din dén hién tugng
1ap cdc viing nhiém sc thé c6 kich thu6c nhé hon nhimg
ving lap ma chiing ta da dé cap trén day, trong d6 bao
g6m cic viing tuong (g véi chiéu dai cha cic gene don
1é. Chang han nhu, trao ddi chéo khong can trong ky ddu
giam phan I c6 thé din dén mot nhiém sic thé mat doan,
trong khi mot nhiém sic thé khic lap doan. Nhu minh
hoa trén Hinh 21.12, céc yé&u t6 di dong trong hé gene 1a
nhitg vi tri ma cac nhiém sic tir khéng chi em c6 thé trao
déi chéo v6i nhau, tham chi ngay ca khi ching khong c6
nhimg trinh ty tuong déng xé&p thing hang chinh x4c véi
nhau.

Ngoai ra, hién tuong “trugt” cé thé xdy ra trong sao
chép DNA, ching han nhu mach lam khuon xé dich so
v6i mach tuong déng méi dugc téng hop, hoiic mot phén
ctia mach lam khuon bi bo m4y sao chép bo qua hay trong
truong hop khac n6 duge diing 1am khu6n hai 14n. Két qua
1a mot doan DNA bi mit di hoac 1ap lai. C6 thé dé dang
tuong tuong ra cAch ma nhimg 16i nhu vay c6 thé xut
hién trong c4c vung trinh ty 1ap lai giong nhu céc trinh ty
DNA lap lai don gidn d3 dugc mo ta & trén, Céc trinh ty
DNA lap lai don gian v6i s6 lugng bi€n dong tai mot vi trf
nh4t dinh, v6n duge diing cho phan tich STR, ¢6 thé 1a do
nhimg 18i gi6ng nhu vay. Céc bing chimg vé trao d6i chéo
khong can va hién tugng “trugt” cla mach khuon trong

)

~ Sy bt cap Kk chinh xac
cia hal nhiém sic thé

tuang déng trong gidm phan

-

\
A Hinh 21.12 Lép gene do trao d3i chéo khéng can. Mot
ca ché ma qua d6 mot gene (hodc mot doan DNA khac) 6 thé
bi 13p lai (nhan déi) 1a su tai t6 hgp xay ra trong qua trinh gidm
phan gilta cdc ban sao khac nhau ctia mét yéu té van déng
nam st viing bién ctia cac gene. Su t4i té hgp nhu vy xdy ra
do su “sdp hang léch” ctia hai nhiém sc tr khéng chi em thudc
cap nhiém séc thé tuong déng dan dén su hinh thanh mot
nhiém sac ti mang hai ban sao cia gene, trong khi nhiém sic
tl con lai thi khdng c6 ban sao nao cua gene dé.

sao chép DNA din dén lap gene dugc tim thdy & nhiéu ho
da gene t0n tai trong cdc h¢ gene hién nay.

Su tién hoa cdc gene c6 chire ndng lién quan véi
nhau: Cac gene globin ¢ nguvi

Cic sukién lap doan nhiém sic thé hay lap gene cé thé din
dén su tién hod cha cic gene c6 chic ning lién quan dén
nhau, ching han nhu cic ho gene ma hod cho a-globin
va B-globin (xem Hinh 21.10b). Viéc so sanh cdc trinh tir
gene trong mot ho da gene c6 thé chi ra thit t cdc gene
xudt hién. Céch tiép can dé tdi tao lai lich sir tién hod clia
cdc gene ma hod globin da chi ra ring t4t ci nhing gene
nay déu c6 ngudn géc tir mot gene globin t3 tien chung;
gene t6 tién ndy da trai qua hién twong lap gene réi phan
hod thanh cdc gene a-globin va B-globin 4 tién khoang
450 - 500 triéu nam trude (Hinh 21,13, & trang sau). Méi
gene t4 tién ndy sau dé ti€p tuc duoc 1ap lai mot vai l4n,
réi nhitng ban sao cha ching phan hod vé trinh tu, din
dén hinh thanh céc gene thanh vién thudc ho gene nhu
hién nay. Trong thuc t€, gene globin té tién chung ciing
c6 thé 1a nguén gdc clia gene ma hod protein co lién két
oxygen c6 tén goi 1a myoglobin va protein & thuc vat 1a
leghemoglobin. Hai loai protein ndy hoat ddng & dang
don phan, va cdc gene cha ching thudc “siéu ho globin”.

Tiép theo sau céc su kién 13p gene, su khic biét gita
cdc gene trong cdc ho globin rd rang xudt phat tir cic dét
bién duge tich luy trong cdc ban sao clia gene qua nhiéu
the h¢. Vi du, mot mo hinh hién nay cho ring chic ning
thi€t yéu clia protein a-globin trude day cé thé duge dip
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vmg chi bai mot gene duy nhat, do vy céc bin sao khic
ctia gene a-globin di c6 thé tich Tuy cdc dot bién nglu
nhién. Rat nhidu A0t bién c6 thé di gy hai cho ca thé sinh
v, trong khi mot s dot bi¢n khic khong gy hdu qua g,
nhumg c6 mot s6 ft dot bién da 1am thay ddi chite nang ciia
san phim protein theo cdch ¢6 1¢i cho ca thé sinh vat vao
mOt giai doan s6ng nhat dinh ctia n6 déng thdi khong lam
thay d6i chite nang vAn chuyén oxygen cua protein. C6
thé gid thiét ring: chon loc ty nhién da téc dong 1én nhimg
gene ndy va duy ti chiing trong quén thé.

Sy gidng nhau vé cdc trinh ty amino acid cia céc
chudi polypeptide a-globin v p-globin ting ho cho mo
hinh 1ap gene VA tich luy dot bién (Bang 21.2). Ching
han nhu, trinh ty amino acid cta céc B-globin giong nhau
hon At nhiéu so véi trinh t clia a-globin. Sy tén tai ctia
mot s6 gene gid ndm giira cde gene globin hoat dong 12
mot bing chimg bd sung khdc ung ho cho mo hinh nay
(xem Hinh 21.10b): Céc dot bién ngdu nhién xdy ra &
nhimg “gene” ndy qua thdi gian tién hod c6 thé da lam
hong sur biéu hién chitc nang binh thudng clia ching.

Su tién hod cua cic gene ¢ chirc ndng méi

Trong qud trinh tién hod cua cdc ho gene globin, hjs,
tugng 13p gene va phan ly sau d6 di tao nén cic gep,
thAnh vién mA san phdm ctia chiing déu thyc hi¢n ch&:
nang gidng nhau (vin chuyén oxygen). Theo mot e,
khdc, mot ban sao clia gene 13p c6 thé trii qua nhiy
bién d8i din dén sy xudt hi¢n mot chic ning hoan toy,
mdi ciia san phdm protein. Cic gene mi hod lysozyme vy
a-lactalbumin 12 mot vi du nhu vay.

Lysozyme 12 mot enzyme gitip bdo vé co thé dong s,
khoi sy 1ay nhiém cta vi khufn bang viéc xdc tic thyy
phan thanh t€ bao vi khudn; a-lactalbumin Ia mot prmeiﬁ
khong c6 chic ning enzyme, thay vao d6 no giir vaj 1
trong qué trinh san xuft sita & dong vat c6 vi. Hai protej,
nly rit gidng nhau vé trinh ty amino acid va cdu 1
khong gian ba chiéu. Ca hai gene déu dugc tim thiy ¢ ¢4,
lodi dong vat c6 vii, nhung & chim chi tim thiy gene m;
ho4 lysozyme. Diéu ndy chi ra ring vio mot thdi diém
nhét dinh nio d6 trong qud khd, sau khi cc nhénh ¢,
dén hinh thanh cic loai dong vat ¢6 vii va chim phin ly
khoi nhau, gene lysozyme da trdi qua mot su kién lap gene

trong nhénh ti€n hod hinh thanh cic dong
vat c6 vii, nhung khong xay ra trong nhinh
ti€n ho4 clia chim. Cudi cuing, mét ban sao

Gene globin t tign i
: cia gene lysozyme da ddn dén sur tién hog
m;f,g?&f,‘gfm hinh thanh gene ma hod a-lactalbumip
BN vén 1a mot protein c6 chic nang khic bigt
astenibeind hoan toan.
Di chuyén téi cdc . v

,% hiém sicthé khc Sy sap x&p lai cac phén clia gene:

51 S i aee I13p va xao tron exon

B 3 = 3 . . .. 5 -

3 VAt Ly L ; Su sdp xép lai cic trinh ty DNA sin c6
trong cdc gene ciing di gép phén vio sy
tién hod hé gene. Suc6 mat cua intron trong

T - - phén 16n cdc gene 0 sinh vat nhan thyc da

Y C W WV, o Y € S Ay, & B bao c6 thé da thiic day su ti€n hod cha cic
Ho gene a-globin trén Hq gene a-globin trén PI'OtCll:l c6 tlém nang hiru dung méi bfll'lg

nhiém sic thé s6 16 nhiém sic thé 6 11 viéc gia tang hién tuong lap exon hay sip

A Hinh 21.13 M8t mé hinh tién hoa ctia céc ho gene a-globin va p-globin tir

gene globin “t3 tién” duy nhat.

chiing c6 thé xudt hién sau khi da xdy ra cdc su kién Idp gene.

|

ot
[ S

Cdc yéu t6 trinh tu mau xanh lyc & cdc gene gid. Hay gidi thich bdng cdch nao

x€p lai vi tri cla cdc exon trong hé gene.
Chiing ta nhd lai tir Chuong 17 ring méi
exon thudng mi hod cho mot mién c6 cdu
tnic va chifc ning dac thi cha protein.
Chiing ta ciing di biét trao ddi chéo
khong can trong qud trinh gidm phan ¢o
thé din dén hién tugng 13p gene trén mit
nhiém sic thé déng thoi lam mat gene
trén nhiém sic thé tuong dong véi nd
(xem Hinh 21.12). Bing mot qud trinh
twong tu, mot exon nhat dinh trong gene
c6 thé 1ap lai trén mot nhiém sic thé, song

Cécloai a-globin Céc loai B-globin lai bi mat di’trén nhiém sic the !da._ Cac
gene mang cic exon 13p lai c6 thé ma hod
cho mot loai protein chia hai bin sao cia

g & p Y o mot mién protein. Sy thay ddi niy tron2

Cicloai | a - 58 2 39 37 cfl tric c6 thé 12m tang cudmg sy D
Bstobin o . 7 = = h}¢n chic pang cua protein ncu‘protem D
g liic ndy tr& nén dn dinh hon, va ting kha

Cécloai B 42 34 - 73 75 nang lién két véi mot chat gin nhit dinh
B-globin y 39" 38 73 = 80 hodc l1am thay déi mot s@ thudc tinh khfic.
p Y T 75 ” b Khd nhiéu gene ma hod protein c6 _nhléu

bin sao ciia cdc exon c6 quan hé vdi nhat
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fibranectin cé nhidu
exon "finger” (mau vang)
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Gene plasminogen cé mét X0 trdn exon
exon *kringle” (Mau xanh lam)
Céc phén cda gene té tién Gene TPA dang tén tal
hién nay

A Hinh 21.14 Sy ti€n ho4 ciia mét gene mdi bang co ché
x&o tron exon. SU x4o trdn exon cé thé gédm su di chuyén exon
tur cac dang tién than cda gene ma hod yéu td sinh trudng biéu
bi, cva fibronectin va cia plasminogen (bén trdi) vao gene ma
hod yéu t6 hoat hoa plasminogen mé - TPA (bén phadi). Thi tyu
xdy ra cac su kién la chua rd. Su nhan doi cia exon "kringle” tir
gene plasminogen khi né di chuyén gidi thich cho sy xudt hién
hai ban sao ciia exon nay trong gene TPA. Mbi loai exon ma
hoa cho mdt mién dac thu cua protein TPA.
ﬂ Bdng cdch ndo sy c6 mdt cua cdc yéu t6 van déng c6 trong
cdcintron lai ¢6 thé thuc ddy su xdo trén exon dién ra nhu
dugcmé td trén ddy ?

ma o6 thé gia thiét ching hinh thanh sau mot qué trinh
1ap exon va phin hod exon. M6t vi du dién hinh vé diéu
nay la gene ma hod protein mang ngoai bio collagen.
Collagen 1a mét protein ciu tric ¢6 trinh tu amino acid
v6i mifc d6 1ap lai cao phan 4nh su 13p lai clia cic exon
trong gene collagen.

Theo mot cach khic, chiing ta ciing c6 thé tudng tugng
su két cap va déi khi ph6i trén giita cdc exon khéc nhau
cua cung mot gene hoac gitra hai gene khong allele véi
nhau do cic 16i tdi t6 hgp xdy ra trong qud trinh giam
phan. Qué trinh nay, dugc goi la su xdo trén exon, c6
thé dan dén sy hinh thanh nhimg protein m6i v6i nhing
t6 hop chic nang méi. Hay xem vi du vé gene ma hod
chét hoat hoa plasminogen mo (TPA, tissue plasminogen
activator). Protein TPA 1a mot loai protein ngoai bao giiip
diéu khién su hinh thanh huyét khéi (trong qua trinh dong
mau). Protein nay gém c6 4 mién chifc nang thudc 3 loai
khéc nhau; méi mién dugc ma hoé bdi mét exon, trong dé
c6 mot exon xudt hién véi hai ban sao. Do méi loai exon
nly ciing dugc tim thdy & nhiig protein khic nifa, nén
ngudi ta cho rang gene ma hod TPA da hinh thanh sau mot
s6 su kién lap va x4o tron exon (Hinh 21.14).

Cac yéu td di dong gop phdn vao sy ti€n hoa
ci1a hé gene nhu thé nao?

Sur c6 mat 6n dinh cla céc yéu t6 di dong von chi€ém mot
phén 16n h¢ gene & mot s6 sinh vat nhan thuc phit hop véi
¥ tudng cho ring chdng giir mot vai trd quan trong trong
qu4 trinh ti€n ho4 hé gene cha nhimg sinh vat ndy. Nhimg
yéu 16 nay c6 thé gbp phin vao sy tién hod clia h¢ gene
theo mot s6 cdch. Ching c6 thé thic ddy cdc hién tugng
tdi t6 hogp, 1am dit gay céc gene hodc céc trinh ty diéu

hoa bidu hién gene, hodc van chuyén todn bo mot gene
nio d6 hode cée viing exon riéng I¢ t6i cdc vi trf mdi.

Céc yéu t6 di dong ¢6 trinh tr giéng nhau nim phﬁﬂ
t4n khdp he gene 1a diéu kién thic ddy hi¢n tugng tai
(6 hop giita cdc nhiém sic thé khéc nhau bdi n6 cung
cap nhimg viing twong déng cho hoat dong trao ddl.chén.
Phén 16n nhimg thay déi nhu vay c6 Ié la gdy hai, din
dén hién tugng chuyén doan nhiém séc thé hodc nhimg
thay ddi khic trong h¢ gene vén c6 thé gay chél_sinh vat.
Nhimg qua thisi gian ti€n hod 1au dai, mot su kién tdi té
hop nglu nhién ciing c6 thé ¢6 lgi cho co thé sinh va.

Sy di chuyén cta cdc yéu t6 di dong ciing c6 thé gay
nén nhimg hau qua truc tiép. Vi du, néu mot yéu t6 di
dong nhay vao giifa trinh ty ma hod protein, thi n6 sé ngan
cin 1€ bao san xufit ban phién ma binh thudng cia gene.
Néu mot yéu t6 di dong cai vao giita mot trinh ty diéu hoa.
thi su di chuyén d6 c6 thé din dén viéc sinh téng hop mot
hodc mot s6 protein tang lén hoac giam di. Su di chuyén
ciia cdc yéu t6 di dong c6 thé gay nén ca hai kiéu hi¢u tng
trén d6i véi cdc gene ma hod cho cdc enzyme tong hop sic
t6 & hat ngo trong thi nghiém ciia McClintock. Mot I4n
nita, phdn 16n nhimg thay d6i nhu vay thudmg c6 hai, song
trong mot thdi gian tién hod dai thi mot sG thay doi dé lai
tao nén uu thé vé kha nang s6ng sot.

* Trong qué trinh di chuyén, céc yéu t6 di dong c6 thé
mang theo mot gene hodc mot nhoém gene tdi mot vi tri
mdi trong hé gene. Co ché nay c6 thé giai thich cho viéc
cdc ho gene a-globin va B-globin & ngudi nam trén cdc
nhiém sic thé khic nhau, ciing nhu hién tugng cic gene
thanh vién ciia mot s6 ho gene khic nam phan tin khip
hé gene. Bdi mot qué trinh tuong ty dién ra lau dai, mot
exon tir mot gene c6 thé dugc cai vao mot gene khic bai
co ché giéng véi hién tugng trdo exon trong tdi td hop. Vi
du nhu, mot exon c6 thé dugc cai vao trong mot intron
clia mot gene ma hod protein bdi hoat dong cia mot yéu
t6 di dong. Néu exon dugc cai vao dé duoc duy tri @
ban phién ma RNA trong qua trinh hoan thi¢én RNA, thi
protein dugc tdng hop ra sé c¢6 thém mot mién méi; di€u
nay c6 thé din dé€n mot chic nang méi cuia protein.

Mot nghién ciu gidn day con chi ra mét cich khic
ma cdc yéu t6 di dong c6 thé tao nén cdc trinh ty ma
hod méi. Nghién citu ndy cho thiy mot y&u t6 Alu c6 thé
“nhady” vao trong mot intron theo cich tao nén mét vi tri
cit intron mGi hoat dong yéu trén ban phién ma RNA.
Trong qud trinh hoan thién ban phién ma, cdc vi tri cit
intron binh thuong dugc dung thuong xuyén hon, nhung
doi khi intron lai dugc cét & vi tri méi, din dén hinh thanh
mot s6 ban phién md mRNA hoan thién chia ca yéu td
Alu; két qua 1a y€u t6 nay ma hod cho mét phdn méi cia
protein. Bing cich nay, mot kiéu t8 hop di truyén méi c6
thé dugc “thir nghiém” trong khi chifc nang ctia san phdm
gene gbc van ti€p tuc dugc duy tri.

R4 rang, tdt ca cic qud trinh duge thio luan trong muc
niy phd bién hon ca 12 gay hai, thim chi c6 thé gay chét,
hodc don gian 12 khong gay nén bt cit hau qua gi. Tuy vay,
trong mot s6 it trudng hop, nhimg thay ddi ¢6 lgi c6 thé
xudit hién. Qua nhiéu th€ hé, sy da dang di truyén thu dugc
s€ 12 nguén nguyén liéu c6 gia tri cho chon loc tu nhién. Su
da dang hod cdc gene va sin pham ctia chiing 12 mot nhan
t0 quan trong trong quai trinh ti€n hod cia mét lodi méi. Vi
vdly, sur tich luy nhimg thay ddi trong hé gene ciia méi loai
ciing chinh 13 ban ghi chép vé lich sir tién hod cta né. Dé
doc dugc ban ghi chép ndy, chiing ta phii xdc dinh duge
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nhimg thay ddi dién ra trong h¢ gene. So sénh h¢ gene cia
cée lodi khédc nhau gitp ching ta thue hién duge diéu d6,
dong thiv gidp ching ta hiéu rd hon cde h¢ gene tién hod
nhu (he ndo, Chiing ta s& dé cdp nhimg chi dé ndy trong
muyc cudi ciing dudi day thude chuong ndy.

21.5

1. Hay néu ba vf du vé cdc 18i xdy ra trong céc qud
trinh ctia t¢ bao ¢6 thé din dén hién nrgng lap
doan DNA?

2. Gidi thich bing céch ndo nhiéu exon c6 thé xudt

hién trong céc gene EGF tién than vA fibronectin

duge vé tren Hinh 21.14 (phin bén trdi)?

Ba céich ma cdc y¢u 16 van dong duge cho la di

géE i}hﬁn VA0 su tién hod ctia cédc h¢ gene 1a gi?
celand

(7S]

NGV Nam 2005, cc nha khoa hoe

land cOng bo tim thdy mot ddo doan I6n trén

. nhiém sic the § 20% s6 ngudi Bic Au, va ho nhin
manh ring nhimg phu nit Iceland mang déo doan
nay c6 nhiéu con hon ding ké so v6i nhimg ngudi
phu nit khéng mang ddo doan ndy. Tén s6 clia ddo
doan ndy trong quan thé ngudi Iceland § céc thé

hé twong lai dugc mong doi s& nhu thé nao?
Cau trd |&i c6 trong Phu luc A.

21.6

So sanh cac trinh tu hé gene cung
cap bang chimg vé cac qua trinh

v s kY , - )

tién hoa va phat trién
Mot nha nghién citu di vi giai doan phat trién hién nay
cta sinh hoc nhir Ky nguyén Kham phd vao thé ky thi
* XV sau khi linh vic hang hai va déng tau vén tai nhanh
c6 duge hang loat céc tién bo ky thuat. Trong vong 20
nam qua, chiing ta da chimg kién nhiéu tién by nhanh
chéng trong giai trinh ty cdc hé gene va tap hop céc dit
liéu, ciing nhu sy phat trién cta nhimng k¥ thuat méi cho
phép danh gid hoat dong clia céc gene trong khip hé
gene, va cdc phuong phap tinh vi cho phép tim hiéu bing
cdch nao cdc gene va san phim cla chiing cung phoi hgp
hoat dong trong cic hé théng phic tap. Chiing ta méi 0
diu ngudng clra clia mot thé gidi moi.

Viéc so sanh trinh tu hé gene tir cic lodi khic nhau
da cung c4p nhiéu thong tin V€ lich sir tién hod ctia sy
sGng tir giai doan c6 dai cho dén gin day. Tuong ty nhu
vy, cdc nghién cttu so sinh vé chuong trinh di truyén da
diéu khién qua trinh phat trién phoi & cdc loai khic nhau
dang bit ddu 1am sdng to cdc co ché tao nén su phong phi
va da dang cia cdc dang s6ng hién nay. Trong muc nay,
ching ta s& ban lun vé viéc chiing ta da hoc dugc gi tir
nhiing hudng nghién ciu ndy.

So sanh hé gene

Khi cdc gene va h¢ gene cla hai lodi cang giong nhau vé
trinh tu, thi ching cang c6 quan hé gin giii trong lich sir
tién hod. Viéc so sanh hé gene ciia c4c loai c6 quan hé gin
gili gitip 1am séing t6 nhiéu su kién tién hod trong thoi gian
gin day; trong khi d6, viéc so sdnh hé gene ciia céc loai
c6 khoang cdch xa hon gitp chiing ta hiéu vé lich sit tién
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hod ¢4 dai. Trong cd hai truémg hop, nhimg hidu big
nhig dac diém duge chia sé chung va phan ly riéng iYé
cdc nhém gitip chlng ta ¢6 duge bic tranh ngiy Cgmg ‘:f
hon vé su tién hod cha cédc qud trinh sinh hoc va cic dano
stng. Nhu di dé cap & Chuong 1, méi lién hé tién ho ig;
cdc lodi ¢6 thé bidu dién bang so d6 dang cay (thuimg cg
chiéu quay ngang), ma trén d6 méi diém phan canh chj 5,
phan ly cita cdc nhénh tién hod. Hinh 21.15 bidu dién m;
quan h¢ tién hod clia mot s6 lodi va nh6m loai ma ching
ta s& dé cap dudi day. Ching ta s& can nhic so sinh giir,
céc lodi c6 quan hé xa nhau’trudc.

So sanh gitia cac loai c6 quan hé xa nhau

Viéc phan tich céc gene vin con giéng nhau, thuimg
quen goi la ¢6 tinh bdo thii cao, & nhimg loai ¢6 quan ha
xa nhau gidp 1am séng td m6i quan hé tién hod giita cjc
lodi v6n phan ly khoi nhau tir mot thdi diém rét xa trong
qud kh. Trong thyc t€, viéc so sénh trinh ty h¢ gene d4y
dii ctia vi khudn, sinh vt ¢ va sinh vat nhan thuc da ch;
ra ring ba nhém loai ndy da phan ly khéi nhau khoing i
2 ty dén 4 ty nam truéc, déng thoi ting ho manh mé gj;
thuyét chiing 12 nhitg siéu gidi co ban cla cdc sinh vy
(xem Hinh 21.15). '
Ngoai gid tri sit dung trong nghién citu tién hod, cic
nghién ctu hé gene hoc so sanh con gitip khing dinh sy
phit hop trong viéc lua chon nghién citu & cic sinh v
mo hinh tir d6 gitip chiing ta hiéu biét ngly cang diy di
hon vé sinh hoc néi chung va vé sinh hoc ngudi néi riéng,
Nhiéu gene da tién hod qua mot thoi gian dai, song c6 thé
vin giong nhau mot cich ngac nhién ¢ cdc loai khic hin
nhau. Mot vi du vé diéu nay 1a mot sé gene & ndm men
giéng v6i mot s6 gene gay bénh nhat dinh & nguoi dén
miic nhitng nha nghién ctu c6 thé suy ludn ra chic ning
cta nhilng gene gay bénh nay thong qua nghién ciu cic

-gene tuong ung ¢ nim men. Su giong nhau ding ngac

nhién nay cho thiy ngudn géc chung cia hai loai cé quan
hé xa nhau nay.

So sanh gitra cac loai c6 quan hé gan gii

Hé gene cia hai loai c6 quan h¢ gin giii nhiéu kha nang
¢6 to chifc gidng nhau béi vi chiing méi chi phan ly khoi
nhau trong thoi gian gin day. Nhu chiing ta di dé cip 0
trén, di€u nay cho phép hé gene ctia mot loai da duoc gidi
trinh tu hoan toan ¢6 thé dugc ding lam khung lap rip
cdc trinh tu hé gene cia mot loai cé quan hé gan giii véi
nd, qua d6 1am tang téc do lap ban do hé gene cia lodi
thit hai. V{ du nhu, bing viéc sit dung hé gene ngudi lam
ban huéng din, cdc nha nghién ctu ¢6 thé nhanh chéng
gidi trinh tu hé gene cua chuot.

Su phén ly gin day cua hai loai ¢6 quan hé gin ciing
12 co sd cha hién tugng chi c6 mot s6 it sy khac biét vé
gene dugc tim thdy khi so sdnh hé gene clia ching vdi
nhau. Nhimg khdc biét di truyén nhat dinh nhd vay c6 thé
d& dang dGi chiéu véi nhimg khéc biét hinh thai gita hai
loai. M4t ting dung 1y thii ctia kiéu phan tich niy ducc
phat hién khi cdc nha nghién citu so sdnh hé gene nguoi
vdi cdc hé gene cia tinh tinh, chudt nhit, chuét déng v
cdc dong vat ¢6 vi khic. Viéc xdc dinh dugc cic gene
dong thoi c6 mat trong hé gene cla tit ca nhing lodl
nay nhung khong c6 trong hé gene clia cic loai khic von
khong phai dong vat cé wii s& cung cdp manh méi vé qud
trinh ti€n hod va phat sinh ctia I6p dong vét ndy; cung hic
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& ngudi so vdi tinh tinh ciing nhu so vdi

16 tién chung byt chugt. Trong s6 nhimg gene nly c6 céc
L — i gene lién quan dén cdc ca ché bio v¢ co

e £ rhan thue thé chdng lai cdc bénh sat rét lao va it
N ‘ nhat lién quan dén mot gene diéu hoa
b i ed kich thude ndo. Khi xét vé chdc ning,

Tt . % Y v thi cdc gene duémg nhu tién hod nhanh
; b ’ ’ nhat 12 cdc gene ma hod cho céc yéu 6

Ty ném trsde phién ma. Day 1a mot thong tin hap din

béfi vi cdc yéu t6 phién ma diéu hoa su

Tridu nadm trude

Tinh tinh m
Ngust 1§§575
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biéu hién ctia gene va do do giir vai trd
chinh trong diéu ph6i cdc chuong trinh
di truyén chung.

Mot gene ma hod cho yéu t6 phién
ma c6 biéu hién bién ddi nhanh trong
nhanh tién hod & ngudi dugc goi la
FOXP2. Mot s6 bing chimg chi ra rang
gene FOXP2 c6 chiic nang phét trién kha
ning phat Am & dong vt c6 xuong s6ng.

A Hinh 21.15 M&i quan hé tién hoa cuia ba siéu giéi sinh vét. So d6 hinh cdy
nay cho thdy su phan ly tif ¢6 xua cla ba siéu gidi vi khudn, sinh vat cd va sinh vét
nhan thuc. Mot phan cdia nhénh ti€n hod cla sinh vat nhan thuc dugc tach riéng
cho thdy su phan ly cia ba loai sinh vat nhan thuc dugc dé cdp & chuong nay.

d6, nhing gene duge “chia sé” chung giita ngudi va tinh
tinh nhung khong c6 & chudt déng c6 thé cung cip bing
chimg vé qué trinh ti€n hod cua cdc loai linh trudng. Va,
tt nhién, viéc so sdnh giifa h¢ gene ngudi v6i hé gene
tinh tinh c6 thé gidip chiing ta trd 10i cau hoi ddy thich
thic da dugc néu ngay & ddu chuong nay, d6 1a: thong tin
nao trong hé gene da tao nén con nguoi va tinh tinh?

Mot phan tich tong thé cic thanh phdn clia hé gene
ngudi va tinh tinh vén duoc cho 1a phan ly khoi nhau
chi khoang 6 triéu nam trude (xem Hinh 21.15) cho thdy
mot s6 khic biét co ban. Khi can nhic cic thay thé don
nucleotide, hai hé gene ngudi va tinh tinh chi khic nhau
khoang 1,2%. Tuy viy, khi cdc nha nghién ctru phan tich
cic doan DNA dai hon, ho da rit ngac nhién khi tim thdy
thém 2,7% khac biét do viéc thém hay mét nhimng ving
16n hon trong hé gene ciia loai nay hoic cla loai kia;
nhiéu trinh tu cai thém la nhimg trinh tu dugc nhan doi
hoic 12 nhitng doan trinh tu DNA 1ap lai khic. Trong thuc
t€, mot phan ba cdc doan trinh ty nhan déi & ngudi khéng
c6 trong hé gene cha tinh tinh, va mot s6 trong nhimg
trinh ty nhan d6i nay chita cic viing c6 lién quan dén
cic bénh & ngudi. Yéu t8 Alu c6 trong hé gene ngudi
nhiéu hon so véi trong hé gene tinh tinh, trong khi d6 h¢
gene tinh tinh chifa nhiéu ban sao trinh ty tién virus cia
céc retrovirus v6n khong cé trong hé gene nguai. Tat cd
nhig ph4t hién nay di cung c4p manh méi vé céc dp luc
da 1am phan tdch hai hé gene theo hai con dudng khdc
nhau; n6i vy, nhung chdng ta vin chua c6 biic tranh ddy
dii vé n6. Ngoai ra, chiing ta con chua rd bing cdch nao
nhimg khéc biét nay din dén nhimg dic diém dic tnmg
@ mdi loai.

Dé phit hién ra co s& din dén sy khdc biét hinh thdi
giifa hai loi, ¢dc nha sinh hoc di nghién cifu cdc gene
dac thiy va c4c loai gene khdc nhau giia ngudi va tinh
tinh vi so s4nh chdng v6i nhimg gene tuong (ng o cﬂg
lodi dong vat c6 vii khdc. Hudng nghién cifu ndy da chi
ra mot s6 gene rd rang da bién d6i (tién hod) nhanh hon

Truée hét, cic dot bién xay ra & gene nay
gay nén nhimg sai hdng nghiém trong vé
kha nang phét trién ngén ngir va 10i néi &
ngudi. Ngoai ra, gene FOXP2 ciing dugc
biéu hién trong ndo cla cdc loai chim sé
va cdc hoang yén trong giai doan céc loai
chim niy dén do tudi tap hot. Nhung c6 1€ nhimg bang
chiing thuyét phuc nht bit nguén tir nhimg thi nghiém
“knock-out (bit hoat) gen” ma Joseph Buxhaum va cong
s da tién hanh nhim 1am hong gene FOXP2 & chudt roi
tién hanh phan tich kiéu hinh thu dugc (Hinh 21.16, xem
trang bén). Cic chu¢t dot bién déng hop tir c6 ndo phat
trién bat thuong va mat kha nang phit ra Am thanh siéu
am binh thudng, déng thdi cic cd thé chudt mang mét
ban sao gene ndy bi hong ciing gap vin dé rd rét trong
phét trién 4m thanh. Nhitng két qua nay dng hd cho y
tudng cho ring gene FOXP2 da tién hanh bat cic gene
lién quan dén kha nang phat am.

M§ rong tir khdi niém ndy, cic nha nghién ciu dang
kham ph4 liéu su khic nhau giita protein FOXP2 ¢ ngudi
va tinh tinh c6 phai 12 nguyén nhan din dén kha nidng
phat trién ngdn ngi giao ti€p & ngudi von khong c6 duoc
& tinh tinh hay khéng. Protein FOXP2 ¢ ngudi va tinh
tinh chi khdc nhau 2 amino acid duy nhat, va anh huong
ctia su khéc biét ndy dén chic niang cua protein & ngudi
nhu thé ndo dén nay vin 12 mot cau hdi bi 4n chua c6 cau
tra 10i.

Cau chuyén vé gene FOXP2 1a mét vi du dién hinh
vé viéc bing cdch ndo cdc cich ti€p can khdc nhau cé
thé bd sung cho nhau trong viéc giip khdm phd cic
hién tugng sinh hoc cé y nghia quan trong. Trong thi
nghiém dugc minh hoa trén Hinh 21.16, chudt dugc
ding 1am mo hinh thay thé cho con nguoi, béi vi trong
nhitg thi nghiém nhu vay, viéc thuc hién cic nghién
citu trén ngudi 12 khong phi hop vé dao difc (cling nhu
13 khong thuyc t&€). Chudt va ngudi phan ly khéi nhau
cdch day khoang 65,5 triéu nim (xem Hinh 21.15) va
85% cic gene giita hai lodi 13 gi6ng nhau. Sy gidng
nhau vé vat chat di truyén nhu vdy c6 thé dugc khai
t'hﬂc trong cdc nghién ciu vé cdc réi loan di truyén khac
0 ngudi. Néu cdc nhd nghién citu da biét cic mo va co
quan bi dnh hudng boi mot réi loan di truyén nhat dinh,
ho c6 thé tim ra cdc gene duge biéu hién & nhimg vi
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Chuc nang clia gene (FOXP2)lagimané |

THINGHIEM Mot 56 bAng ching da ing hd cho gid thiét vé vai trd clia gene FOXP2 trong qud trinh phét trién
11 n6i v ngdn nglr & ngudsi va kha nang phat dm & mot s6 ddng vat c6 xuang s8ng khéc. Nam 2005, Joseph
Buxbaum vA cic cng sy tai Truamg Dal hoc Y khoa Mount Sinai va mét s8 vién nghién citu khéc da tién hanh
tim hiéu chiic néng ctia gene FOXP2. Ho d4 sit dung chudt, 14 sinh vdt mé hinh dé bat hoat gene, nhu mét
ddng vt c6 xuong s6ng 6 kha nang phéat dm. Chudt phat ra 4m thanh siéu dm c6 am vuc cao, giéng nhu
tiéng rit, mdi khi din dat trang thai “stress”, Cac nha nghién ciu da 4p dung ky thudt di truyén dé tao ra céc
con chudt c6 mdt hoc hai ban sao cia gene FOXP2 bj pha hdng.

e

" Ki€udal:céhalbdnsao  Djhopti:motbinsaogene  Péng hop tir: ci hal ban sao
} gene FOXP2 binh thudng FOXP2 bj pha hdng gene FOXP2 bj phé héng
Bl SR Tas S U 5 KT 4 ‘

Sau d6 ho so sanh kidu hinh clia céc con chudt ndy. Hai dic diém ma ho da theo d6i dugc mé ta & day, dé la:
gidi phau ndo va kha nang phét tiéng.

Thi nghiém 1: C4c nha nghién cttu cAt ndo chudt thanh cc Iat cat mong réi
nhudm ching véi cdc hod chit phi hgp dé c6 thé quan sat dugc cdu trdc giai
phdu ctia ndo dudi kinh hién vi huynh quang ngudn séng UV.

Thi nghiém 2: Cac nha nghién ciu '
tdch cdc con chudt con mdi sinh ra

khdi me cdia ching va ghi am sé tiéng

rit siéu am do chudt con phit ra.

~ KETQUA

Thi nghiém 2: Su pha hdng c3 hai
ban sao gene FOXP2 dan dén viéc
mat kha nang phat tiéng khi dép ing
lai véi “stress”, Anh hudng ddi véi
kha nang phat tiéng ctia dj hap tu 13

Thi nghiém 1: Sy pha hdng c3 hai ban sao gene FOXP2 dan dén su bat
thudng trong ciu triic nao, biéu hién & su hdn don clia cac té bao. Anh hudng
kiéu hinh déi vdi ca thé di hgp tir & mic do it nghiém trong hon.
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KETLUAN _ Gene FOXP2 gilf vai trd quan trong trong su phét trién hé théng lién lac bang am thanh & chuét.
Két qua nghién cdu nay cting ¢4 thém béng chiing cho cdc nghién ciu & chim va ngudi cho thay gene FOX2P
¢6 thé hoat ddng chuic nang giéng nhau & nhiéu loai dong vat khic nhau. '

"NGUON | W. Shu et al, Altered ultrasonic vocalization in mice with a disruption in the Foxp2 gene,
Proceedings of the National Academy of Sciences 102:9643-9648 (2005).

Do két qua nghién ctu nay ing ho gia thiét vé vai tro cia gene FOXP2 trong khd ndng phat am
& chubt, ban c6 thé ban khoan liéu protein FOXP2 cé phdi la protein c6 vai trd diéu hoa chinh trong kha nang
phit trién 15 n6i & ngudi hay khong. Néu biét trinh ty amino acid cla cdc protein FOXP2 binh thudng va dét
bi€n & ngudi, ciing nhu cia protein FOXP2 & tinh tinh. Bang cach nao ban kiém chiing dugc cau hdi trén?
Nhiing théng tin b8 sung nao khac c6 thé tim thdy khi so sénh nhitng trinh tu nay véi trinh tu amino acid clia

protein FOXP2 & chuét?

tri d6 trong céc thi nghiém dugc ti€n hanh trén chuét.
Hu6ng nghién cifu nay da gidp 1am sdng to mot s6 gene
d4ng quan tAm & ngudi, bao gom ca gene gép phan gay
nén hoéi chitng Down.

C4c nb luc khic dang tiép tuc dugce trién khai nhim
mo rong cic nghién citu hé gene & c4c loai vi sinh vit,

444 PHAN3  Ditruyén hoc

cdc loai linh truéng khic, ké ca cic loai d timg bi 1ang
quén thudc cic nhinh khic nhau cta cay su s6ng. Nhimg
nghién cifu ndy gitip nang cao hiéu biét cua chiing ta ‘:’é
tat ca cdc khia canh sinh hoc khdc nhau, bao gém sU¢
khde va sinh thdi ciing nhu ti€n hod.
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So sanh hé gene trong pham vi mt loaj

Mot trién vong sdng stia khdc bit nguén tirkha nang phan
tich cdc h¢ gene 12 c_hfmg ta s& ngdy cdng hifu bict hon vé
phd bién di di truyén & ngudvi. Do lich sit cia loi ngudi
neemg ddi ngdn - €6 18 chi khodng 200,000 nam - nén mic
40 bién di di truyén & ngudi 13 nhd khi so sdnh véi nhidu
1odi khdc. Phiin nhiéu sir da dang cta chiing ta dudmg nhu
1 do cfic da hinh don nucleotide (SNP, da dirge mé t4 &
Churemg 20), thudmg duge phdt hién bing gidi trinh
DNA. Trong h¢ gene ngudi, cde SNP xudt hién trung binh
vdi tin s0 mot trong mdi doan i 100 d&n 300 cap base,
Cic nha khoa hoc da xdc dinh dwge vi trf cha vai triéu
SNP trong h¢ gene ngudi va sé tiép tue tim thém cdc vi trf
mdi. Trong qud trinh trién khai lnténg nghién ciru nay, ho
ciing dd tim ra nhi¢u dang bién di khéc - gdm dio doan,
mat doan v 1ip doan - nlumg khong ¢6 bicu hién gy hai
1o rét ddi véi cdc co thé mang ching. Nhimg dang bién di
ndy, ciing nhu cdc SNP, & 12 nhimg d&u chudn di truyén
hiéu qua trong nghién ciu tién hod & ngudi, trong viée
phét hién cdc Khdc bigt gilta cdc quin thé ngudi, va tim
ra con dudmg di cur chia cdc quin thé ngudi qua lich sir. Sy
da dang di truyén nhu vay trong DNA cla ngudi ciing sé
1a nhimg dau chudn ¢6 gid tri dé xdc dinh dugc cdc gene
giy bénh ciing nhu céc gene c6 nhimg anh hudng dén siic
khoe cia ching ta mot cich it ro rang hon. Ngodi viéc
cung cip cho chiing ta nhimg thong tin vé qu4 trinh tién
ho4, viéc phan tich nhimg dic di€ém khéc biét trong hé
gene clia cdc cé thé c6 thé s€ lam thay d6i cdc liéu phép
y hoc sau nay trong thé ky XXI.
So sanh qua trinh phat trién
Cic nha sinh hoc thu6c Iinh vuc sinh hoc tién hod - phét
trién hay con thudng dugc goi tit 1a evo-devo thudng tién
hanh so sdnh cic qué trinh phat trién clia c4c co thé da
bao khic nhau. Muc tiéu cla ho 1a tim hiéu nhimg qui
trinh nay di ti€n hod nhu thé ndo va bing cdch ndo nhimg
thay déi trong qua trinh phét trién c6 thé lam bién d6i
nhimg dac diém ciia co thé hoic thim chi din dén su hinh
thanh cic dic diém méi. Nho cic ti€n bo trong k thuat
phan tir va lan séng théng tin vé cdc hé gene gin day,
ching ta bat ddu nhén ra ring & cic loai c6 quan hé ho
hang, dit cho chiing ¢6 hinh dang khic nhau 15 rét, song
su khac biét trong trinh tu clia c4c gene ciing nhu su diéu
hoa biéu hién ciia chiing thuong rdt nhd. Viéc phat hién
ra co sd phan tir din dén nhiing khéc biét nay dong thoi
gidp chiing ta ¢6 dugc nhimg hiéu biét vé ngudn géc cla
v0 56 cic dang s6ng da dang dang ciing chung s6ng trén
hanh tinh nay, qua d6 cung cp thong tin cho c4c nghién
clu tién ho4 ctia chiing ta.

Tinh bao thu phé bién cua céc gene diéu khién phat
trién 6 cic loai dong vat

O Chuong 18, chiing ta da dé cap céc gene diéu khién phat
trién (homeotic genes) & rudi Drosophila ¢6 vai trd cia
chiing trong viéc x4c dinh sy phan d6t co thé (xem Hinh
18.18). Viéc phan tich phan tir cdc gene diéu khién pht
trién & Drosophila cho thdy 14t c cdc cd thé déu c6 mot
trinh 1y dai 180 nucleotide dugc goi 12 hop diéu khién
(homeobox) md hod cho mot mién diéu khién (homeo
domain) gbm 60 amino acid trong phan tir protein, Mot
trinh ty giéng hét hoac rdt giéng v6i homeobox ciia rudi
qué dén nay da dugc tim thy trong cdc gene dicu khién &

nhiéu loai dong vat c¢d xuong séng va khong xuong séng.
Nhimg trinh tr ndy giita ngudi va rudi qua giong nhau
dén ndi, trong thue t€, mot nha nghién ctru da vi von “rudi
12 nhimg con ngudi nhd mang cdnh®. Su gidng nhau cta
nhimg gene ndy con biéu hién ¢ cdch td chire cta ching:
Céc gene & dong vat c6 xuong sdng trong ddng vdi cdc
gene diéu khién phat trién & rudi qua déu cd cung cdch
sdp xép trén nhiém sic (hé (Hinh 21.17). Cic trinh ty
chita homeobox ciing dugce im thay & cdc gene diéu hoa &
nhiéu sinh vat nhan thuc ¢d quan hé ho hang rat xa hhau,
ching han nhu giita thuc vat va nfm men. Tir nhimg déc
diém gi6ng nhau ndy, chiing ta c6 thé suy ra ring trinh ty

Rudi qud
trudng thanh

Phéi rudi qua
(10 gld)

Nhiém sdc thé T
cta rudl qud

Cécnhiém sic
thé clia chudt

Phéi chudt
(12 ngay)

Chuét
trudng thanh

A Hinh 21,17 Subao thi cha gene diéu khién phat trién
(homeotic genes) & rudi qua va chuét. Cic gene diéu khién
phat trién c6 vai trd diéu phdi su hinh thanh cac cdu tric diu

- dudi cuda co thé xudt hién trén nhiém sic thé theo cac trat

tu rdt gidng nhau gilfa rudi Drosophila va chudt. Mi bang
dugc té mau trén nhiém sdc thé & day biéu dién cho mét gene
“homeotic”, O rudi qua, tit ca cac gene diéu khién phat trién
dugc tim thdy trén cing mdt nhiém sdc thé. Chudt va cac loai
dong vat c6 vi khic ¢é cic bd gene gidng nhau hodc gidng hét
nhau phan bé trén bén nhidm sic thé khac nhau. Cic khéi mau
dugc vé trén hinh biéu dién cic phin cua phéi ma & d6 nhing
gene cd mau nay dugc biéu hién ma cudi cing dan dén suf hinh
thanh cac phan tuong (ng & ca thé trudng thanh. Nhimng gene
nay giéng hét nhau khi so sanh gita rudi qua va chuét, ngoai

trif cac gene dugc td mau den, ching gidng nhau it hon so véi .
nhitng gene kia. ;
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DNA ctia homeobox di hinh thanh tir rdt sém trong lich
sir tién hod cuia sy song va vai trd cia chiing d6i véi cde co
thé quan trong dén mitc dudmg nhu ching khong bi¢n ddi
qua hing tram tri¢u nam ¢ cd dong vat va thure vat.

Céc gene diéu khién phét trién & dong vat duge goi dat
tén 1A cdc gene Hox (viét tit ciia cdc gene mang trinh ty
homeobox), bdi vi nhimg gene diéu khién phét trién ddu
tién duge tim thiy chita trinh ty homeobox. C6 nhimg
gene chita homeobox sau ndy duge tim thdy khong hoat
dong nhut cde gene diéu khién phét trién; nghia Ia chiing
khong tryce tiép xdc dinh céc phén va vi tri cdc phin cua
cd thé, Tuy vay, phin 16n nhimg gene nay, ft nhat & dong
vat, déu lién quan dén qud trinh phét trién, qua d6 cho
thdy chiing ¢6 vai trd quan trong co ban trong qud trinh
phat trién v da xudt hién tix 1au trong qud trinh tié€n hod.
Vi du, & Drosophila, cdc trinh tu homeobox khong chi
tim thdy trong cdc gene didu khién phdt trién mi ca &
gene xdc dinh tinh phan cye cta tning c6 tén 1A bicoid
(xem Chuong 18), ngodi ra, né con dugc tim thiy & mot
s6 gene xdc dinh tinh phan dot va mot gene diéu hoa qud
trinh phét trién cia mat.

Céc nha nghién ciu da phat hién ra ring cic mién
diéu khién dugc ma hod bdi homeobox 1a phin protein
lién két v6i DNA khi protein c¢6 vai tro 12 mot yéu t6
phién ma. Tuy nhién, cfu hinh clia mién diéu khién cho
phép n6 lién két duge véi moi doan DNA; nghia 13, ban
than ching khong tu xdc dinh dugc mot trinh tu DNA dic
thu. Thay vao d6, nhilg mién khéc trong phén tir protein
cha mién diéu khién, v6n c6 mirc do bién di 16n hon,
méi xdc dinh gene ndo s& dugc nhiing protein nay diéu
khién. Su twong t4c giita nhimg mién vira dugc nhic dén
0 sau vGi nhimg yéu t6 phién ma khéc nita gidp cho cic
protein mang mién diéu khién c6 thé nhan ra cic trinh tu
tang cudng (enhancer) dac thu trén phan tir DNA. Cic

Céc dét
sinh duc

Bung
A

protein c6 homeodomain c6 thé da diéu hoa quj (g
phat trién bang viéc diéu phoi hoat dong phién mz CE
nhimg bd %cne sinh trudng khiac nhau, 1am chiing “bat?‘
hay “tit”. O phoi clia Drosophila va nhiéu loai dong vy
khic, nhimg t6 hop khéc nhau clia cic gene homeohy,
duge hoat hod & nhimg phdn khic nhau. Sy bidy hiéx
chon loc ctia nhimg gene diéu hoa nhu vay, vén khi
nhau vé thoi gian va vi tri trong qud trinh phit triép cilg
phoi, 12 trung tam cia sy hinh thanh mau hinh co th¢,
Bén canh cdc gene diéu khién phit trién, cdc nha sipp
hoc phét trién con tim thdy nhiéu gene khdc lien qy,,
dén qud trinh phdt trién va c6 tinh bao thi rét cao khj g,
sdnh gifra cdc loai. Nhitng gene ndy bao gém nhiu gepe
mi hod cho céc thanh phén cla cdc con dudmg truyén (7,
hiéu. Sy gi6ng nhau mot cdch dic biét giita cdc gene sipp,
truong nhat dinh & cdc lodi dong vat khdc nhau lim njy
sinh mot cau hoi: Bang cdch nao nhimg gene gidng nhay
c6 thé ciing tham gia vao qud trinh phit trién & nhing loy;
dong vat ma hinh dang cta chdng rit khdc nhau?
Nhitng nghién citu gin day da gép phdn goi ¥ ciu tr
18 d6i v6i cAu hoi nay. Trong mot s6 truomg hop, nhime
thay déi nho trong trinh tu diéu khién ctia nhimg gene
nhét dinh c6 thé 1am thay d8i kiéu bidu hién ctia gene dip
dén nhimg thay déi 16n vé hinh dang co thé. Hay xem y{
du sau: cic kiéu bi€u hién khdc nhau cta cic gene Hoy
doc theo truc co thé & con trung va gidp xac cé thé oiji
thich cho cédc dang bién di vé s6 cic dét than c6 chacn g
céc loai dong vat phan dét (Hinh 21.18). Tuong ty nhy
vay, nhitng nghién citu gin day chi ra rang cling mot sin
phim ctia gene Hox c6 thé gay nén nhimg hiéu tmg khic
nhau doi chiit & nhimg loai khéc nhau, gidp “bat” nhimg
gene mai hodc “bat” nhitg gene gidng nhau song & mitc
do biéu hién tang 1én hodc gidm di. Trong nhimg truomg
hop khéc, c6 nhitng gene giéng nhau nhung di¢u khién
cdc qua trinh phat trién khic nhau khi xét
& cdc loai khac nhau, din dén su da dang
vé hinh dang co thé. Chang han nhu, mot

A Hinh 21.18 Anh huéng ciia sy diéu hoa biéu hién gene Hox khic nhau
trong qué trinh phat trién & giap xac va con triing. Nhiing thay dai vé kiéu
biéu hién ctia bén gene Hox da dién ra qua thdi gian tié€n hoa. Nhing thay déi
nay phan nao giai thich cho sif khac biét vé sa d6 cd thé gilfa loai tom bién
Artemia (mot loai gidp xac, hinh trén) vdi loai chau chdu (mét loai con tring, hinh
dudi). Pugc minh hoa & day la cac phén ca thé dugc té6 mau nhdm phan anh sy
biéu hién ctia cac gene Hox khac nhau c6 vai trd xac dinh cdc phén co thé trong

\ s6 gene Hox dugc biéu hién trong giai
doan phoi va &u trung & loai nhim bicn
von 1a mot loai dong vat khong thude
nhém phan dét va cé so dé co thé khic
hoan toan so véi con tring va chudt. Cic
con nhim bién truéng thanh c6 hinh dang
co thé nhu nhitg *“chiéc goi cdm kim™.
Ching thudc nhém loai tir 1au duge dung
cho nghién citu phoéi hoc kinh dién (xem
Chuong 47).

So sénh qua trinh phat trién gida
déng vat va thuc vt

T tién chung gin nhat clia dong vt v
thuc vat c6 1 1a mot sinh vat nhan thue
don blo s6ng cich day hang tram trict
nam; do vay, cdc qud trinh phat trién han
12 da tién hod doc 14p véi nhau tao nén hal
nhanh sinh vat da bao. Thuc vat tién hod
cling v6i su xudt hién thanh t€ bao cun:
gdy ngin cin su van dong cla cic M
va t€ bao v6n 12 dic diém quan trong g
dong vat. Thay vao dé, su phat sinh_hl“lI
thdi & thuc vat chii yéu phu thudc vao S,é
hinh thanh céc mat phing phan b2o K
nhau va tinh gian nd chon loc cua t€ bao-

" qu4 trinh phét trién phol. M&i mau dai dién cho mot gene Hox dac thu. 3
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ady & Churong 35.) Tuy ¢6 nhiéu khéc biet gitta dong vat
v thue vat nhimg cdc co ché phan tr clia qu4 trinh phﬁl
rién & dOng VAt VA thye vAt ¢6 nhiéu diém gidng nhau; c6
1. 46 12 di sn chung ma chiing thiva huimg tir 16 tien,

(0 ci dong vAt va thye vAL qud trinh phat trién phu
thude vdo mot chudi (gdm nhiu mét xich) cde yéu 16
Ji¢u hod phién m’:'\ €6 vai trd bAt hoac 14t cde gene khéc
phau theo cde thit ty duge didu Khién tinh vi. Vi du nh,
mot s0 nghién citu & mOt 1odi thire vat ¢6 hoa nhéd thude
o md tat 1 Arabidopsis thaliana cho thay su sdp x€p tod
gron cuia cic PI"Iﬁl'l thue hoa ciing giong nhur sy hinh thanh
truc dédu - qum_b Drosophila déu lien quan dén mot chudi
cic yéu 1o phien mi. Tuy vay, nhimg gene diéu khién
phimg qud trinh ndy lai khdc nhau déng ké gitra dong vat
va thue vat, Néu nhur kKhi nhiéu cde cong tic diéu hod &
prosophila 14 céc gene Hox mang céic homeobox, thi céc
gene & Arabidopsis thudc mot ho gene hodn todn khic,
duoc goi 12 cdc gene Mads-box. Mic di céc gene chifa
cic homebox cling dwge tim thay & thue vat, ciing nhu
cc gene Mads-box ciing duogce tim thdy & dong vat, song
trong ¢ hai trudng hop chiing khong thye hién nhimg vai
rd chinh gidng nhau trong qu trinh phat trién gidng nhu
dnhém kia. Nhir vy, céc bing chimg phan tir iing ho cho
gi thiét ring: chuong trinh phét trién da tién hod doc 1ap
véi nhau 6 dong vat va thue vat.

Qua chuong cu6i cing ndy thudc khoi kién thirc di
truyén hoc, ching ta da biét bang cdch nao cdc nghién citu
vé thanh phén cic h¢ gene va so sanh hé gene giiia cic
loai o6 the 1am sdng t6 qua trinh tién hod cla cic hé gene.
Ngoai ra, bang viéc so sinh chuong trinh phit trién, chiing

TOM TAT CAC KHAI NIEM THEN CHOT

EIEE21. 1

Cac phuong phap méi da giap gia tang téc do giai trinh

tr cac hé gene (tr. 427 - 429)

> Gidi trinh ty hé gene qua ba giai doan Trong giai doan
1ap ban d6 gene lién két, trat tu cia cdc gene va cdc ddu
chun di truyén khic trong hé gene va khoang cdch tuong
d6i giita ching c6 thé dugc x4c dinh théng qua céc tin s6
14i t6 hop. Trong giai doan ti€p theo, ban d6 vat 1y ding
céc trinh ty g6i lén nhau ciia cdc phan doan DNA d€ sip
x€p céc doan nay vao ddng trat tu clia ching trong h¢ .
gene, dng thoi x4c dinh khoang céch giita cdic dfu chuln
tinh theo don vi c4p base. Cu6i ciing, & giai doan thi ba,
céc doan DNA di dugc gidi trinh tu dugc xép theo ding
trat ty, tir d6 chiing ta thu dugc trinh tu h¢ gene ddy du.

> Giditrinh tu ngiu nhién toan hé gene Toan h¢ gene
dugc phan cat thanh nhiéu doan nho, g6i 1én nhau. Nhimg
doan ny sau d6 dugc gidi trinh ty, r6i dugc rip noi lai
thanh c4c trinh ty hoan chinh nhd phdn mém mdy tinh.
Néu c6 sén céic thong tin vé ban d6 di truyén, thi vi¢c rip
nGi s€ thuan loi va chinh xdc.

ta ¢6 thé thay su théng nhat ctia sinh gidi ducge bidu hién
qua s gidng nhau vé cde co ché phan tir vA t& bao duge
ding dé thiét 1ap nén cde mAu hinh co thé, mic dit cdc gene
diéu khién qué trinh phét trién ¢ thé khdc nhau gitta cdc
sinh vat khdc nhau. Sir giong nhau giira cdc hé gene déng
thoi phdn 4nh 8 tién chung ciia tat ca cde dang sdng trén
Trai Dat. Nlumg s khdc nhau ciing 12 ddng k&, tir d6 ching
di tao nén su da dang phong phi ctia cdc loai qua tién hod.
Trong phén con lai clia cudn sdch ndy, ching ta sé md ron
tdm quan sdt ra khoi cdc c4p do phan ur, &€ bao va gene d%
kham phé su da dang cua sinh vat ¢ cdp do co thé.

21.6

1. Theo ban, h¢ gene ctia khi giGng hé gene ctlia chudt
hon hay gi6ng hé gene ctia nguesi hon? Tai sao?

2. Cic trinh ty DNA duge goi 1a cdc homeobox, gitip
céic gene diéu khién phat trién & dong vat c6 thé
diéu phoi duge qué trinh phat trién, rét giéng nhau

* gitta rui va chudt. Hay gidi thich tai sao mic du
c6 su giong nhau nay, nhung hinh théi cla cic
dong vat ndy 1 rit khic nhau.

3. [CIETENTETE Céc yéu t6 Alu trong hé gene ngusi
nhiéu gdp 3 14n so véi h¢ gene tinh tinh. Theo
ban, bing céch nao hé gene ngudi c6 thém nhimg
bén sao clia cdc yéu t6 Alu? Hay néu mot vai tro
c6 thé c6 clia yéu t6 Alu trong qua trinh tién ho4

phan ly giira hai loai. I

Cau trd 13i cé trong Phu luc A.

EIEE21.2

Cac nha khoa hoc img dung tin sinh hoc dé phan tich cac

-hé gene va chifc nang ciia chuing (tr. 429 - 432)

P Tap hop dirliéu @& phan tich cac hé gene Nhiéu trang
web trén Internet cung c4p tai nguyén truy cip va tim
ki€m trinh tu clia cic hé gene, cdc cong cu phan tich ciing
nhu cic thong tin khéc c6 lién quan dén cic he gene.

P Xacdinh cic gene ma hoa protein trong cac trinh tu
DNA Viéc phan tich cic trinh tu h¢ gene nhd mdy tinh
gilp cdc nha nghign citu x4c dinh duge cic trinh ty nhiéu
khd ning ma hod cho cdc protein. Viéc so sinh cdc trinh
tu clia cic égene "méi" vé6i cdc gene da biét ¢ nhimg lodi
khdc c6 thé gitip xdc dinh chic nang cha cédc gene méi.
Déi véi gene chua r6 chite nang, viec gay bat hoat gene
thyc nghi¢ém va quan sét hi¢u qua kiéu hinh thu dugc c6
thé cung cip ddu méi thong tin vé chifc nang cua ching.

P Tim hi€u cic gene va cac s3n phdm ciia gene & cip
dd sinh hoc hé théng Bing viéc sit dung mdy tinh va cdc
cong cu sinh tin hoc, cdc nha khoa hoc ¢ thé so sinh cdc
h¢ gene v nghién citu tap hop céc gene va protein nhu
céic h¢ thong hodn chinh (hé gene hoc vi hé protein hoc).
Nhimg nghién ciu ndy bao gém cdc phan tich vé trong tic
protein & quy m6 ln. '

CHUONG HAIMUQI MOT  C4c hé gene va si tién hod ctia ching 447
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e 21.3

Cac hé gene khic nhau vé kich ¢o, s6 gene va mat do
gene (tr, 432 - 434)

ot % vitcod 1 nhén thye
t | |
{ Kich cd E Ph&n 16n trong khodng l P lggsr:ﬁng Khodng
lha gene ! 1 ‘BMb ! 10- 4. b. nhUhg
{as | | mdt 86 16n hon
T 1 I
S8 wgng | C .
| gene | 1.500 - 7.500 ; 5.000 - 40.000
! r Thép hon so vai sinh valu
M3tdd | Cao hon so vdi sinh vat 3;? :h?nmsg gmc:'cd%nh
jgene | AnGR TG gene th&p hon & cac he
; gene 16n han)
Khong | Sasin::\éval nhénﬁhfﬁdan
; | cbd cAc 0: CO, song chi p
Céc | | Co3mdt | pign & mat 6 lodi
intron s s8 gene
' mahoa | & sinh vat nhan thuc da
| protein | bao: c¢6 ¢ phan 16n gene
70';# g i RS P E?\iém lugng l6n trona;ew
v ) . h 6
Khéng  Chicorstitonghe | 9o ;‘m:l il g"mg“
:;;:“ e hoa & cAc sinh vat nhan
thuc da bao

EIEE21.4

Sinh vat nhan thut da bao ¢é nhiéu DNA khéng ma hoa
va nhiéu ho da gene (tr. 434 - 438)

P Chicod 1‘.5% hé gene ngudi mi hoi cho protein hoic cho
TRNA va tRNA; phan con lai 12 céc trinh ty DNA khong
ma hod, bao gobm nhiéu trinh ty DNA lap lai.

P Cacyéu td di truyén di ddng va cac trinh tu ¢6 lién
quan Loai trinh tw DNA lap lai phé bién nht trong hé
gene sinh vat nhan thyc da bao 1a c4c yéu t6 di truyén
di d6ng va cc trinh tu ¢6 lién quan. C6 hai loai yéu t6
di dong trong hé gene sinh vat nhén thuc: transposon
di chuyén thong qua mot phan tir DNA trung gian, va
retrotransposon c6 mic d6 phd bién cao hon va di chuyén
théng qua m6t phén tir RNA trung gian.

P Cac trinh tu DNA I3p lai khac, bao gom ca cac DNA
trinh tu don gidn Nhiéu trinh tr ngédn khong ma hod lap
lai lién tuc hang nghin l4n (goi 1a cdc DNA trinh tu don
gian, bao gém c c4c STR) c6 dac biét phd bién & ving
tam dong va cic ddu mit nhiém sic thé; chiing c6 thé c6
vai trd quan trong trong c4u tric ctia nhiém séc thé.

P Cicgene va cic ho da gene Mic di nhiéu gene ¢ sinh
vat nhan thuc chi c6 mét ban sao duy nhat trong bo nhiém
sic thé don boi clia ching, cic gene con lai (phan 16n & mot
s6 loai) 12 thanh vién cla ciing ho c4c gene c6 quan hé véi
nhau. Don vi phién mi tuong tng véi ba loai rRNA I6n nhét
14p lai lién ti€p hang tram nghin 14n trén m6t hoic mot s6
vi tri khic nhau ctia c4c nhiém sic thé; ciu tnic nay gidp t&€
bao ¢ thé nhanh chong téng hgp rRNA c4n cho hang triéu
ribosome. C4c gene trong ho gene globin khéc nhau d6i
chiit. C4c gene nay ma ho4 cho chudi polypeptide dugc sir
dung trong c4c giai doan phét trién khac nhau clia con vat.

T 21.5 |

L3p doan, tai ciu trac va dot bién trong trinh tur DNA
doéng gop vao qua trinh ti€n hoa (tr. 438 - 442)

P Sulap lal ca bd nhiém sic thé. Céc sy ki¢n nglu nhién

448 PHAN3  Ditruyén hoc

trong qué trinh phan bdo c6 thé din dén chc 1& bao ¢4
thém nhimg ban sao cha it cd hay mot phin he gene
Nhimmg h¢ gene ndy sau d6 c6 thé phan ly néu nhu me
nhiém sdc thé tich lu§ cde bién déi trong trinh te DN

P Sy thay d68i cSu tric nhidm sSc thé Cau tric nhiém

thé cdc hé gene ¢6 thé duge dem so sénh giira cdc loaj,
qua d6 cung c4p thong tin vé& méi quan hé tién hos. Trong
pham vi mot lodi nhat dinh, sy sdp x&p lai cdc nhiém sic
thé durge cho 1a mot co ché déng gop vao su phit sinh loy;
mdi.

P Ljp doan va sy phdn hod clia cic viing DNA c6 kich

thuéc tuang ing vai gene Cic gene mi hod cho cic loy
protein globin khdc nhau duge ti€n hod bit ngudn tir mey
gene globin t6 tién chung; gene td tién nay da dugc lap
gene v phin hod thanh cdc gene 16 tién ctia a-globin vi
f-globin. Hién tugng 1ap gene sau dé két hop vai cic dey
bién ngAu nhién da din dén sy hinh thanh cic gene hién
nay; it cd nhiing gene nay déu mi hoi cho céc protein lién
két oxygen. Céc ban sao khdc nhau cta gene lap di phap
hod dén mic ma chitc nang clia céc protein hién nay do
chiing ma hod da trd nén khac nhau mot céch co ban,

P Susip x&p lai cic phdn clia gen: l3p va x40 tron exon

Su sip x€p lai céc exon trong pham vi mot gene va giiry
céc gene trong qud trinh ti€n hod da din dén céc gene
chita nhiéu ban sao clia cic exon giéng nhau va/hoic i
mot s6 exon khéc nhau bat nguén tir cac gene khic.

P Cacyéu td di ddng goép phan vao su tién hoa ciia he
gene nhu thé nao? Sy di chuyén ciia cic yéu 15 di dong
hay t4i t8 hop giifa céc ban sao ctia cing mot yéu t6di
dong doi khi tao ra nhitng t3 hop trinh tu méi ¢6 loi cho
ca thé sinh vat. Nhimg cd ché nhu vy c6 thé 1am thay dé;
céc chitc ning clia cdc gene hodc kiéu biéu hién hay diéu
hoa biéu hién cta chiing.

EIrTm21.6
So sanh cac trinh tur hé gene cung cdp bang chimg vé cac
qua trinh ti&€n hod va phat trién (tr. 442-447)

P So sanh cic hé gene Cic nghién cifu so sinh hé gene
gitta cic loai c6 quan hé gn giii ciing nhu giita cic lodi
c6 mic d¢ phan ly xa hon cung c4p nhiéu thong tin gid tri
tuong 1tng vé lich si ti€n hod cin dai va c¢6 xua. Cic trinh
tu hé gene ngudi va tinh tinh khic nhau khoang 4%, cha
yé€u do thém doan, mat doan, va 1ap doan trong mot nhanh
ti€n hod. Cling véi cdc bién déi vé cic nucleotide trong nhimg
gene dic thi (vi du nhu gene FOXP2, mot gene anh huong
dén kha nang phat am), nhimg thay d4i nly c6 thé giai
thich cho céc dic diém khéc biét giita hai loai. Cic da hinh
don nucleotide giita cdc c4 thé trong pham vi mot lodi ciing
c6 thé cung c4p thong tin vé lich sir tién hod clia loai do.

P So sanh qua trinh phat trién Cic gene diéu khi¢n phit
tn'é:n va mot s& gene khac ¢6 lién quan dén qua trinh phit
trién & dong vat chifa mot ving homeobox; dé 12 trinh tu
giéng hét nhau hoac rat giéng nhau & nhiéu lodi. Nhiéu
trinh tr c6 quan hé vé6i nhau dugc tim thiy ddng thdi &
céc hé gene thyc vat va nim men. Cic gene didu hod pht
trién khdc cling c6 tinh bao thii cao & cic loai dong vit,
nhung chiing c6 thé c6 vai trd khic nhau trong qud trinh
ph{lt trién cia cdc loi khéc nhau. Trong qud trinh phit
trién phoi & dong vat ciing nhr thuc vat c6 mot chudi cic
y€u t6 phién ma givip bat hoac tit cdc gene theo mot trit
tr nghiém ngat. Tuy vay, cic gene diéu khién qud trinh
phit trién twong tir lai 6 trinh ty khac nhau déng ké khi 50
sénh giita ddng vat v thuc vat; ¢6 1€ do td tién cla ching
dd phln ly 1 lau trong qua trinh tién hod.
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i KIEM TRA KIEN THUC CUA BAN

TY KIEM TRA

Tin sinh hoc bao gém 141 ¢4 cdc ndi dung sau, rrir

a. sitdung cdc chuong trinh mdy tinh dé so sénh c4c trinh
et DNA.

b. phan tich trong t4c giita cdc protein trong mot lodi.

c. sitdung sinh hoc phan tir dé két hgp DNA tir cde nguén
khéc nhau trong diéu kién invitro.

d. phét trién cdc cong cy mdy tfnh dé phan tfch h¢ gene.

c

. st dung cc cong cy todn hoc dé tim hiéu cdc he thong
sinh hoc.

. Lodi ndo duéi ddy c6 he gene 16m nhat va mit do gene

thap nhit tinh theo s6 cap base ¢6 trong hé gene?
a. Haemophilus influenzae (vi khuin)

b. Saccharomyces cerevisiae (nAm men)

c. Arabidopsis thaliana (thuc vit)

d. Drosophila melanogaster (rudi qua)

e. Homo sapiens (ngudi hién dai)

. Mot dic diém cha c4c retrotransposon 13

a. chiing ma hod cho mot enzyme téng hop DNA sir dung
RNA 12m mach khuon. '
. chiing chi dugc tim thay & céc € bao dong vat.
. ching thudng van dong bdi co ché cit - dan.
. chiing déng g6p mot phén déng ké vio céc bién di di
truyén quan sét thy trong mot quan thé céc gido tir,
e. ching dugc nhan ban phu thudc vio mot retrovirus.

Ciéc ho da gene 1a

a. cdc nhém trinh ty tang cudng diéu khién phién ma.

b. cic gene thuong két thanh cum & céc diu miit.

c. cic cfiu triic twong g véi céc operon ciia sinh vat
nhén so.

d. cdc nhém gene dugc diéu khién déng thoi.

e. cdc bo gene gi6ng hét nhau hoic rat giéng nhau tién
hoé qua qué trinh l3p gene.

oo o

. Hai protein & sinh vat nhan thuc chita mot mién chic

ndng gidng nhau, song phén con lai clia chiing thi rat khéc
nhau. Qué trinh ndo dudi day nhiéu kha nang gép phan
g4y ra sy giéng nhau nay cla chiing?

a. Liap gene d. Bién déi histone

b. Xén RNA e. Céc dot bién diém ngiu nhién
c. Trao déi exon

- Céc gene diéu khién phat trién (homeotic genes)

a. ma hoi cho c4c yéu t6 phién ma diéu khién su biéu
hién cta céc gene c6 vai trd xdc dinh cau tric gidi phdu
dic tha,

b. chi dugc tim thdy & Drosophila va céc loai than dét.

C. la nhimg gene duy nh4t mang mién homeobox.

d. ma ho4 cho c4c protein hinh thinh nén cdu triic giai
phlu cua rudi qua. .

€. ¢6 vai trd x4c dinh miu hinh phit trién cta thuc vat.

O phia tren ciia cot bén 12 céc trinh ty amino
acid (dung kiéu viét tit mot chit c4i; xem Hinh 5.17) thuoc
b6n phan doan ngén cia protein FOXP2 dugc tim thdy

& 6 loai khic nhau, gém: tinh tinh, dudi voi, khi gorila,

khi rhesus chut va ngudi. Day chinh 12 nhimg phan
doan chifa 14t c& cdc amino acid khdc nhau trong protein
FOXP2 khi so sanh giita nhimg loai ndy.

ATETI ... PKSSD ... TSSTT ... NARRD
ATETI ... PKSSE ... TSSTT ... NARRD
ATETI... PKSSD ... TSSTT ... NARRD
ATET! ... PKSSD ... TSSNT ... SARRD
ATETI ... PKSSD ... TSSTT ... NARRD
VTET! ... PKSSD ... TSSTT ... NARRD

Hay dung bit ddnh ddu boi mau vdo cdc amino acid khéc
biét giita cdc lodi. (phtt mau Ién amino acid d6 ¢ t4t ca cdc
lodi.) Sau d6, tra 11 céc cAu hdi dudi day:

a. Céc trinh tu cia tinh tinh (T), khi gorila (G) va khi
rhesus (R) gi6ng hét nhau. Nhitg ddng nio tuong img
vdi nhig loai ndy.

b. Trinh tr & ngudri khic véi trinh tu cla c4c 104i T, G va
R & hai amino acid. Dong ndo tuong ing véi trinh tu
cta ngudi? Gach chan hai amino acid khdc biét.

c. Trinh ty cha dudi uoi khéc v6i trinh ty chia c4c 103i T, G
vd R & mot amino acid (thay thé€ alanine bing valine)
va khic v6i trinh ty clia ngudi d ba amino acid. Dong
nlo tuong tng vdi trinh ty cha dudi uoi?

d. C6 bao nhiéu amino acid khic biét giita trinh tu cia
chuot so vdi trinh ty ctia cdc lodi T, G vd R? Khoanh
tron vao cdc amino acid khéc biét & chuot. Cé bao
nhiéu amino acid khéc biét giita chudt va ngudi? Vé
hinh vuéng bao quanh amino acid khac biét & chudt.

e. Cic loai linh trudng va bd Gam nhidm phan ly khoi
nhau cich day khoang tir 60 d&n 100 triéu nam, con
ngudi va tinh tinh phan ly khoi nhau cich day khoang 6
triéu nam. Tir co s0 d6, ban c6 thé két luan diéu gi khi
so sdnh su khdc biét vé trinh tir amino acid giita chudt
véi cdc 10ai T, G va R déng thoi d6i chi€u véi su khic
biét gitta ngudi v6i cic loai T, G vaR?

Ddp dn cho cdu hoi trdc nghiém c6 trong Phu luc A.

8.

CHUONG HAIMUOIMOT  Cac hé gene va sy tién hod cla chiing

LIEN HE VOI TIEN HOA

Céc gene gilf vai trd quan trong trong phat trién phoi &
dong vat, ching han nhu cic gene mang mién homeobox,
¢6 tinh bdo thi tuong d8i cao trong qua trinh tién ho4;
nghia 13, khi so sdnh giita cdc loai, chiing gidng nhau
nhiéu hon so v6i nhiéu gene khic. Tai sao lai nhu vay?

KHOA HOC, CONG NGHE VA XA HOI

Cac nha khoa hoc khi 12p ban dé cdc SNP trong hé gene
ngudi di dé ¥ thdy hién tuong cic nhém SNP ¢6 xu huéng
di truyén véi nhau thanh ting khéi va duge £oi 1a cic don
dang (hodc don nhénh; haplotype) c6 chiéu dai tix 5.000
dén 200.000 cap base. Mdi haplotype chi c6 khodng tir 4
dén 5 kiu t8 hop clia cic SNP xust hién phd bien. Hay
néu gid thiét giai thich cho hién tuong ndy trén co s ket
hop céc thong tin thu nhan duge tir chuong nay néi riéng
va khi kién thitc di truyén hoc néi chung.

449

Dugc quét bang CamScanner


https://digital-camscanner.onelink.me/P3GL/g26ffx3k

