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18.1  Vikhuan thudng dap img véi cic thay déi cia
moi trudng qua diéu hoa phién ma

18.2 Cécgene &sinh vat nhan thuc cé thé dugc diéu
hoa biéu hién & bat cit giai doan nao

18.3 CacRNA khéng ma hoa ddm nhéan nhiéu vai tro
trong diéu khién su biéu hién ciia gen

18.4 Chuong trinh phan ho4 biéu hién gene taora
cac loai té bao khac nhau & co thé da bao

18.5 Ung thu hinh thanh do cic bién d3i di truyén

lam anh huéng dén su diéu khién chu ky té bao

| Piéu khién dan hop xudng di truyén

ot chiéc kén 6boa kéu 6m 6m, mot vai chiéc dan
Mvi(‘)]ﬁng phét ra 4m thanh the thé va mot chiéc

ken tuba b6 sung thém nhimg tiéng ting uc tao
nén mot thit Am thanh hén don. Nhung khi chiéc gy cla
nhac trudng vung 1én, dimg lai, r6i bat ddu mot chudi
céc cir dong hai hoa thi tat ca ciac nhac khi hoa hop véi
nhau, ldc thang, ldc trdm. Su hoa hgp ciia cic am thanh
vé cudng do, am vuc va thdi gian duoc chuyén thanh mot
ban giao hudng 1am say ddm 1ong nguoi.

Ciing nhu vay, cdc t&€ bao mic di bang nhiing cich
khé hiéu song vé ciing chinh x4c diéu khién su bi€u hién
cdc gene clia chiing. Ca sinh vat nhan so va nhan thyc déu
can thay déi kiéu biéu hién cc gene ctia ching nham dap
img dugc nhimg thay déi cia diéu kién méi trudng. Cic
sinh vat nhan thuc da bao con cin phai phit trién va duy
tri nhiéu loai t€ bao khac nhau cia ching. Mai loai t€ bo
tuy déu chita hé gene gi6ng nhau, nhung ching chi biéu
hién cc nhém gene khac nhau; day thuc su la mot “thich
thitc” 16n trong viéc diéu hoa hoat dong gene. '

Vi du, mot rudi qua truong thanh phét tri€n tir mot t€
bao tritng thu tinh duy nhat (hop tu) qua m?t giai dggn
trung gian goi 12 4u trung. {nél giai doan clia qué tr{qh
phit trién, su biéu hién cia mbi gene déu dugc diéu khién
mot cach ty my va chinh xéc, ddm bio cho chi nhiing
gene nhat dinh dugc biéu hién vao nhimg thoi d‘lém\x.ﬁc
dinh va & cdc vi tri phdt hop. Trong gial doan au tring,
tuong (g vGi canh & con trudng thanh 12 mot chi€c tii
hinh dia gém hang nghin t€ bao Hinh 18.1. M0 ndy da
duge xir 1y dé boc 10 mRNA ciia ba gene bang viée ddnh

A Hinh 18.1 Diéu gi da diéu khién chinh xéc ki€u biéu hién
cla céc gene khac nhau?

ddu huynh quang tuong tng vdi cdc mau do, xanh lam
va xanh luc (bing cdc k§ thuat duge néu & Chuong 20);
mau vang trén hinh la do su hoa tron giita do va xanh luc.
Kiéu biéu hién phic tap clia c4c gene 12 gi6ng nhau & tat
cd cc du tring vdo giai doan nay; qua d6, n6 boc 16 mot
hinh anh sinh dong vé tinh chinh x4c trong diéu hoa biéy
hi¢n clia gene. Vay, co s& phan tir ctia diéu hoa biéu hien
gene la gi? Tai sao mot gene nhét dinh chi duge biéu hién
trong hang trim nghin t€ bao ¢c6 mau xanh lam thuéc mo
dugc minh hoa trén hinh, ma hoan toan khéng duge biéu
hién & nhimng t& bao khac?

O chuong nay, ddu tién chiing ta sé tim hiéu bing
cdch ndo t€ bio vi khudn diéu hoa duoc su biéu hién cic
gene cta chiing nham dép dng lai c4c diéu kién thay déi
cta moi truong. Sau do, chiing ta sé xem céc sinh vat
nhan thuc diéu hoa biéu hién gene d€ duy tri céc loai t&
bao cua ching nhu thé ndo. Giéng & vi khudn, su biéu
hién gene & sinh vat nhan thuc ciing duge diéu hoa qua
phién ma; nhung & nhimg sinh vat ndy, viéc diéu khién su
biéu hién gene & cdc mitc do va giai doan khic ciing rit
quan trong. Gin day, cic nha nghién cifu da ngac nhién
khi phit hién ra ring cic phan tir RNA c6 nhiéu vai trd
trong diéu hoa biéu hién gene & sinh vat nhan thuc; dé
la chti dé dugc dé cap & phan tiép theo. Trén co s& cic
phuong dién diéu hoa biéu hién gene da dugc néu, chiing
ta s€ xem béng cdch nio viéc “1ap trinh” mét cdch ty my
va chinh xdc diéu hod biéu hién gene c6 thé cho phép
mot t€ bao duy nhat - t& bdo tning da thu tinh - phat trién
thinh mot co thé hoat dong chifc nang ddy di gém hang
ty t€ bao thudc tram loai khic nhau. Cudi cung, chiing
ta s€ tim hiéu tai sao nhimg réi loan hoic sai hong trong
diéu hoa biéu hién gene c6 thé din dén ung thu. Qua dé
c6 thé thay “diéu khién dan hop xuéng di truyén™ qua cic
co ché diéu hoa biéu hién gene ¢ ¥ nghia séng con déi
véi cic hoat dong song.

18.1
Vi khuan thuong dap (mg véi cac
thay do6i clia méi truong qua diéu
hoa phién ma

Céc t€ bdo vi khudn ndo c6 kha nang bio tén cic nguén
dinh dudng so cfp va ning lugng s& ¢6 uu thé chon loc

351

Dugc quét bang CamScanner


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

cao hon so vdi cde 1€ bao khong c¢6 kha nang dé. Vay 13,
chon loc ty nhién ung ho cho céc vi khudn chi biéu hién
cdic gene md ching cén.

Chiing han, hay xem mot t€ bao vi khuén E. coli séng
trong moi trudmg hét sire bién dong 12 rudt két & ngudsi, dé
¢6 ngudn dinh dudng, phai phu thudc vao ché do an, uéng
thay d6i ctia co thé chii. N&u moi trudmg thicu amino acid
tryptophan von cdn thiét cho su t6n tai ctia vi khuén, €
bao vi khufin s& ddp tmg lai bing viéc hoat hod mot con
dutmg chuyén hod dé tdng hop tryptophan tr mot tién
chit khéc. Nlumg sau d6, khi co thé chii titu hod mot
loai thife &n gidu tryptophan, thi t€ bdo vi khudn s& dimg
ngay viéc san xut tryptophan; nhd vdy né trénh duge
viée lang phf ngudn dinh dudng so cip dé tao ra mot “san
phdm" von séin ¢6 trong moi trrdng xung quanh ¢ dang
di duoc ché bien. Day 1a mot vi du cho thdy bing cdch
nao vi khuén ¢6 thé diéu chinh su chuyén hod ciia ching
cho phil hop véi su thay déi ciia moi trudng.

Qua trinh diéu hod biéu hién sy téng hgp tryptophan
di&n ra & hai cAp do, nhu duge tom tat trén Hinh 18.2. Déau
tién, t& bio c6 thé diéu chinh hoat tinh ctia cdc enzyme.
Day 1a mot kiéu dép ing c6 t6c do twong ddi nhanh, dyua
trén tinh min cdm cua cdc enzyme véi cdc tin hiéu hoa
hoc 1am tang hay gidm hoat tinh xic tic cha ching (xem
Chuong 8). Hoat tinh clia enzyme diu tién tham gia vao
con duong téng hop tryptophan bi \ic ché truc tiép boi
chinh tryptophan 1a san phdm cu6i cing ciia con dudng
chuyén hoa (Hinh 18.2a). Vay 13, néu tryptophan tich luy
nhiéu trong t€ bao, né s lam dimg qua trinh téng hop

Tién chat

e

Piéu hoa
biéu hién
cliagene

(a) Piéu hoa hoat tinh b) Piéu hoa téng hop
enzyme enzyme

34 1A

A Hinh 18.2 Piéu hoa mét con dudng chuyén hoa. Trong
con duding téng hgp tryptophan, sy du thua tryptophan c6 thé
déng thai (a) tc ché hoat tinh clia enzyme dau tién clia con
duding chuyén hoé (c ché ngugc) nhu mét dap Ung tic thi, va
(b) tc ché sy biéu hién cta cac gene ma hod cho cac tiéu phan
clia enzyme tham gia vao con duding chuyén hod nhu mét dap
ting lau dai hon. Cac gene trpE va trpD mé hoa cho hali tiéu
phin ciia enzyme 1, va gene trpB va trpA ma hod cho hai tiéu
phén ca enzyme 3. (Cac gene dugc dat tén trudc khi trat ty
tham gia vao con duding chuyén hoé tryptophan ctia ching
dugc xac dinh.) Ky hiéu@ biéu dién tdc dong c ché.
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thém tryptophan bing viéc tic ch€ hoat tinh enzyme, g,
itc ché ngiege nhu vay, von dién hinh trong céc con dudng
d6ng hod (sinh téng hgp), cho phép t€ bao thich nghi dyge
vai nhimg bién dong tic thi cla ngudn dinh dudng.
Thit hai, t& bao c6 thé diéu chinh san lugng cla nhim,

enzyme nhat dinh; nghia 13, ching c6 thé diéu hoj Y,
biéu hién ctia céc gene ma hod cho cdc enzyme dé. Trong
vi du ndy, néu moi trudng da cung cap di tryptophap
theo nhu cdu ctia t€ blo, thi t€ bao sé ding san xuit c4¢
enzyme xtc tdc cho qua trinh téng hop tryptophan (Hinp
18.2b). Trong trudmg hop ndy, viec diéu khién san xus
enzyme xudt hién & giai doan phién ma, tic 12 giai doan
téng hop RNA thong tin mi hod cho nhiig enzyme nay,
Mot cich phé bién hon, nhiéu gene trong hé gene v
khudn dugc “bat” hay “tét” bing su thay ddi trang thsj
chuyén ho4 clia t€ bao. Co ché co ban cua sy diéu hoy
biéu hién gene nhu vy & vi khudn dugc phét hién l4n diu
tien vao nam 1961 boi Frangois Jacob va Jacques Monod
tai Vién Pasteur (Paris), va dugc goi 12 mé hinh operon.
Chiing ta hdy tim hiéu xem operon la gi va n6 hoat dong
nhu thé nio, v6i vi du ddu tién 1a su diéu hoa téng hop
tryptophan.

Cac operon: Khai niém co ban

E. coli tdng hgp amino acid tryptophan tir mot phan tir tién
chait qua mot con dudng gém nhiéu budc nhu duge minh
hoa trén Hinh 18.2. MBai phan ing cta con dudng chuyén -
hod nay déu dugc xic tidc boi mot enzyme dic hiéu; va
5 gene ma hod tuong tng cho cdc tiéu don vi clia nhimg
enzyme nay tip hop v6i nhau thinh mot cum trén nhiém sic
thé vi khudn. Mot trinh tu khoi dong (promoter) duy nhit
duoc ding chung cho ca 5 gene; nghia Ia, cic gene nay tap
hop lai thanh moét don vi phién ma duy nhat. (Tir Chuong
17, chiing ta da biét promoter 1a vi tri trén DNA ma & d6
RNA polymerase c6 thé lién két vao va khai diu phién ma).
Nhu vay, su phién ma s& tao ra mot phan tir mRNA dai, ma
hod dong thdi cho ca S chubi polypeptide cdu tao nén cic
enzyme tham gia vdo con dudng sinh téng hop tryptophan.
Té& bao c6 thé dich ma phan tir mRNA duy nhat ndy thanh 5
chuéi polypeptide riéng ré, bdi vi phan tir mRNA ndy dugc
phan tach thanh cdc thong diép riéng r€ nho ¢ cic bd ba
ma khoi ddu va ket thic dich ma khac nhau (twong ing véi
su bat ddu va két thiic cha méi chudi polypeptide).

Uu diém quan trong nhit cia viéc ghép nhém cac gene
c6 lién quan vé chitc nang vao cung mot don vi phién ma la
t€bdo c6 thé ding mot “cong tic bat - tit™ duy nhat dé diéu
khién toan bo cum gene c6 quan hé hoat dong v6i nhau; n6i
cdch khéc, nhimg gene ndy duoc diéu khién phoi hop. Khi t&
bao E. coli phai ty téng hop tryptophan do méi trudng dinh
dudng thi€u amino acid nay, tat ca cic gene ma hod cho cic
enzyme cin cho con dudng tdng hop amino acid nay déu
dugc dich ma déng thai. Cong tic bat - tit 1a doan trinh tY
DNA dugc goi la trinh tu van hanh, hay operator. Vi tT
v tén goi cla trinh tu ndy phan dnh hoat dong chic nang
clia né: thudng ndm trong promoter, hodc déi khi nim giua
promoter va ving ma hod enzyme, trinh ty vin hanh diéu
khi€n kha nang ti€p can cic gene clia RNA polymerase-
Tuyu trung lai, trinh ty van hanh, trinh tu khoi ddu va cac
gene ma chiing diéu khién (tic 1 toan by doan trinh
DNA cdn c6 dé c6 thé sin xuat cic enzyme sinh tong hoP
tryptophan) ciu tric nén mét operon. Operon trp (7P viet
tit cho tryptophan) 1a mot trong nhiéu operon trong hé gene
cta vi khuin E. coli (Hinh 18.3).

Dugc quét bang CamScanner



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

Operon trp

Trinh ty khéi ddu

'S ~
(promoter) Promoter
' r '—\ C4c gene cua operon
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Protein “ Protein c ché ¢ dang Céc tiéu phan polypeptide c4u tao nén cic
khong hoat déng enzyme sinh téng hgp tryptophan

(a) Khi thiéu tryptophan. protein e ché bat hoat, operon hoat ddng. RNA polymerase gén vao DNA tai promoter va

phién ma cac gene cua operon,
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RNA khéng
dugctaora

mRNA

Protein “ e *
Tryptophan

(chat déng (rc ché)

A
‘_“\1:._

Protein ¢ ché &
dang hoat déng

(b) Khi cé tryptophan, protein (tc ché& hoat déng, operon
bi “tat”. Khi tryptophan dugc tich luy, né tu tic ché su sinh
tong hgp né bang hoat hod protein (tc ché; protein néy lién
két vao trinh tu van hanh (operator) va ngan can phién ma.

Néu operator la cong tic diéu khién phién ma thi cong
tic nay hoat dong nhu th€nao? Mot cdch mic dinh, operon
trp lubn & trang thai “bat”; nghTa la, RNA polymerase co
thé lién két vio promoter va ti€n hanh phién ma céc gene
clia operon. Mot protein c6 thé “tat” operon va duoc goi
12 protein itc ché trp. Protein tc ché€ lién két véi operator
va lam ngan can su phién ma cta cdc gene (vi ldc nay
RNA polymerase khong lién két dugc vao promoter).
MB&i loai protein tic ché thudng dac trung cho operator
clia mot operon nhat dinh. Chang han nhu, chét (c ché
trp chi tat operon (rp béng viéc lién két vao operator trp,
nhung khong ¢6 anh hudng gi dén cédc operon khéc trong
hé gene cua E. coli.

Chit tc ché trp la san phdm ctia gene diéu hoa c6 tén
g01 14 trpR ndm cdch operon 1rp mét doan va cé promoter
riéng. Cic gene diéu hoa dugc biéu hién lién tuc, mac
di thudong ¢ mic thip; do vay, trong t€ bao E. coli lubn
c6 mot s6 it cic phan tir chit &c ch€ rrp. Vay, tai sao
operon frp khong bi “tat” vinh vién? Thit nhat, dé la do
méi trong tdc giifa cdc chét tc ché va céc operator la qua
c4c lién két yéu, nén c6 thé dao nguoc. Cic operator luén
“chap chon” & hai trang thdi: lién két hodc khong llen két
v0i cdc chat tc ché. Thoi gian duy tri trong d6i cia méi
trang thai phu thugc vao s6 phan tir chat c ché cé mit &
xung quanh. Thit hai, chét ¢ ch€ rp, giong vdi phin l16n
cic protein diéu hoa, 1a mot protein di hinh, nghia 12 né

A Hinh 18.3 Operon trp d E. coli: Didu hoa téng
hgp cac enzyme tc ché. Tryptophan la mét amino
acid dugc tao ra bdng con duding déng hod do xic tic béi
cac enzyme (c ché, (a) Nam gene ma hoa cho cac tiéu phan
polypeptide cta cac enzyme tham gia vao con dudng nay
(xem Hinh 18.2) tap hgp véi nhau thanh mét nhém dung
chung promoter, va dugc goi 1a operon trp. Trinh tu van
hanh trp (vi tri lién két ctia protein Uc ché) nam trong trinh
tu khai ddu phién ma - promoter trp (vi tri lién két cia RNA
polymerase) (b) Su tich luy tryptophan, san phdm cudi
cung clia con duong chuyén ho4, c6 tac dung tc ché sy
phién ma clia operon trp, qua d6 ngan can sy téng hgp tat
ca cac enzyme tham gia con dudng chuyén hod.
ﬂ M6 td diéu gi xdy ra véi operon trp khi té bao strdung
can kiét nguén du trix tryptophan cta né.

¢6 hai dang cdu hinh tuong tmg véi trang thai hoat ddng
va khong hoat dong (xem Hinh 8.20). Chat vc ché trp khi
mdi dugc tdng hop & dang khong hoat dong c6 ai luc thap
vdi operator trp. Chi khi tryptophan lién két vao protein
tic ché tai vi tri di hinh cta né, thi protein c ché méi
chuyén sang trang thdi hoat dong va gin vao operator,
dong thai tat operon.

Chitc nang cua tryptophan trong hé thdng diéu hoa
nhu vay duge goi 1a chat dong iic ché, uic 1a mot phan
tr nho hiép dong véi protein tc ché dé tat mot operon.
Khi tryptophan ngay cang dugc tich luy nhiéu trong t&
bao, cang c6 nhiéu phan tir tryptophan lién két véi cac
phn tir protein c ché; phiic hé chung cta ching sau dé
s€ lién két vao trinh ty van hanh rrp va Kim him su san
xuflt cdc enzyme tham gia vio con dudng sinh téng hop
tryptophan. Néu luong tryptophan trong té€ bao giam di,
su phién ma cdc gene thudc operon trp duge phuc héi.
DBay 12 mét vi du cho thdy bing cdch no su biéu hién clia
gene c6 thé giiip t& bao dap ing dugc véi nhimg su bién
ddi ciia moi trudng noi bao ciing nhut ngoai bao

Cac operon cam Umg va trc ché: Hai loai diéu
hoa biéu hi¢n gene am tinh

Operon trp dugc goi 12 operon itc ché’bdi vi sy phién ma
ciand 1a thuong dién ra mot cdch mic dinh, nhung no cé
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th bi ttc ché khi ¢6 mot phan tif nho (trong tnrdmg hop
ndy I tryptophan) lién két di hinh vé6i protein diéu hoa.
Nguge lai, mot operon cdm tmg 12 operon mot cdch mac
dinh thudng & trang théi tit, nhimg n6 c6 thé duge kich
thich chuyén sang trang théi m& (cam ng) khi mot phan
tir nho dac thd trong tdc vai protein diéu hod ciia n6. Vi
du dién hinh vé mot operon ¢im mg 13 operon lac (lac
viét tit cho lactose), von 12 cong trinh nghién ctfu ¢6 tinh
tién phong ctia Jacob vi Monod.

Dudmg d0i lactose (dudmg sita) 12 ngudén nang luong
sin sang cho E. coli ¢6 trong ruot ket méi khi co thé chii
(ngudi) udng sita. Qué trinh chuyén hod dudmg lactose
bat ddu tir sir thuy phan dudmg doi thanh cde duong don
ctia n6 12 glucose va galactose; phan ing ndy duge xic
tic bdi enzyme p-galactosidase. Trong moi tnrdmg khong
c6 lactose, mdi 1€ bdo E. coli chi ¢6 mot vai phan tir
enzyme ndy. Nlumg néu lactose duge bé sung vdo moi
trromg nuoi cay vi khudn, thi s6 hrgng phan ur enzyme
B-galactosidase trong t& bio s¢ tang 1én mot nghin ldn
trong vong 15 phuit.

Gene ma hod B-galactosidase 12 mot phan cuia operon
lac; trong operon nay ¢dn ¢6 2 gene khdc ma hod cho cdc
enzyme cung c6 chifc nang trong chuyén hod va sir dung
lactose. Toan bo don vi phién ma ndy duge diéu khién
bdi mot operator va mot promoter duy nhit. Gene diéu

Trinh tu khdi dong
(promoter)

?perator

DNA
RNA khéng
dugctaora
3
mRNA W RNA
S l polymerase
Chét

Protein H kiém ché hoat déng 7

(a) Khi khdng co lactose, protein tc ché hoat dong, operon
khéng dugc biéu hién. Chat dc ché Jac “mdc dinh” 6 dang
hoat hod, va khi khoéng c6 lactose, n6 “tit” operon béng cach
lién két vao trinh tu van hanh (operator).

hoa lacl, ndm ngodi operon, mad hod cho mot protein o
ch€ dij hinh ¢6 thé tét operon lac méi khi n6 lién két v,
operator. Dén day, nghe qua ching ta thay su didu hoy
biéu hi¢n operon lac giong vai operon frp, nhung thuc ry
¢6 mot diém kh4c biét quan trong. O operon rp, protein
trc ché trp khi méi duge tng hop & dang khong hog,
dong vA n6 cin chat dong tc ché tryptophan méi c6 (he
lien két duge vio operator. Nhung nguoc 1ai, & opergp,
lac, protein trc ché lacl khi vira hinh thanh di & dap
hoat dong ngay; n6 ¢6 thé lién két vdo operator vA irc 'chg
operon lac. Trong trudmg hop nay, c6 mot chéit goi 1A ch4t
cam trc c6 kha ning gdy bdt hoat protein c ché,

Dai vdi operon lac, chat cim g Ia allolactose, mey
d6ng phan ctia lactose; chat ndy dugc hinh thanh khi mey
lugng nhd lactose tham nhap vao t&€ bao. Khi khong 6
lactose (tirc 12 ciing khong c6 allolactose), chat (rc che
lacl & dang cfu hinh hoat dong manh; lic ndy, cic gene
ctia operon lac bi tit (Hinh 18.4a). Néu lactose duge b3
sung vdo moi truong, allolactose sé lien két v6i chit e
ché lacl va 1am thay déi c4u hinh cha n6, din dén viac
lam mAt kha ning dinh két vdo operator clia chit tc che,
Khong c6 chat tic ché dinh vao operator, operon lac ldc nay
duge phién ma thanh mRNA va cdc enzyme sir dung lactose
duoc biéu hién manh (Hinh 18.4b).

¥ Hinh 18.4 Operon lac & E. coli: Diéu hoa téng hop cic
enzyme cadm ng. E. coli sit dung ba enzyme dé tiép thu va
chuyén hoé lactose. Céc gene ma hod cho ba enzyme nay
tap trung thanh nhém trong operon lac. Mot gene trong sé
dé, gene lacZ, ma hoa cho B-galactosidase la enzyme xic
tac phan ung thuy phan lactose thanh glucose va galactose.
Gene th( hai, lacY, ma hoa cho permease la protein mang
sinh chit cé chic ndng van chuyén lactose vao trong té
bao. Gene thu ba, lacA, ma hoa cho mét enzyme c6 tén la
acetylase c6 chifc nang trong chuyén hoa lactose nhung
con chua biét rd. Gene ma hoa cho protein tc ché operon
lac, goi la gene lacl, & gan gene operon lac. Chifc ndng

clia cac ving mau xanh dam nam ngugc dong (bén trai)
promoter dugc minh hoa trén Hinh 18.5.

Operon lac
LA

fs N —>
onn 7 ST Dr i

7.
l RNA
3 polymerase
5 l

spadl BIRNOISES

mRNA mRNA 5' E=

Protein H\ — ‘
Allolactose Chét Uc ché
(ch&t cAm (ing) bj bat hoat

(b) Khi cé lactose, protein tc ch& bj bat hoat, operon dugc biéu

céc enzyme tiép thu va chuyén ho4 lactose dugc cam (ing biéu
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Trong boi cinh difu hod biéu hien gene, cie enzyme
tham gia vdo con dutmg chuyén hod lactose duge goi 12 che
enzyme cdm tmg do qué trinh sinh téng hop ching dwge
gdy cam img béi mot tin hicu hod hoc (trong tneomg hop
ndy 13 allolactose). Theo nguyeén tde trong ty, cde enzyme
do operon trp ma hod duge goi 12 cée enzyme tie ché. Che
enzyme iic ché’ thutmg hoat dong trong cée con duimg déng
hod. e 12 cdie con dudmg sinh téng hap che san phim thiét
yéu cudi cing bit nguén tir cde tién chat, Bing viéc tam
ngimg tong hop cdc san phim cudi cting khi chiing ¢6 sén
trong MOi tnrimg hode khi lugng tich Tuy trong t&¢ bao cia
chiing da 40, 1€ bao ¢6 thé diéu phoi cdc tién chat hitu co va
nang rgng cho céc hoat dong sOng khéc ctia n6. Ngwoe lai,
cic enzyme cam img thudmg hoat dong trong c4c con duimg
di hod. tiie 1a con dudmg phan gii cdc chat dinh duimg thanh
cic phin tr don gian hon. Bing viée chi tao ra céic enzyme
phuhop Khi ¢6 chat dinh dudng, t¢ bao trnh duge sy ling
phi nang lugng cling nhir céce protein chuyén hos chat dinh
dudng von binh thudmg khong phéi thiét yéu,

Su diéu hoa ctia cd hai operon lac VA trp déu lién quan
dén co ché diéu hoa cdc gene kidu dm tinh; nghia 1, céc
operon ndy déu duge “tdt” béi dang hoat hod cia protein
diéu hoa tuong g cia ching (déu 1A c4c protein tc ché).
Diéu nay rat dé nhan ra d6i véi operon trp, nhimg né ciing
ding véi operon lac. Allolactose gdy cam tng tdng hop
cic enzyme Khong phai bang viéc téc dong true tiép lén he
genc, ma thdng qua vi¢e gidi phéng operon lac khoi trang
théi bi tfc ché (diéu hoa am tinh) bdi protein e ché, Co ché
diéu hod bi¢u hién gene dwoc goi 12 diéu hoa duong tinh chi
khi protein diéu hoa tuong tAc truc ti€p véi he gene va tang
cudng su phién ma. Hay xem mot vi du vé diéu hoa duong
tinh cling déng thai dién ra & operon lac.

Diéu hoa biéu hién gene duong tinh

Khi trong méi trudng cung c6 glucose va lactose, E. coli
uu tién sir dung glucose. Céc enzyme phan giai glucose
theo con dudng dudng phan (xem Hinh 9.9) thudng xuyén
c6 san. Chi khi lactose c6 trong moi trudng déng thoi véi
viéc ngudn cung cap glucose can kiét thi E. coli méi c6
xu hudng sir dung lactose lam nguén nang lugng; va chi
khi d6, n6é méi tong hgp mot lugng dang ké cic enzyme
phan giai lactose. i

Vay, bang céch nao t€ bao E. coli c6 thé cam nhin
dugc nong do glucose va chuyén tai thong tin dé dén hé
gen? Mot 14n nifa, co ché€ clia qua trinh ndy phu thuoc vio
sur trong tic giita mot protein diéu hoa di hinh véi mot
phan tir nho; phan tir nhé trong trudng hop nay 1a AMP
vong (cAMP) von thudng dugc tich luj v6i mot luong
16n khi lugng glucose trd nén hi€ém (xem céu tric cAMP
trén Hinh 11.10). Protein diéu hoa trong trudng hop nay,
dugc goi la protein hoat hod chat di hod (catabolite
activator protein, hay CAP), 1a mot chat hoat hoa; nghia
1a, khi lién két vao DNA, n6 thic ddy hoat dong phién ma
cua gene. Khi cAMP lién két vao protein diéu hod nay,
CAP m6i c6 dang c4u hinh hoat dong va gén vao mot vi
tri dac thi ndm & ddu nguge dong ciia promoter lac (Hinh
18.5a). Su dinh két ciia CAP vio vi tri ndy 1am tang 4i
luc cia RNA polymerase vGi promoter, vi vy, lam ting
16¢ do phien ma. N6i cach khic, sur dinh két clia CAP vio
promoter trirc ti€p thiic diy su biéu hién clia gene. Vi ly
do ndy, co ché€ diéu hoa & day dugc goi 1a diéu hod duong
tinh (gene duoc ting cudng biéu hién).

Né€u lugng glucose trong t& bao tiang lén, néng do
cAMP sé gidm di; va khi khong c6 cAMP, CAP sé tich ra
khoi operon. Do CAP & dang khong hoat dong, enzyme
RNA polymerase liic nay lién két vao promoter kém hiéu
qué hom, din dén vi¢e operon lac chi duge phién ma & mirc
rit thap. ké ca khi méi tnrémg c6 lactose (Hinh 18.5b),
Nhur vay, operon lac duge didu hoa bdi mot co ché
kép: diéu hoa am tinh bai protein (e ché& lac va didu hoa
dwemg tinh bai protein hoat hod CAP. Trang th4i ctia chat
trc ché lac (lien két hay khong lién két vdi allolactose)
quyét dinh viéc cdc gene ciia operon ¢é duge biéu hién
hay khong; trong khi d6, trang thdi ctia CAP (lién két hay
khong lién két vai cAMP) diéu chinh rde dg phién ma khi
operon khong bi trc ché bdi protein lac. Co thé vi su diéu
hoa nay nhu thé operon lac vira cé cong tic “bat - tat” vira
¢6 niit diéu chinh “to - nho™,

Ngoai operon lac, CAP con tham gia diéu hoa nhiéu
operon khéc cing ma hod cho céc enzyme tham gia viao

Promoter
A
P —

~

il lez

“aiip M RNA \Operator
polymerase
. cap  lién két va
2 hoat phién ma

hat dc ché
lac bat hoat
Allolatose

(a) Khi cé lactose va glucose hiém (cAMP cao): mRNA
ctia operon /ac dugc téng hgp manh. Néu glucose
hiém, ndng do cao ctia cAMP sé hoat ho4 CAP, va
operon lac sé téng hop nén mét lugng I6n cdc mRNA
ma hoa cho cac enzyme tiép thu va chuyén hod lactose.

DNA 7,

Vi tri lién két CAP T

Promoter
YA G

2
DNA #N, e iyt T

m v
2 Syt Operator
Vi trilién két CAP ™\ RNA polymerase
kho lién két
vao promoter
CAP g
hat dc ché
lac b3t hoat

bat hoat &

(b) Khi c6 ca lactose va glucose (cAMP thap): chi ¢é it
mRNA ctia operon lac dugc tdng hap. Khi cé nhiéu
glucose, ndng dd cAMP thap, va CAP khéng thé thic
day phién ma.

A Hinh 18.5 Diéu hoa duong tinh operon lac béi protein
hoat hoa chat di hoa (CAP). RNA polymerase chi c6 &i luc

cao vdi promoter lac khi CAP da lién két vao vi tri nguoc dong
promoter ctia nd. Tuy vdy, CAP lai chi lién két dugc vao vi tri
clia né khi & dang phirc hgp vai AMP vong (CAMP), ma néng do
CAMP trong té bao tang lén khi ndng dd glucose gidm xudng
va ngugc lai. Vi vay, khi méi truang déng thai cé ca glucose va
lactose, té bao sé uu tién sir dung glucose va chi téng hgp mét
lugng nhé cac enzyme sir dung lactose.
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cdc con dudng di hod. Téng cong, CAP ¢6 anh hudng dén
sit bidu hién cia hon 100 gene khdc nhau & E. coli. Khi
lwgng glucose trong moi tnrdng phong phii, CAP ¢hi yéu
& dang khong hoat dong, thi su téng hop clia cde enzyme
phan giai cdc hop chat kKhong phéai glucose nhin chung
déu giam manh, Kha naing phan giai céc hop cht khéc,
nhut lactose, cho phép céc té bao thidu glucose ¢6 thé t6n
tai. Lic ndy, hop chit ndo ¢6 mat trong moi tnromg s¢
quyét dinh operon tirong ving durge “bat™ 1én qua su tirong
tac dom gian gilta cac protein diéu hod vdi promoter cua
opcron do.

IS 18, 1

1. Sulién két clia chat dong tic ché mrp va chat cdm
g lac vao protein 1fc ché trong g cia ching
1am thay déi chifc nang ca protein e ché va su
phién ma ciia mdi loai operon ndy nhur thé ndo ?

2. Néu mot dot bien 1am thay déi trinh tr operator
cuia operon lac dan dén viée chét e ché mat kha nang
lien két vao dé, thi su téng hop B-galactosidase
cua t€ bao bi anh hudng thé nao ?

3. Hay mo ta su lién két cia RNA
polymerase, chét itc ché, va chét hoat hod vao
operon /ac khi trong méi trudng khong cé cd glucose
va lactose. Liic d6, su phién ma ctia operon lac bi
anh huong nhu thé nao? Su phién ma cua cic gene
khéc ngoai operon lac ¢6 thé duge diéu hod thé

nao néu nhu ¢6 mot loai duong khic ?
Cau tra 16i ¢6 trong Phu luc A. I

Cac gene 0 sinh vat nhan thuc co

thé duoc diéu hoa biéu hién 6 bat

cur giai doan nao
T4t ca céc loai, du la sinh vat nhan so hay sinh vat nhan
thuc, déu phai diéu hoa biéu hién cic gene cua ching
vao diing nhitng thdi diém nhat dinh. Cic co thé don bao
ciing nhu cic t€ bao cha co thé da bio phai lién tuc bat
va tat cac 16 hgp gene clia chiing nhdm dap ing lai cdc
tin hiéu tir m6i truong nodi bao va ngoai bio. Su diéu hoa
biéu hién cha gene ciing c6 vai tro thiét yéu trong qua
trinh biét hod 1€ bao & co thé da bao, tic 1a qua trinh co
thé 1ao ra cic loai t€ bao khac nhau, méi loai c6 mot chiic
nang riéng. D€ thuc hién chifc nang cia minh, méi t€ bao
phai duy tri mo6t chuong trinh biéu hién c4c gene dic thi,
trong d6 chi c6 nhitg gene nhét dinh dugc biéu hién con
nhimg gene khéc thi khong.

Phan hoa biéu hién gene

Mot 1€ bao ngudsi dién hinh chi biéu hién khodng 20%
tbng s6 gene cia n6 vao mdi thai diém. Cic 1€ bao c6 mifc
406 biét hoa cao, nhu € bao thdn kinh hay co, tham chi chi
biéu hién mot s6 gene it hon, Hiu hét c4c t€ bao trong mot
co thé da bao déu chira hé gene giong nhau. (Trir ngoai 1é
14 c4c 1€ bao cita hé mién dich; trong qué trinh biét hod
ciia chiing, cic gene ma hod khéng thé - immunoglobulin
- duge “t4i shp x€p” din dén sy thay d6i trong h¢ gene;
no6i dung nay sé dé cip & Chuong 43). Tuy viy, nhém céc
gene duge biéu hién & mdi loai 1€ bao 1a khong thay doi;
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diéu ndy cho phép mdi 1& bo ¢ thé thuc hién duge chie
nang déc thi ctia n6. Do dé, su khdce biét giita cdc logj (¢
bao khong phdi do chiing chifa cdc gene khdc nhau, mj [y
do ¢6 su khéc nhau ctia chiing trong phan hoa biéu higp,
gene; khai niem nay dung dé chi su biéu hién cla c4c
gene khdc nhau & cdc & bao ¢é cung h¢ gene.

He gene ctia sinh vat nhan thyc c6 thé chia hang chyc
nghin gene, nhung tnr mot s loai, chi ¢6 mot lugng nhg
DNA - khodng 1,5% & ngudi - ma hod cho cic protein,
Phdn con lai cua h¢ gene hoac ma hod cho céc loai RNA,
nhu tRNA, hodc don thudn khong hé ma hod (khong
duge phién ma). Cdc yéu td phién ma phai dinh vi duge
cée gene & diing vi tri va vao ddng thoi diém. Diéu ndy cé
thé vi nhu “mo kim ddy bé”. Nhung, khi su biéu hién cic
gene bi sai, thi cdc rdi loan va bénh nghiém trong, trong
d6 c6 cdc bénh ung thu, c6 thé phat sinh.

Hinh 18.6 t6m tét toan bo qué trinh biéu hién gene &
mot t& bio sinh vat nhan thuc, trong d6 nhin manh vao
cdc giai doan quan trong trong su bi€u hién mot gene ma
hod protein. Méi budc duge minh hoa trén Hinh 18.6 déu
c6 thé duge dung d€ bat, tat hodc diéu chinh (tang hay
giam) su biéu hién cua gene.

Chi 40 nam trudc, viéc giai thich dugc cdc co ché diéu
hoa biéu hién gene & sinh vat nhan thuc dudng nhu chi
12 mot diéu mo udc. Nhung ké tir d6, véi su phit trién
nhanh chéng ctia nhiéu phuong phip nghién ctru méi,
trong d6 ndi bat nhat 1a cac k¥ thuat cia cong nghe DNA
tdi t6 hop (xem Chuong 20), nén cac nha sinh hoc phan
tir di ngay cang c6 thé tim hiéu rd hon nhiéu dac diém
chi tiét trong diéu hoa biéu hién gene & sinh vat nhan
thuc. O tit ca cdc loai, mot diém chung dugc dung dé
diéu hoa biéu hién cic gene 1a giai doan phién ma; trong
do, viéc diéu hoa & giai doan nay thudng nham dap ing
vdi céc tin hiéu c6 ngudn gdc tir ngoai t&€ bao (ngoai bao),
bao gébm cdc hormone va cic phan tir tin hiéu khic. Vi
1y do dé, su biéu hién gene thuong duge gén véi mic do
phién ma & ca vi khuin va sinh vat nhan thuc. Tuy vay,
diéu nay trong thuc t€ dién ra chii yéu & vi khudn; con ¢
sinh vt nhan thuc, do mic d¢ phiic tap trong c4u tric va
chifc ning clia c4c t€ bao, nén su diéu hoa biéu hién cla
gene c6 thé dugc diéu khién va diéu chinh & nhiéu budc
khéc nita (xem Hinh 18.6). Trong phén ti€p theo cua tiéu
muc ndy, chiing ta s& xem xét k§ hon mét s budc dieu
hoa biéu hién gene quan trong & sinh vat nhan thuc, ngoai
budc khaoi ddu phién ma.

Diéu hoa cau tric chat nhiém sic

Chiing ta nhd lai ring DNA trong t& bao sinh vat nhan
thue duge déng géi ciing véi protein trong mét phiic he
tinh xdo dugc goi 1a chat nhiém sic; trong d6, don vi cdu
tric co ban clia né 1 nucleosome (xem Hinh 16.21). T0
chifc ciu tric clia nhiém séc thé khong chi c6 vai trd 13
déng g6i DNA cia t€ bao thanh dang co ngén ¢ thé nam
gon trong nhn t€ bao, ma né con gitip diéu hoa sy bicv
hién ciia cdc gene theo mot s6 cach. Ty theo vi tri tuong
déi cia promoter so vdi nucleosome, hoic so véi cic V!
tri DNA dinh két vao bo khung nhiém sic thé hodc vao
mang trong cla nhan, ma sy phién ma cua mot gene €0
thé bi dnh hudng. Ngoai ra, cic gene nim trong vang d!
nhiém sdc, 1 vang két dic cha chat nhiém séc, thuong
khong dugc biéu hién. Hiéu qui e ché su biéu hién gene
cla vang dj nhiém sic dugc chiing minh trong thi nghiém
chuyén mot gene ¢6 mic d6 phién ma cao vao vang d!
nhiém sic ¢ t€ bdo ndm men: gene ndy khi d6 da khong
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A Hinh 18.6 Cac giai doan biéu hién clia gene cé thé dugc
diéu hoa & sinh vat nhan thuc. Trong so dé nay, cac 6 dugc té
mau chi cac qua trinh dugc diéu hoa phd bién nhét; méi mau
chi mét loai phén t bj tadc dong (trong d6, xanh duong = DNA,
dacam =RNA, tim = protein). Mang nhan phan tach su phién
ma va dich ma & té bao sinh vat nhan thuc cung cap thém mot
“ca hdi” cho su diéu hoa sau phién ma & budc hoan thién RNA
vén khéng ¢6 & sinh vat nhan so. Ngoai ra, cac té bao sinh vat
nhan thitc c6 cac co ché diéu hoa biéu hién gene da dang hon
nhiéu ké tir budce trude phién ma cho dén sau dich ma. Tuy vay,
sy biéu hién ctia mot gene nhat dinh khong nhét thiét phai lién
quan dén t4t ca cac budc néu trén; chdng han nhu, khéng phai
moi chudi polypeptide déu cdn dugc cat ngan sau dich ma.

bao gitv biéu hién. Cudi cling, hang loat cdc nghién ciu
gin day cho thiy: nhimg bién d6i hod hoc lién quan dén
histone vd DNA ciia chét nhiém séc dng thoi anh hufmg
dén cdu tnic chat nhiém séc va su bidu hién cla céc gene.
day, chiing ta s& xem hi¢u qua tic dong ciia nhimg bién d6i
nhur vy von duoge xdce tée bai cdc enzyme dac biét.

C4c blén ddi cua histone

Ngay cang c6 nhiéu bing chiing cho thiy cdc bién ddi hod
hoc ctia histone, cdc protein duge DNA quan xung quanh
trong dom vi cdu triic clia chat nhiém séc 12 nucleosome,
giit vai trd truc tiép trong diéu hoa su phién ma cta cdc
gene. Viing ddu N ctia méi phan tir histone, duge goi tit
12 duoi histone, trong mdi nucleosome thudmg thoi ra
ngodi nucleosome (Hinh 18.7a). Phin du6i nay c6 thé
duoc tiép cAn va bi bién d6i bai mot s6 enzyme dac biét,

Céc dudi
histone

Chudi
x0an kép DNA . ,Cac amino
0( acid sdn
: sang bién
ddi hod hoc

(a) Cac dudi histone thoi ra ngoai nucleosome: Pay la hinh
minh hoa mét nucleosome. Cac amino acid phan dudi N
clia histone “sdn sang” cho céc bién ddi ho4 hoc.

B

Histone khong dugc Céc histone duoc
acetyl hoa acetyl hoad

(b) Acetyl hoa cac dubi histone thic ddy viéc ndi léng cau
tric chat nhiém sic, qua d6 cho phép phién ma dién
ra: Mot vung chat nhiém sdc ma & dé cac nucleosome
khong dugc acetyl hod hinh thanh nén dang cau tric két
dic (bén trai) va DNA khong duoc phién ma. Khi cac nucleosome
duac acetyl hoa manh (bén phai), chit nhiém sdc dugc
ndi léng, DNA dugc “boc 16” va sén sang cho phién ma.

A Hinh 18.7 M4 hinh gidn lugc vé duéi histone va anh
hudng chia acetyl hoa histone, Khi dugc bd sung thém nhém
acetyl (g9i la acetyl hoa), cac histone bi€n ddi theo mét sé kiéu,
qua dé xac dinh cdu hinh cta chdt nhiém sdc tai mdt vung ctia
nhiém sic thé.
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chiing xiic tdc cho viée bd sung hodc loai bd mot s6 gde hod
hoc dic thd ndo d6.

Trong hién trgng acetyl hod histone, gdc acetyl
(-COCH,) duge gin vao cdc amino acid lysine & phan duoi
histone; trong khi dé hién trgng khir aceryl 1a hién tuong
loai bd nhimg goc acetyl ndy. Khi lysine duwge acetyl hod,
dién tich duong ctia n6 bi trung hod, 1am cho duoi histone
khong con lien két chat vio cdc nucleosome & gin nita
(Hinh 18.7b). Ching ta nhd lai ring, chinh sy lién két
chat ctia duoi histone vdo nucleosome thiic ddy syt cudn
x0An ctia chat nhiém sic thanh dang cu tnic két dac hom;
khi khong c6 sur lien ket chat nhur vay, chat nhiém séc cé
clu tric ndi 1ong. K&t qua 1a céc protein (yéu 16) phién
mi c6 thé ti¢p can durge cde gene o ving chat nhiém sic
duge acetyl hod. MOt s nghién cttu ¢on chi ra rdng: mot
s0 enzyme acetyl hod hodc loai acetyl phdi hop chat ché
hoac tham chi 14 thinh phén cla cdc y&u td phién mi lien
két vdo promoter (xem Hinh 17.8). Nhimg quan sét ndy
cho thay céc enzyme acetyl hod histone ¢6 thé thic day
sur khdi ddu phién ma khong chi thong qua viée cdu triic
lai chAt nhiém sic, ma con bing viée lién két vio va “huy
dong” céc thanh phin ciia bd mdy phién ma.

Mot s6 goc hod hoc khéc ciing ¢6 thé duge gin thém
vao hoac loai bd khoi cdc amino acid thudc dudi histone,
nhu cic g6c methyl va cdc géc phosphate. Viéc bo sung
g6c methyl (-CH,) vio duéi histone (methyl hod) c6 thé
thiic ddy su két dac hon cia chat nhiém sic. Trong khi
dé, viéc bd sung mot gbc phosphate vio mét amino acid
(phosphoryl hod) gin amino acid bi methyl hod c6 gay
ra hiéu tng nguoc lai. Céc phdt hién gin day vé nhimg
bi&n d6i nay ciing nhu nhitg bién déi khéc lién quan dén
phin duoi histone anh hudng truc ti€p dén ciu tnic cla
chat nhiém sic va su biéu hién cia cdc gene da din dén
gid thiét ma histone. Gia thiét nay cho rang su phoi hop
cha nhitng bién déi dudi histone khic nhau, chit khong
phai 12 mic do acetyl hod chung cua histone, gitip xéc
dinh ciu hinh chat nhiém sic va qua d6 anh hudng dén
sur phién ma cua céc gene.

Methyl hoa DNA

Néu nhu mét s6 enzyme c6 vai trd methyl hod phan duéi
ciia cic protein histone, thi mét nhém enzyme khic lam
nhiém vu methyl hod mot sG base nucleotide déc thu trén
chinh phan tir DNA. Trong thuc t&, DNA cla phan 16n
cic loai thuc vat, dong vat va ndm déu chita cdc base bi
methyl ho, trong d6 thong thuong 14 cytosine. Cac trinh
tr DNA khong hoat dong, ching han nhu nhiém sac thé
X bi bat hoat & thii (xem Hinh 15.8), thudng chita DNA
¢6 miic d6 methyl hoa cao hon so véi céc trinh tw DNA
duoc phién m4 manh; mic dil ciing ¢6 ngoai l€.

Viéc so sanh trang thdi clia cic gene giong nhau &
cic mo khic nhau cho thdy cdc gene thuong c6 mirc do
methyl hod cao hon & nhimg mé ma chiing khong dugc
biéu hién. Viéc loai b6 mét s6 nhém methyl ¢ nhimg
gene nhu vay c6 thé hoat hod sy biéu hién cia nhimg
gene d6. Hon nita, mot s6 nghién ctru da phét hién ra mot
s6 protein khi lién két vao céc trinh ty DNA bi methyl hod
cao c6 thé phuc héi cdc enzyme khir acetyl ciia histone.
Nhu vy, ¢6 thé thiy si tén tai mot co ché kép, gom ci
methyl ho DNA va loai acetyl ho4 histone, c6 thé dong
thisi ph6i hop gay nén sy dc ché€ phién ma cla céc gene.

ft nhat & mot s6 lodi, hién tugng methyl hod DNA
dudmg nhur 12 mot hoat dong thiét yéu trong viéc 1am bt
hoat lau dai nhimg gene nhdt dinh trong qu4 trinh biét
ho4 c4c 1€ bao & qué trinh phit trién phoi. Ching han, mot
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s nghién ctiu cho thay su thiéu ning hoat dong Methy)
hod DNA do thi¢u hut cdc enzyme methyl hod da din déy
sur phét trién phoi bat thuomg & cdc loai khdc nhay, py,
& chuot va Arabidopsis (thye vat). Mot khi da bi Methy|
hod, gene thudmg gilt nguyén trang thdi d6 qua céc |4,
phan bao trong mot co theé. (3 nhimg vi trf trén DNA ma
mot mach di bi methyl hod, cdc enzyme methyl hoj gz
ti¢n hanh gdn nhém methyl vao ding vi trf twong img trap,
mach DNA con sau mdi chu ky sao chép. Két qua I3, kig,
hinh methyl hod duge di truyén qua cdc th& hé t€ bao, vy
chic t&€ bao duge hinh thanh tir mot mo nhit dinh s& Jugp
giit dugc “tiéu sir hod hoc™ da dugc thiét 13p trong qug
trinh phat trién ctia phoi. Su duy tri trang thai methyl hog
nhu vAy gidp gidi thich cho hién tugng in vét hé gene
dong vat c6 vii. Trong hién tugng ndy, chinh su methy|
ho4 di din dén viéc: & mot s6 gene nhat dinh, luén luen
chi c6 mot trong hai allele c6 nguén g6c hoac tir me hojc
tir b6 duoc bidu hién (trong khi ban sao - allele - thi haj
thi khong) trong su6t qué trinh phat trién ctia c4 thé (xem
Chuong 15).

Di truyén hoc biéu sinh

Nhiing bién di chdt nhiém sic vira dugc dé cap & trén,
khong doi hdi bét ci su thay ddi ndo vé trinh ty DNA,
nhung thong tin vin c6 thé dugc truyén giita cdc thé hé t&
bao. Su di truyén cla cdc tinh trang thong qua cic co ché
khong lién quan truc ti€p dén trinh tu cta cac nucleotide
nhu vy dugc goi 12 di truyén biéu sinh. Néu nhu céc
dot bién trén DNA 14 nhimg thay déi c6 tinh bén vimg,
thi nhitg bién déi véi chdt nhiém sic 12 c6 thé dao nguoc
bdi cdc qud trinh ma dén nay chiing ta chua biét ddy du.
Su tuong tic gilta cdc hé thong bién ddi chat nhiém sic
& cdp do phan tit duge kiém sodt chat ché. Vi du, § rudi
Drosophila, cic thi nghiém da chi ra ring mot enzyme
bién déi histone dic thii c¢6 thé huy déng mot enzyme
methyl hod DNA t6i mot vung trong hé gene va hai
enzyme d6 phéi hogp véi nhau 1am bat hoat mot nhém
gene nhat dinh.

Cdc nha nghién ciru ngay cang cé nhiéu bang ching
cho thdy vai trd quan trong cua théng tin di truyén biéu
sinh déi véi su di€u hoa bi€u hién clia cic gene. Cic bién
di di truyén biéu sinh phdn nio gitip gidi thich dugc hién
twgng: trong mot & trudng hop, ca hai tré song sinh cing
tritng cing mac mot chitng bénh di truyén, nhu bénh tim
than phan liét, trong khi nhimg cap tré song sinh cing
trimg khac thi khong, mac dii hé gene clia ching déu
giong hét nhau. Su bién déi kiéu hinh methyl hod DNA
binh thuong ciing dugc tim thiy trong mot s truong hop
ung thu, din dén su biéu hién khong phit hgp ctia mot s6
gene. Tit ca nhimg bing chimg trén cho thdy rd rang la
cdc enzyme bién déi cu tric chit nhiém séc 1a mot phan
quan trong trong bo mdy diéu hoa phién ma & sinh vat
nhén thuce.

Diéu hoa qua budc khéi ddu phién ma

Cic enzyme bién ddi cdu tric cht nhiém sic cung cdp
bude diéu hoa khoi ddu sy biéu hién gene qua viéc 130
ra cdc viing DNA ¢6 thé tiép cAn dugc hay khong vdi b0
mdy phién ma. Mot khi viing chét nhiém sic cla gene da
dugc bién ddi & diéu kién t6i wu cho su phién ma, thi S¥
khoi ddu phién ma sé 13 budc tiép theo ma & d6 sy bicu
hién ciia gene duoc diéu khién. Gi6ng nhu & vi khudn, SY
diéu hoa qua khéi ddu phién ma & sinh vat nhan thyc Lién
quan dén cdc loai protein lién két DNA va c6 tic dong
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thiic ddly hode trc ché syt twong tdc giita RNA polymerase
vGi promoter cta cfic gene. Tuy vy, qué trinh nay dién
ra & sinh vat nhan thye ¢6 dac diém phie tap hon. Truede
khi xem bang cdch ndo cdc 1€ bao sinh vat nhan thye c6
thé diéu khién qud trinh phién mé, ching ta hay tim hiéu
cfiu tric cia mot gene dién hinh & sinh vat nhan thye va
ban phién ma cua no.

76 chirc gene dién hinh & sinh vat nhan thue

T6 chire cia mOt gene sinh vat nhan thue dién hinh v
cdc y€u 10 (doan) DNA diéu khién né duge minh hoa
trén Hinh 18.8, mo6 hinh ndy md rong hon so vai nhimg
gi chiing ta da néi v¢ cde gene cia sinh vat nhan thue o
Chwomg 17. Chiing ta nhé lai ring, mot nhém cde protein
dwge goi 1a phite he khdi ddu phien ma té hop véi nhau
trén trinh tr promoter & ddu "nguge dong” clia gene. Mot
trong nhimg protein nhu vAy, RNA polymerase II, sau
d6 s¢ tién hanh phién ma gene, tdng hop nén mot ban
phién ma RNA so cp (tién-mRNA). Qu4 trinh hodn thi¢n
mRNA sau d6 bao gém viéc b8 sung mii vio ddu 5', gan
thém dudi polyA va cit bd cdc intron dé hinh thanh nén
mot phan tr mRNA hodn thién (con goi 1A mRNA trudng
thanh). Bi kém véi phén 16n cdc gene  sinh vat nhan thuc
1a nhi¢u yéu té (trinh tu) diéu khién; day ia cdc doan
trinh tu DNA khong ma hod nhung ching gidp diéu hod
su biéu hién cla gene thong qua viéc cung cip cdc vi tri
lien két trén DNA cho nhimg protein nhit dinh. Nhimg
yéu t6 diéu khién nay va cdc protein ma ching lién két
c6 vai tro quyét dinh trong c4c co ch€ diéu hoa bi€u hién
gene mot cdch tinh xao va chinh x4c dién ra & cdc t€ bao.

Vai tro aia cac yéu té phién ma -
D¢ khoi diu phién ma, RNA polymerase ctia sinh vat

nhan thve cdn ¢6 sur hd tres clia cdc protein duge goi 12
céc yéu 16 phien ma. Mot s6 yéu 16 phién md, ching han
nhy cdc yéu t6 duge minh hoa trén Hinh 17.8, la thiét
y&u cho sy phién ma clia tt ca cdc gene md hod protein;
vi vay, ching duge goi 1a cdc yéu t6 phién ma chung.
Chi c6 mot s6 it cc y&u & phién ma chung ¢6 thé doc
1ap lien két vao mot trinh ty DNA, nhu hop TATA trong
trinh ty promoter; con céc yéu t& phién ma khic thuémg
trude tien phai lien két vdi cdc protein khic (véi nhau va
vGi RNA polymerase II). Su tuong téc protein - protein
¢6 § nghia quyét dinh cho sy khdi ddu phién mia @ sinh
vat nhan thyc. Chi khi phitc hé khdi ddu phién ma hoan
chinh da hinh thanh, thi RNA polymerase mdi bat ddu
dich chuyén doc mach khuon DNA, va tao ra mach RNA
¢ trinh t bé sung tuong tng.

Su tuong tic giita cic yéu t6 phién ma chung vdi RNA
polymerase II va vdi promoter chi din dén mot t6c do
khoi ddu phién ma thdp va kha ning téng hop mot sé it
phién ban RNA. O sinh vat nhan thuc, su phién ma cia
mot gene dic thit & mdc cao dién ra vio mét thdi diém
nhdt dinh (cha qu4 trinh phat trién c4 thé) va & mot vi tri
nhat dinh (& m6 nao d6) thudng phu thudc vao méi tuong
tdc gilta cdc y&u t6 trinh tu diéu khién v6i mot nhém céc
protein khdc nita; nhiing protein ndy dugc goi 1a cic yéu
16'phién ma ddc thi.

Cac trinh ty ting cudng va céac y&u to phién ma dic thu
Nhu minh hoa trén Hinh 18.8, mot s6 yéu t6 trinh tu diéu
khién, goi 12 céc yéu 16’ diéu khién gdn, nim ngay gin
promoter. (Mac dit mot s& nha sinh hoc coi cic yéu t§
diéu khién gin 1a mot phan clia promoter, nhung & day
chiing ta thi khong.) Cac yéu t6' diéu khién xa nim cich
promoter mot doan xa hon va chiing tap hop thanh mét

Enhancer Trinh ty tin Ving
(cacyéu 16 diéu khién xa) Cac yéu t6 diéu khién gin hiéupolyA  két thic
Vi /\ : Exon L Intron £ Exon-u Intron J Ex‘on y)
oA — H 11 TR AT (e ‘
Ngugcdon
guo 9 Promoter Phiénma Tin hiéu
Y poiyA
Phién ban Exon Intron Exon Intron Exon Phdn ddu 3’ tan
sd cdp 5' cung cta tién-
(tién-RNA) RNA dugc cit bd
Hoan thién RNA:
B3 sung mii va dudi;
scd cac intron dugc xén bd
CNC Ioan va cac exon dugc ndi
RNA Intron vdi nhau
4
Bién tinh Dich ma Poan ma hod
mRNA I LA

Hoan thiénva
phan gial protein

A Hinh 18.8 Mét gene & sinh vat

nhan thuc va ban phién ma cta né.
Mbi gene & sinh vat nhan thuc déu c6
mdt promoter, d6 la trinh tu dé_ RNA
polymerase lién két vao va khéi dau
phién ma, theo chiéu “xudi dbn_g". Mot s6
trinh ty diéu khién (mau vang) lién guan
aén diéu hoa & budc khéi dau phién ma;
nhiing trinh ty DNA nay & gn (ngay
canh) ho3c & xa promoter. C4c trinh tu

diéu khién xa tap hap véi nhau thanh
cac trinh ty enhancer, ma moét trong s6
chung dugc minh hoa trén hinh, Mot
trinh ty tin hiéu gén duai polyA & doan
exon cudi cling clia gene dugc phién ma
thanh trinh tu RNA 1a tin hiéu & d6 ban
phién ma RNA dugc cit r&i va duge bé
sung thém dudi polyA. Qu4 trinh phién
ma tiép tuc kéo dai thém hang tram
nucleotide ké tif trinh ty tin hiéu polyA

mRNA G -P-P-P) £ [ [AAA-AAA] 3
;Y_JL..Y_) B& ba Boba L_Y_H._J

Ma déu 5

5'UTR bitddu  kétthic 3'UTR Puodi
(vung khéng (ving khong poly-A
dugc djich ma) dugc dich ma)

trudc khi két thic. Qua trinh hoan thién
mRNA tlf ban phién ma so cip gém ba
budc: bé sung ma ddu 5, bé sung dusi
polyA va xén bo cac intron déng thai
ghép néi cac exon. Trong té bao, ma diu
5' dugc bd sung ngay sau khéi diu phién
ma; trong khi, s bé sung dudi polyA va
xén bd intron 6 thé dién ra khi phién m3
chua két thiic (xem Hinh 17.9) .
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nhém duge goi 14 ede trinh tir tang cudng (enhancer).
Cée trinh tf tang curdmg 6 thé ndm xudi dong hay nguge
dong vi cdich gene hang nghin nucleotide, d6i khi tham
chf chiing ndm trong cdic intron. Mot gene nhat dinh ¢6
thé ¢6 nhiéu enhancer, mdi enhancer hoat dong vao mot
thdn diém nhat dinh hodic & mot logi t€ bao nhat dinh, hoac
thAm chf & mot vi trf (m6) nhét dinh cuia ca thé. Tuy vay,
thudmg thi mdi enhancer chi lién quan dén diéu hoa hizl
hién clia gene 46 ma khong lién quan dén cée gene khéc.

O sinh vat nhan thire, mire do biéu hién ctia mot gene
phu thude chat ché vio viée tang hay gidm mitc dg lien
két ctia cdc protein, hodc 1a céc protein hoat hod hoac la
céc protein e ché, vio cée trinh tr diéu khién trong céc
enhancer. Hinh 18.9 minh hoa m0t mo hinh gin day cho
thay biing cdch ndo cdc protein hoat hod lien két vao mot
enhancer cdch xa promoter lai ¢6 thé téc dong dén sy khai
d4u phien ma. Viéc phan tr DNA duge bé cong bai mot s6
protein dac thl (goi 12 cdc protein bé cong DNA) d gitp
dura mot s6 protein hoat hod ¢ dang lién két DNA tiép xiic
duge véi mdt nhém protein khdce duge goi 12 céc protein

méi gidi trung gian; nhimg protein nay, dén lugt ching
lai lién k&t véi céc protein tai promoter. Sy tuong téc giir,
nhiéu protein nhu vay gitp t6 hop va huy dong phic he
khdi ddu phién ma dac thin tai moi promoter. Ung ho cho
md hinh ndy c6 mot nghién ctu cho thaly cdc protein didy
hoa bidu hién mot gene mi hod globin & chudt vira tigp
xtic vi promoter cia gene vita ti€p xdc v6i mot trinh ty
enhancer nim nguoc dong va cdch gene khodng 50.000
nucleotide. R rang, hai ving DNA nay phai dugc dua
d&n gin nhau bing mot cach ddc biét ndo d6, dé tuong tc
giita cc protein nhit vdy méi c6 thé dién ra.

) sinh vat nhan thyc, hang tram loai y€u t6 phién ma
da dugce tim thdy. Céc nha nghién ciu da xdc dinh duge
hai mién cfu tric phé bién trong nhiéu protein hoat ho4
phién ma: mot mién lien két DNA va mot hay nhiéu mién
hoat hod. Cdc mién hoat hod thudng dinh két véi cic
protein diéu hoa khic hodc cdc thanh phin khic ciia bo
mdy phién mi, qua d6 thic ddy mot chudi cdc tuong tic
protein - protein din dén sy kh&i ddu phién ma cta mot
gene nhat dinh. '

Promoter

Gene

@ Céc protein hoat
hod lién két vao cac
trinh tu diéu khién
xa tap hop véi nhau
thanh enhancer trén
DNA. Enhancer & day
€6 3 vi tri lién két.

@ Mot protein bé
cong DNA dua cac
yéu t6 (protein) hoat
hoé & dang lién két
dén gan promoter.
Cac yéu t6 phién ma
chung, céc protein
moi gidi va RNA
polymerase dang san
c6 6 gan.

© Cicyéu té hoat

R
’> Céc yéu té hoat hod
m ichma DNA ?C’_R
Y] *
. Cacyéutd
\ Enhancer  gigy khién xa

Protein bé
cong DNA

HJ

Hop

TATA

Cacyéutd
phién ma

e ) chung0
@
@

Nhém cac
protein moi gidi

/

[ &
i ™ 'RNA
\ : _// polymerase II

hoé lién két vao cac
protein méi gidi nhét
dinh va cac yéu t6
phién ma chung, gidp
chung hinh thanh nén
mét phic hé khoi dau
phién ma & dang hoat
ho4d tai promoter,

A Hinh 18.9 M§t mé hinh hoat dong
c(ia enhancer va cic yéu t8 hoat hoa
phién ma. Phan tir DNA dugc bé cong
bdi mét protein, giap cac enhancer c6
thé tac ddng dén mot promoter cach
chiing hang trdm tham chi hang nghin
nucleotide, Cac y&u t6 phién ma dac thu
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Phifc hé
khéi dau phiénma

dugc goi la cac yéu té hoat hoa lién két
vao trinh ty DNA clia enhancer va sau dé
Ia mét nhom céc protein méi gidi; phic
hé nay dén lugt sé lién két vao mot s6
yéu té phién ma chung, dé hinh thanh
nén phic hé khdi ddu phién ma. Nhimng
kiéu tuong téc protein-protein nhu vay

RNA
polymerase |l

T, o
Téng hop RNA

gilp xac dinh chinh xac promoter dé
phtic hé phién ma gan vao va khdi déu
tdng hgp RNA. Trén hinh chi minh hoa |
mat enhancer (gém ba trinh tu diéu khién
mau vang), nhung trong thuc té mot
gene c6 thé cé nhiéu enhancer hoat dong
khac nhau vé thai diém va loai té bao.
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Cédc yéu 16 phien ma c6 vai trd 12 cde yéu 16 (e ché ¢
(hé (e ché sy bifu hién clia gene theo mot s6 cdch, Mot
50 y€u 16 (protein) tte ché ¢6 thé lien két tnre ti¢p vdo
cdc trinh ty DNA diéu khién (trong cdc enhancer hodc &
chic vi tri Khic) 1am e ché sur dinh két vio DNA cha céc
yéu t0 hoat hod; hodc trong mot s6 trudng hop, ching
¢6 thé 1am "tdt" hodn todn sy phién ma clia mot gene
ké ca Khi cdc y€u 16 hoat hod vin c6 khd nang lien két
vio DNA. Cdc y€u 16 vic ché khédc hoat dong theo kiéu

mdi enhancer, nhimg 6 thé thay mot s6 rét 16n t6 hop c6
thé ¢6 khi két hop giita ching. Mot té hop nhdt dinh cua
céc trinh ty diéu khién sé chi c6 thé hoat hod phién md
khi c6 mat ddng thdi tAt ci cdc protein hoat hod phil hop;
diéu ndy chi xdy ra vdo mot thoi diém nhat dinh trong
qué trinh phit trién, hodc & mot loai t& bao dac thi. Hinh
18.10 minh hoa sy 16 hgp khidc nhau clia mot vai yéu t6
didu hod ¢6 thé din dén su didu hoa phién mi khdc nhau
@ hai loai t€ bao.

ngan can Khong cho céc y&u 16 hoat
hod lién ket duge vai cde protein moi
gidi trung gian ma nhitng protein ndy
thic day ching lién ket vai DNA.

Bén canh viée tic dong tnre tiép
dén su phien ma, mot s& yéu 16 hoat
hod hodc e ché hoat dong gidn tiép
thong qua vi¢e 1am bi¢n déi cau tric
chat nhiém sic. Céc nghién ciu &
ndm men va t¢ bao dong vat cé wii cho
thay: mot s6 yéu 18 hoat hod cé thé
huy dong cdc protein thic ddy acetyl
hod cac histone & gan promoter cua
nhimg gene nhat dinh; nhd viy, hoat
dong phién ma cla nhimg gene ndy
duge tang cudng (xem Hinh 18.7).
Tuong tu nhu vy, mot s6 protein e
ch¢ ¢ vai tro huy dong céc protein
thic day hoat dong loai acetyl khoi
histone, din dén 1am gidm mic do
phién ma, mot hién tugng con dugc
goi 1a lam cdm gene. Trong thuc t€,
s huy dong céc protein bién ddi chat
nhiém sic dudng nhu 1a co ché phd
bién nhat dé vc ché sy biéu hién cic
gene O sinh vat nhan thue.

Su diéu hoa phéi hop dé hoat hoa
cac gene. O sinh vat nhan thuc, su
diéu khién phién ma chinh x4c phu
thuéc chi yé€u vao viéc cic yéu t6
hoat hod cé lién két duoc vao céc
trinh ty diéu khién trén DNA hay
khong. Néu xem xét mot s6 lugng
16n cic gene dugc diéu hoa biéu hién
dong thoi trong méi t€ bao dong vat
hay thuc vat, thi c6 thé néi: mot diéu
ngac nhién la s6 trinh tu nucleotide
khic nhau hoan toan giira cic yéu
t6 diéu khién 1a rat it. Mot trinh tu
nucleotide dai khoang 12 bp dugc
thdy xuét hién trong nhiéu trinh tu
diéu khién & nhiéu gene khéc nhau.
Tinh trung binh, mbi enhancer dugc
tao nén tir khoang 10 doan trinh ty
diéu khién khac nhau; trong d6, méi
trinh tu diéu khién chi dugc lién két
bdi mot hoic hai yéu t6 phién ma dac
thu. Cong thic phéi hop nhit dinh
cha céc trinh ty diéu khién trong mot
enhancer lién quan dén mot gene to
ra c6 vai trd quan trong hon su c6
mat ctia mot trinh tu diéu khién don
1¢ trong diéu hoa biéu hién gene.

Mac dui chi c6 trén duéi mot chug
céc trinh tu diéu khién khic nhau ¢

Enhancer Promoter
CAc trinh ty Gene albumin
diéu khién
Gene crystallin
A
NHAN TE BAO GAN NHAN TE BAQ
& > THUY TINH THE
& it % C6 chc yéuts

hoat hod

SRS )

Gene albumin
dugc biéu hién

Gene crystallin
khdng biéu hién

—_—
Gene crystallin
dugc biéu hién

(a) Té bao gan: Gene albumin duogc
biéu hién, con gene crystallin thi
khéng.

(b) T€ bao thuy tinh thé: Gene
crystallin dugc biéu hién, con gene
albumin thi khéng.

A Hinh 18.10 Phién ma dac thii cho ting loai té bao. Ca t€ bao gan va té bao thuy
tinh thé déu chifa cdc gene ma hod cho cac protein albumin va crystallin, nhung chi

¢6 té bao gan tdng hgp albumin (mét loai protein mau) va chi ¢é t& bao thuy tinh thé
tdng hop crystallin (protein chd yéu ctia thuy tinh thé). Cic yéu t3 phién ma dic thu
dugc tao ra trong méi té bao xéc dinh nhing gene nao trong t& bao d6 dugc bidu hién.
Trong vi du nay, cdu tric cdc gene ma hoa albumin va crystallin dudc vé & phia trén,
mai gene c6 mét enhancer gém 3 trinh tu diéu khién khac nhau. Mac du enhancer

cla hai gene nay c6 mét trinh ty diéu khién gidng nhau (mau ghi), nhung méi gene cé
mot t6 hop enhancer gém cac trinh ty diéu khién dic thu. Tt ca cac yéu té hoat hoa
can cho sy biéu hién gene albumin & muc cao chi cé trong té bao gan (a), trong khi d6
cac yéu td hggt hod can cho su biéu hién gene crystallin & muc cao chi cé trong té€ bao
thuy tinh thé (b). D& gidn lugc, & day chiing ta chi dé cap dén cac yéu t8 hoat hod, mic
du trong thuc té& sif c6 hay khéng cac chit e ché cling dnh hudng dén sy biéu hién
clia cdc gene & nhing té bao nhat dinh. ) )

Hay mé td enhancer cia gene ma hod albumin & méi té bao. Trinh tu nucleotide cuiq

er;hc?zncer nay trong té bao gan so véi té bao thuy tinh thé giéng va khdc nhau nhu thé
nao .
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Cac gene duroe didu hoa phoi hop 6 sinh vat nhan thuc

T¢ bao sinh vat nhan thye phai xir Iy the ndo khi mot nhém
gene ¢6 quan he chife nang cin durge "bat” hode "tat” cing
lic? O phén ddu chitong ndty, chiing ta da bict & vi khufin,
che gene drge diéu hod dbng thai thudmg tap trung thanh
nhém goi 12 cée operon; mdi operon duge didu khién boi
mot promoter duy nht vi duge phién ma thAnh mot phan
trmRNA. Nhiy vy, cde gene s& duge bicu hién dong thai,
VA cdc protein do cde gene d6 ma hod duge tao ra cang
liic. TrY mot s0 ngoai 18, cAu tric kiéu operon khong thay
¢6 ¢ céc 18 bio sinh vat nhan thye.

Cic nghién ctru phan tich h¢ gene clia nhiéu loai sinh
vt nhan thue cho thay mot s6 gene duge bidu hién dong
thin durgre 1ap trung thanh nhém gén nhau trén cung nhiém
sic thé. Nhimg vi du vé hién trgng ndy bao gém mot s6
gene trong tinh hoan rudi qud, hay cdc gene lien quan
dén co & mot lodi giun nhd goi 1a giun tron. Nhung dicu
Khic bidt co ban giita cdc nhém gene ndy vdi cdc operon
& vi khuéin 12 mdi gene bao gid ciing ¢6 mQt promoter
riéng va duge phién ma doc 1ap. Sy diéu hod phoi hgp cua
nhimg gene ndy duge cho 1 do nhimg thay d6i vé cau tric
ctia chat nhiém sic cho phép chiing déng thdi duge phien
ma hoiic khong duge phién ma. Trong nhimg trudng hop
khiéc, trong d6 ¢6 15% s6 gene & giun tron, mot s6 gene
lién quan dén nhau cé thé dung chung mot promoter va
dugc phién ma thinh mot phan tit mRNA duy nhat. Tuy
vy, khong giéng & vi khuén, ban phién ma RNA sau dé
duoc hoan thién thanh cdc phan tf mRNA riéng biét. Cic
ciu triic kiéu operon & giun tron ¢6 vé khong c6 quan h¢
tién ho4 véi céc operon & vi khudn. .

Mot céch phé bién hon thi cdc gene dong thoi bi€u
hién & sinh vat nhan thuc, ching han nhu cdc gene ma hoa
cho céc enzyme tham gia vao cang mét con duong chuyén
hod. duoc tim thdy nim phan tén trén cdc nhiém sic thé
khdc nhau. Trong nhiing trudng hop nay, su diéu hoa ph6i
hop dudng nhu phu thudc nhiéu hon vao mét cong thirc
16 hop dic thil cia cic yéu t6 diéu khién d6i véi méi gene
trong ca nhém gene phén tdn dé. Su c6 mit ctia nhimg yéu
16 nay c6 thé vi nhu nhitng 14 c& dugc kéo lén tir mot s6
"hom thu" trong rat nhiéu "hom thu", bdo hi¢u cho nguodi
dura thu biét cin kiém tra "hom thu'" nao. Cic ban sao cua
protein hoat hoé c6 thé nhan ra trinh ty diéu khién va lién
két vao chiing, thic ddy sy phién ma déng thoi cla céc
gene, bat ké chiing nim & dau trong hé gene.

Co ché diéu hoa ph6i hgp cdc gene nam phan tén trong
hé gene sinh vat nhan thuc dién ra nham ddp tng lai cic
ch4t tin hiéu tir moi trudong ngoai bao. Chang han, mot
hormone steroid c6 thé di vao t&€ bao réi lién két vao mot
protein thy thé noi bao dac hi¢u dé hinh thanh nén phic
hé hormone - thu thé ¢6 vai tro nhu mot yéu t6 hoat hod
phién ma (xem Hinh 11.8). T4t ca cdc gene ma su phién
mi ciia ching dugc thic ddy bdi mot hormone steroid
nh4t dinh, khong phu thudc vao vi tri cha ching trong hé
gene, thudng c6 mot trinh tu diéu khién dugc nhan biét boi
mot phitc hé hormone - thu thé. Diéu nay gitip giai thich
tai sao hormone estrogene c6 thé hoat hod mot nhém cic
gene thiic ddy c4c t€ bao & tir cung phan chia nguyén phan
dé chuin bi da con cho su phit trién ciia thai.

Nhiéu phan tir tin hiéu, nhu cdc hormone khong c6
bén chit steroid va cic yé€u t6 sinh truong, khéng bao gid
di dugc vao trong t€ bao; thay vao do, ching lién két vao
céc thy thé trén bé mat t€ bao. Nhimg phan tir nhu vay
¢6 thé diéu khién sy biéu hién cla gene gidn tiép thong
gua c4c con dudmg truyén tin hiéu din dén su hoat hod
céc protein nh4t dinh c6 tdc dong tang cudng hodc tic ché
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phién ma (xem Hinh 11.14). Nguyén tic diéu hoj ph;
hop trong trudmg hop ndy ciing giong nhu v6i hormg .
steroid: nghia 13, cdc gene khdc nhau nhung ¢6 c4c mne
tu didu khién giong nhau va ching duge hoat ho4 bej cgh
tfn hi¢u hod hoc giong nhau. Hé thong diéu hoa phei h 3
déng thdi nhidu gene ¢4 thé da hinh thanh tir s6m tron
qué trinh tién hod va ching phét trién qua co ché "3
gene”, réi sau d6 cdc ban sao trinh tu diéu khién du{,lc)
phan tdn khap h¢ gene. ’

Cac co ché diéu hoa sau phién ma

Qud trinh phién ma don thudn khong tao nén su biéu hian
ctia gene. Sy biéu hién clia mot gene ma hod protein cué;
cing duge "ddnh gid" bang lugng protein ma t€ bio tao ra
& trang théi hoat dong chic nang, va con nhiéu didu xay
ra giita giai doan tdng hgp RNA va hoat tinh cla protein
trong t& bao. Céc nha nghién cttu ngay cang tim ra nhiéy
bing chiing vé céc cd ch€ diéu hoa hoat dong & cic giai
doan khéc nhau sau phién ma (xem Hinh 18.6). Nhimg
co ché ndy cho phép t&€ bao nhanh chéng diéu chinh dugc
sur bidu hién ctia gene nhiim dép tng lai cdc thay déi ciia
moi trudng, ma khong nhit thiét phai thay déi "chién
luge" phién ma. o] day, chiing ta s&€ xem béng cdch nao t¢
bao c6 thé didu hoa su biéu hién ctia gene sau khi gene
da duogc phién ma.

Hoan thién RNA

Giai doan hoan thién RNA trong nhan t€ bao va chuyén
phan tit RNA ra t& bao chat bd sung thém mot s buéc
diéu hoa v6n khong c6 dugc & sinh vat nhan so. Mot vi
du vé kiéu diéu hoa biéu hién gene & giai doan hoan thién
RNA 1a c4c cdch cidt noi RNA thay thé; theo dé, tir cing
mot ban phién ma tién-RNA c6 thé tao ra mét s6 loai
phan tit mRNA hoan thién khédc nhau tay thudc vao viéc
Ira chon nhimg doan trinh tif nio la exon va/hoéc intron.
Cic protein diéu hoa dac thu véi méi loai t€ bao sé diéu
khién viéc lua chon intron va exon dua trén kha nang lién
két vao cdc trinh tu diéu hoa trong phan tir tién-RNA.
Mot vi du don gian vé cich cit n6i RNA thay thé
duoc minh hoa trén Hinh 18.11 & gene ma hod troponin

. T. Gene niy ddng thdi ma hoa cho hai loai protein khic

nhau (nhung c6 quan hé véi nhau mot phdn). Mot s6 gene
khéc con c6 thé cung liic ma hoa cho nhiéu san pham hon.
Chang han nhu, cdc nha nghién ciu da phat hién ra mot
gene & rudi qua c6 thé cit noi cic exon theo nhimg cich
khéc nhau dé c6 thé tao nén trén 38.000 phén tir protein
khac nhau, mic du trong thuc t€ chi mot s6 nho protein
trong s6 nay dugc tong hop. R6 ring 1a bing co ché cat
ndi RNA thay the trong buéc hoan thién mRNA,"von di
truyén" cia hé gene sinh vat nhan thuc dugc mé rong
ding keé.

Phan giai mRNA

Thoi gian song clia cdc phan tir mRNA trong t€ bao chit
cling c0 vai trd quan trong trong viéc xdc dinh "chién
lugc" t6ng hop protein trong t& bao. Cic phan tif mRNA
dién hinh ¢ vi khudn thudng bi cdc enzyme phan giaic

sau vai phut ké tir khi ching dugc téng hop. Thoi gian
song ngan clia mRNA & vi khudn 12 mot trong nhing 2’
do gidi thich tai sao vi khudn c6 thé nhanh chéng thay dot
chién lugc tdng hop protein dé dip ting véi nhimg thay
ddi thudng xuyén clia moi trudng. Nguogc lai, thoi gian
ton tai clia cdc phan tif mRNA trong cdc t€ bao sinh vt
nhan thyc thuomg kéo dai trong nhiéu gid, nhiéu ngay
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Céc exon

<« Hinh 18.11 Céccich cAt ndi RNA

thay thé ctia gene troponin T. Ban
phién ma so c3p ctia gene ndy ¢4 thé
DNA dugc cat ndi theo nhiéu han mét cach,
— J vi vdy tao ra nhiéu loai phan td mRNA.
' Gene troponin T Luu y 13 mét phan t& mRNA hoan thién
cudi cung chira exon 3 (mau xanh luc)
¢dn phan tir mRNA kia chira exon 4 (mau
- xanh tim). Hai phan t& mRNA nay dugc
K FIONR Syt b Ban phién dich ma thanh hai loai protein co khéc
i g proten mé RNA 4% nhau nhung ¢6 quan hé véi nhau.
J so cdp
‘/Ghép néi RNXA
mRNA (EIPEFIEE ] hoyc [(NEIFETTICEN |

tham chi nhiéu tudn. Vi du nhu, phan tit mRNA ma hod
cho cdc chudi hemoglobin (a-globin va B-globin) trong
1¢ bao hong céu dang phat trién thudng rat bén, va nhimg
phan tf mRNA c¢6 thoi gian s6ng dai ndy duge dung lai
cho nhiéu 14n dich ma.

Nghién cttu & ndm men chi ra mot con dudng phan
huy mRNA phé bién bét ddu tir viéc cic enzyme cit ngin
dan du6i polyA (xem Hinh 18.8). Viéc nay sau dé6 sé thiic
diy hoat dong clia cdc enzyme loai bdé mii ddu 5’ (hai
dau 5” va 3’ cua phan tit mRNA khi t6n tai duoc giit lai
v6i nhau bdi moét s6 protein). Viéc loai bd mii ddu 5°, 1a
mot bude quan trong trong phén gidi mRNA, ciing dugc
diéu hoa boi mot trinh tu nucleotide dic thi trén phan tir
mRNA. Khi ddu 5’ di dugc loai bo, cic enzyme nuclease
s& nhanh chéng phan huy mach mRNA con lai.

Céc trinh tu nucleotide anh huéng dén thdi gian t6n tai

nguyén ven cia mRNA thudng dugc tim thiy trong viing

dau 3’ khong duge dich ma (3’UTR; xem Hinh 18.8).
Trong moét thi nghiém, cdc nha nghién ciu da ti€n hanh
chuyén mot trinh tur bat nguén tir mot phan tir mRNA
c6 thoi gian ton tai ngan (ma hod cho mot yéu t6 sinh
trudng) vao ving 3’'UTR clta mRNA mi hod globin (binh
thudng tuong do6i bén), thi phan tir mRNA ma hod globin
sau bién déi nhanh chéng bi phan giai.

Trong mot vai nam qua, mot s6 co ché phan giai va
ngin can sy dich ma cba cac phan tr mRNA méi duge
1am sdng to. Nhimg co ché& nay lién quan dén mot nhém
quan trong céc phan tir RNA méi dugc pht hién c6 vai
tro diéu hoa su biéu hién clia gene & mot s6 cip do khéc
nhau. Dy s& la noi dung dugc dé cap & phan cu6i cla
chuong nay.

Khdi diu dich ma

Dich mi ciing 12 mot budc khac dé diéu hoa biéu hién
clia gene; trong d6, su diéu hoa & giai doan khéi diu dich
ma 1a phé bién nhit (xem Hinh 17.17). Sy khéi ddu dich
ma clia mot phan tir mRNA c6 thé bi ngan cin bai mot
sO protein diéu hoa lién két vao céc trinh tu dic th trong
viing diu 5’ khéng duge dich ma (5’UTR) trén phan tir
mRNA; diéu nay 1am can trd su lién két clia cdc ribosome
vao mRNA. (Tt Chuong 17, ching ta nhd lai ring cd
phan mii ddu 5’ va du6i polyA ddu 3’ clia phan tir mRNA
déu c6 vai tro quan trong v6i su lien két vio mRNA cua
ribosome). Mot co ch€ ngin cin sy dich mé khdc dugc
tim thay & nhiéu loai mRNA khéc nhau trong t€ bio tring
chia nhiéu loai: PAu tién, cdc phan tir mRNA dugc tich
lug khong c6 duoi polyA di dai d€ c6 thé khoi ddu phién
mi. Tuy vay, vio mot thdi diém phil hgp trong qud trinh

phét trién phoi, mét enzyme & t€ biao ch4t bd sung thém
dudi polyA vao ddu 5’ cua nhimng phan tr mRNA nay va
thic ddy su khéi ddu phién ma.

Theo mét céch khdc, su dich ma t4t ca cdc phan tir
mRNA trong mot t& bao c6 thé duge diéu hoa ciing liic.
Trong t€ bao sinh vat nhan thuc, kiéu diéu khién “chung”
nhu vy lién quan dén su hoat hod hoic bit hoat mot hay
nhiéu yé&u td protein khdc nhau cdn cho su khéi ddu dich
mi. Co ché nay giit vai tro khai ddu dich ma céc phan tir
mRNA duogc tich luy sin trong t€ bao trimg. Ngay sau
khi thu tinh, s dich mi s€ dugc kich hoat béi su hoat hod
dot ngot nhiéu yé&u t6 khoi ddu dich ma déng thai. Dap
tng dién ra nhu mot su “bing nd” ciia cdc phan ing téng
hop nhiéu protein déng thdi do cic mRNA & dang dugc
tich lu§ san ma hod. Mt s6 thuc vat va téo tich luy san
cdc mRNA ciia ching trong giai doan t6i (pha t6i); sau
d6, anh sdng xudt hién (& pha sdng) chinh la tin hiéu kich
hoat su hoat hod tro lai ciia b may dich ma.

Hoan thién va phan gidi protein

Co hoi cudi cing cho su diéu hoa biéu hién gene dién
ra § giai doan sau dich ma. Théng thudng, céc chudi
polypeptide & sinh vat nhan thuc phai trai qua giai doan
hoan thién dé thu duoc dang phan tit protein biéu hién
chic nang. Chang han nhu viéc cit bé mét phan chuéi
polypeptide clia insulin tién than (pro-insulin) dé hinh
thanh nén dang hormone hoat dong. Ngoai ra, nhiéu
protein phii trai qua cic bién ddi hoi hoc méi chuyén
dugc sang dang biéu hién chic nang. Cic protein diéu
hod thuong dugc hoat hod hodc bt hoat mét cich phd
bién twong ing bang viéc dugc gén thém nhém phosphate
(phosphoryl hod) hoac loai b6t di nhém phosphate (khir
phosphoryl); trong khi d6 cdc protein dugc chuyén dén
bé mat t€ bao dong vat thudng duge gin thém cdc gdc
dudng. Cdc protein bé mit t€ bao va nhiéu protein khéc
phéi dugc van chuyén dén dich & trong t&€ bao 1 noi chin
c6 thé biéu hién chiic nang. Sy biéu hién ciia gene c6 th%
xudt hién trong moi budc lién quan dén quad trinh hoan
thién va van chuyén protein nhu viy.

Cudi cung, th¢i gian md méi phan tit protein bi€u hién
chifc ning trong t€ bio ciing dugc diéu khién nghiém ngat
boi co ché phan gidi chon loc. Nhiéu loai protein, nhu cac
protein cyclin lién quan dén diéu hoa chu ky t& bao, ¢6
thdi gian t6n tai trong d6i ngdn néu t€ bao hoat dong binh
thudng (xem Hinh 12.17). P€ ddnh dau mét protein dic
thi cdn duge phan gidi, theo mot co ché phd bién, t€bao gin
vao protein d6 m¢t phan tir protein nho goi 1a ubiquitin,
Sau d6 mot phitc hé protein kich thudc “khdng 18” c6
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© Cac protein dugc danh dau
bang ubiquitin dugc proteasome
nhan ra; phuc hé nay bdc 19 cdc

© Nhiéu phan tr ubiquitin
dugce gén vao mot protein

Rifn 88 chEL nhidm eAc

Protein dugc
ubiquitin hod

Protein cdn
phan huy

A Hinh 18.12 Su phén gidi protein béi
proteasome. Proteasome la mot phurc
hé protein 16n c6 dang giéng nhu "hop
chura rac” cé kha nang “bam” nhé cac
protein ma té bao khong cdn can nifa.

tén 1a thé phan giai protein (proteasome) s€ nhin ra
cdc protein duge ddnh ddu bang ubiquitin va phan giai
ching (Hinh 18.12). Tdm quan trong cla proteasome
duge nhan thiy qua viéc cdc dot bién din dén sy hinh
thanh mot s6 protein diéu hoa chu ky t& bao trd nén tro
v6i hoat dong phéan giai cua proteasome, thi déng thoi
dan dén trang thdi t€ bao ung thu.

18.2

1. Nhin chung, su acetyl hod histone va methyl hod
DNA c6 anh hudng thé nao dén sy biéu hién clia
gene ?

So sanh vai trd chia cic yéu t6 phién ma chung va
cac yéu t6 phién ma dic thi trong diéu hoa biéu
hién cia gene.

Gia sir ban tién hanh so sanh cic trinh tu
nucleotide cia cc trinh tu diéu khién xa thuéc
cic enhancer cila ba gene von chi dugc biéu hién
& t€ bao co. Ban mong doi diéu gi ? Tai sao ?
Khi mRNA mi hoi cho 2 protein nhit dinh di t6i
1€ bao chit thi 4 co ché no c6 thé diéu hoa luong
protein c6 hoat tinh nay trong t&€ bao ?

Xem ki Hinh 18.10 va hdy chira
mot co ché nh né protein hoat hod mau vang xuat
hién trong t€ bao gan, nhung khong c6 & t€ bao

thuy tinh thé ? I

Cau tra |61 o trong Phu luc A.
Cac RNA khéng ma hoa dam nhan
nhiéu vai tro trong diéu khién su
biéu hién clia gene

Chiing ta nhd lai ring chi c6 khoang 1,5% h¢ gene ngudi

va moOt ty 1é nho nhu vy trong hé gene cha nhiéu lodi sinh
vat nhan thuc da bao kh4c ma ho4 cho protein. Trong phin

2.
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Trong phan I4n truang hgp, cac protein
nay bj proteasome “tdn cong” béi chiing
dugc ddnh d4u bai ubiquitin, 1a mot
protein nhé. Cac budc 1 va 3 cdn ATP. Cac
proteoasome ¢ sinh vat nhan thuc c6 khéi

© Cac thanh phdn enzyme ¢
proteasome cdt protein thinh
céc doan peptide ngdn; nhiy,
doan nay sau dé tiép tuc duoe
phan gidi bdi cdc enzyme trq

bdi cd¢ enzyme ¢6 trong protein va phan gidi chung trong ng
[ Pienma ] bao tuong. mot xoang trung tam. bao tuang.

= . . = I

biquitin Proteasome va

T ubiquitin dugc

EE&ER"J LN tai st dung
thiEn vh

\ ghipeset) () <0~
el ) A2~

Cac 'dogn prote‘n

- (peptide)
Protein di vao
trong proteasome

lugng Ién nhu cac tiéu phan ribosome v3
dugc phan b khép té bao. Hinh dang ¢y
no kha giéng cac protein chaperon vén
thuding c6 vai tro bdo vé chl khéng phaj
phan giai protein (xem Hinh 5.24),

con lai, mot ty 1& rdt nho chita cic gene ma hod cho c4c
phan tir RNA kich thuéc nho, nhu rRNA hay tRNA. Cho
dén gin day, phdn con lai cia hé gene van thudng duge
nghi 12 khong dugc phién ma. Quan niém d6 xudt ph4t
tir viéc nhimg trinh tu ndy khong ma hod cho protein hay
cho céc loai RNA di biét; hay néi cich khdc, ching ta
thudmg nghi nhimg trinh tv DNA nay khong mang thng
tin di truyén. Tuy vy, mot “Ian séng” cic s6 liéu nghién
ctu gdn day da pht nhan quan diém nay. Vi du nhu, mét
nghién ctu trén hai nhiém séc thé ciia ngudi cho thdy s6
trinh tu dugc phién ma nhiéu hon g4p 10 14n s6 trinh t du
kién trén co sd cdc gene ma hod cho céc protein c6 trén
DNA. Trong s6 nay bao gém ca céc intron va céc trinh tu
ma hod RNA khong dugc dich ma, song chiing ciing chi
chiém mot ty 1& nho trén téng s6. Két qua nghién ciu nay
va cic két qua nghién ciu khéc nita chi ra ring mot luong
déng ké trinh tu DNA trong hé gene c6 thé dugc phién ma
thanh cdc phan tir RNA khong ma hoa protein (con dugc
goi téit 12 cac RNA khéng ma hod), bao gém ca cic trinh tu
mi hod cho cdc RNA kich thuéc nhé. Trong khi nhiéu cau
hoi vé chiic nang ctia nhimg RNA ndy con chua sing t0,
thi hién nay cdc nha khoa hoc hing ngay vin tiép tuc tim
cdc bing chimg méi vé vai trd sinh hoc ctia chiing.

Cic nha khoa hoc da rit quan tam vé nhiig phét hién
méi nly; bdi nhimg nghién citu dé da chi ra sy tén tai
ctia mot tap hop 16n va da dang cdc loai RNA giit vai tro
quan trong trong diéu hoa sy biéu hién cuia gene trong t€
bao, ma cd mot thoi gian dai trude dé chiing khong duge
dé y. Ro rang, chiing ta phai xem lai cdc quan ni¢m dd
tén tai tir 1au ring cdc trinh ty DNA ma ho4 thuong chi
duoc gin véi protein, hoic mRNA 12 loai phan tir RNA
¢6 chifc nang quan trong nhdt trong t€ bao. Diéu nay nhv
thé chiing ta chi chii y dén mot nguyén thu ndi tiéng cud
mot quéc gia ndo d6, ma it dé ¥ dén cdc o vén, trg 1y V4
boé mdy gilp viéc ciing rit quan trong & phia sau nguyen
thu dé. i
Sur diéu hoa ciia cdc phan tit RNA khong ma hod bieu
hién & hai diém trong qué trinh biéu hién gen: ciu hinh
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chat nhiém sic Vi sir dich ma mRNA. Ching ta sé& chi
dé cap dén mot s6 phan it RNA kfch thude nhd da rat
duoc quan tdm nghién ¢iu trong nhimg nam gén day;
tdm quan trong cta nhimg phan tir RNA ndy duge ghi
nhan vai dinh cao 1a gidi Nobel vé Sinh 1y hoe va Y hoc
nam 20006.

Anh hudng cuia tiéu-RNA va RNA can thiép dén
su dich ma mRNA

Trnam 1993, mot s6 nghién cttu da phdt hién ra cdc phan
tf RNA mach don kich thude nhd, goi tit 12 tidu-RNA
(miRNA hay microRNA) ¢6 khi nang lién két vio céc
trinh ty bo sung véi né trén cdc mRNA. Cic miRNA dugc
hinh thanh tir cdc phan tir RNA dai tién than; né tr cudn
gip va chita mot hodc mot s6 cau triic “cip téc” (dang soi
kép) dugc gilf véi nhau bdi cdc lien két hydrogen (Hinh
18.13). Sau khi mdi cu tric “cap téc” duge cit khoi
phan tif tién than, né duge cit tia bdi mot enzyme (goi
1a yéu 16" x¢én - Dicer) thanh cdc doan DNA soi kép ngén
khoang 20 bp. Mot trong hai mach sau d6 bi phan gii,
trong khi mach con lai (mach miRNA) tao phic véi mot
hoac mt s0 protein; miRNA gitip phitc hé c6 thé lién két
vao bét cif phan tf mRNA ndo c6 trinh tu b sung véi né.
Tiép theo, phitic hé¢ miRNA-protein hoic ti€n hanh phan
giai phan tir mRNA dich hodc ngan can phén tir ndy dich
ma. Cic s6 liéu uGe tinh cho thdy khoang 1/3 téng s6
gene nguoi c6 thé dugc diéu hoa qua co ché miRNA; con
so nay that dang ngac nhién, béi vi chi hai thap ky trude
ching ta khong hé biét vé su ton tai cia miRNA.

Su hiéu biét ngay cang ddy di hon vé con dudng diéu
hoa ciia miRNA gitip mot phén giai thich dugc mot hién
tugng khoé hiéu truée dé: D6 13, khi céc nha nghién citu
tién hanh tiém cac phan tir RNA sgi kép vao trong té bao,
thi bang mot cach nao d6 mot gene c6 trinh tu tuong
tmg véi RNA bi “tat” hoan toan. Ho goi hién tugng nay
la su can thiép cua RNA (RNAI). Sau nay, hién tugng
nay dugc biét 1a do cac phan tir RNA can thiép kich
thude nho (siRNA), c6 kich thude va chiic ning gidng
véi cic miRNA, gay nén. Trong thuc t€, cic nghién citu
sau nay cho thdy trong céc t€ bao c6 bod mdy san sinh ra
cdc miRNA va siRNA; ca hai loai RNA nay déu tuong
tic vdi cdc protein va giy ra cac hiéu ing tuong tv. Co
sO phan biét miRNA va siRNA chi yéu dua trén ban
chat clia phan tir tién than tao ra chiing. Néu nhu miRN/-‘\
thudng duoc hinh thanh tir mot c4u triic cdp téc duy nhat
trén mot phan tir RNA mach don tién than (xem Hinh
18.13), thi siRNA thudng dugc tao ra tir céc‘ phin tir RNA
s0i kép dai hon nhiéu (m6i phan tir RNA tién than ndy c6
thé cuing liic tao ra nhiéu siRNA khdc nhau).

~ Otrén, ching ta dd nhédc dén viéc céc nha nghién citu
tién hanh tiém c4c phan tir RNA soi kép vao trong t& blo.
Vay, nhimg phan tir nhu vy c6 tén tai trong tit nhién
khong? Nhu s& dugc dé cap & Chuong 19, mot s6 virus c6
h¢ gene Ia RNA & dang soi kép. Do con dudng diéu hoa
bdi RNAI trong 1€ bo c6 thé pha hdng céc phan tir RNA
sUi kép nay, nén c6 gia thiét 1a con dudng nay da tién hod
nhu mot co ché phong vé tu nhién chéng lai sy 1ay nhiém
cta cdc virus. Tuy vy, do kha nang con dudng tic dong
cua RNAi ciing c6 thé anh huong dén sy biéu hién cia
¢a cdc gene t€ bao chil, nén con dudng iRNA c6 thé cé
nguén géc ti€n hod khic nira. MOt $6 lodi rd rang tu bin
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(a) Ban phién ma miRNA tién
than: Phan t& RNA nay dugc
phién ma tir mét gene &
giun trdn. Mi ving sgi kép
déu dugc két thiac bdng mot
vong gap dugc goi la “cap
toc” tao ra mot miRNA (dugc
vé mau da cam).

Hoan thién va
\ phan giai protein

O Mot enzyme cit méi
c5utrt’1c"cé§pt6c"r6i PEEIRRRT TR s feigdilit
khoi phan tir miRNA i
tién than (so cdp). l - fé‘mgm
© Mot enzyme thit hai

duocgmléyéutaxén PEPRARPIPERIRETITVioNe
- dicer - xén bd phén
déu vong gap va phan f l ! Yéuts
mach don, tai cac vi tri xén (dicer)
mi tén.

© Mot trong hai mach
RNA sgi kép bi phan l
giai; mach con lai

(miRNA) sau @6 hinh  miRNA )
thanh mét phic hé vai :}:fq:?
mot s protein. o Sihn

@ miRNA trong phtc hé
6 thé lién két vao bat
< phan tir mRNA ndo ¢
trinh ty gdm it nhat 6
nucleotide b sung véi
no.

| |
S oy

Phan gidi mRNA Ngan can dich ma

© Né&u miRNA va mRNA 6 trinh tu b3 sung sudt doc chiéu
dai miRNA, thi mRNA sé bi phan gidi (hinh trai); néu sy
tuong déng chi la mét phan, thi dich ma bi ngin cin
(hinh phai).

(b) Su hinh thanh va hoat déng chitc ning ctia miRNA.

A Hinh 18.13 Diéu hoa bi€u hién gene bdi cdc miRNA. Cic
bédn phién ma RNA so cdp dugc bién ddi trd thanh cdc miRNA;
nhiing phan tir miRNA nay ngan can su biéu hién clia cic
mMRNA ¢4 trinh ty bd sung vdi né.
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than né ¢6 thé tao ra céc phan tir RNA sgi kép tién than
dai, ciing nhur cdc phan tr RNA nhd nhu siRNA. Méi khi
duoe tao ta, nhig phan tr RNA ndy ¢6 thé can thi¢p vao
céc giai doan khdéc nhau md khong chi giGi han trong
dich ma, nhu s& duge 8¢ cap dudi day.

Sur tai cdu truc chit nhiém sdc va kim ham
phién mé bdi cac RNA kich thudc nhé

Ngodi viée anh hidng dén st dich ma cia cdc mRNA, céc
phan tir RNA kich thurde nho con gy nén sur téi cdu tric
chat nhiém sic. O ndm men, siRNA do chinh céc t€ bdo
ném men tao ra c6 vai trd quyét dinh sy hinh thanh chat
di nhiém séc tai ving tam dong cta nhiém sic thé. Cic
ké1 qua thue nghiém da goi ¥ vé mot mo hinh gidi thich
vai trd ctia siRNA trong s hinh thanh chit di nhiém sic.
Theo mo hinh nay, mét ban phién ma RNA dugc tao ra tir
DNA thuoc viing tam dong cua nhiém séc thé duge mot
enzyme cua nim men sao chép thanh phan tir RNA soi
kép: roi phan tir ndy tiép tuc duge bien ddi qua qué trinh
hoan thién d€ tao nén cic siRNA. Nhimg siRNA niy phdi
hap véi mot phiie hé protein (khdc véi phitc h¢ duge minh
hoa trén Hinh 18.13) va hoat dong giéng nhu mot “thiét
bi quay vé nguén™ va huéng phic hé tr¢ vé ving trinh
tu DNA thuoc tam dong. Khi da & d6, cdc protein cla
phirc hé nay huy dong céc enzyme dic bi¢t dén va bién
déi chat nhiém sic, va chuyén vang chat nhiém sac nay
thanh m6t viing di nhiém sic két dic tai tim dong.

Ngoai nam men, cdc phan tir RNA 1am nhiém vu diéu
hoa ciing c6 thé cé vai trd trong su hinh thanh chat di
nhiém sic & nhiéu loai khic. Trong mot s6 thi nghiém &
céc t€ bao chuot va ga, khi enzyme xén Dicer dugc hoat
ho4, viilng di nhiém séc tai tam dong khong hinh thanh.
Chiing ta c6 thé wdng tugng, diéu nay gy ra hau qua
“tham khéoc™ nhu thé ndo dai véi t€ bao.

Cic truong hop chiing ta vira m6 ta & trén lién quan
dén su tdi c4u tric chat nhiém sic din dén sy ngin can
biéu hién gene thuoc cic ving 16n cla nhiém sac thé.
Mot s6 thi nghiém khac gin day con cho thdy nhimg co
ch& dua trén RNA ciing c6 thé ngan can sy phién mi ctia
timg gene dac thi. RO rang, cic phan tit RNA khéng ma
hoi c6 thé diéu hoa sy biéu hién clia gene & nhiéu cap do
khéc nhau. Khong c6 gi ding ngac nhién khi nhiéu phan
tr miRNA dén nay da dugc xac dinh giir vai tro quan
trong trong qué trinh phat trién ctia phoi - qua trinh ma
c6 1€ 12 vi du dién hinh nhit cho su biéu hién clia cdc gene
dugc diéu hoa va kiém soit nghiém ngit.

18.3

1. Haiy so s4nh va néu bat cdc diém khac biét giita
miRNA.

2. [CETELTEA Hay twong tugng ring mRNA dang
bi phan giai 0 Hinh 18.13 mi hod cho mét protein
thiic ddy su phan chia t&€ bao & mot sinh vat da
bao. Diéu gl s& xay ra d6i vdi ca 1€ bo va co thé
néu moét Aot bién lam bit hoat gene ma hod cho
miRNA kich hoat qué trinh phan gidi mRNA nay ?

Chu trd 1 c6 trong Phy lyc A. |
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Chuong trinh phan hoa biéu hian
gene tao ra cac loai té bao khac
nhau ¢ co thé da bao

Trong qud trinh phit trién phoi & sinh vat da bio, mot t& by,
trimg da thu tinh (hgp tin) sé san sinh ra nhiéu loai t& by,
khic nhau; méi loai c6 cdu tric rieng va chirc nang oy
tmg. Theo cdch dién hinh, cdc t€ bao duge t chic thinh ¢4,
mo, cic mo duge té chire thanh céc co quan, cdc ca qug,
duge té chide thanh cdc hé co quan, con céc hé co quan kg
hgp v6i nhau thanh mot co thé hoan chinh. Nhu vay, mo;
chuong trinh phat trién déu phai tao ra dugc cdc loai t& by,
khdc nhau ma nhiing t€ bao nay c6 thé hinh thanh nen ¢4
cdu tric & bac cao hon duge sip x€p theo mot cich nhy
dinh trong khong gian ba chiéu. Cdc qud trinh dién ra trong
su phét trién & dong vat va thuc vat dugc néu chi tiét tuong
tmg & cdc Chuong 35 va 47. Trong chuong nay, ching ta chj
tap trung vio sy lap trinh diéu hoa biéu hién gene trong mé;
quan hé hai hoa v6i qua trinh phét trién trén cd s& phan tich
mot s6 vi du & dong vat.

Su lap trinh di truyén cho qua trinh phat trién
phoi

Anh chup trén Hinh 18.14 minh hoa sy khdc biét 5 rét giila
mot t& bao hgp tir va mot co thé dugc hinh thanh tir né. Sy
bién ddi dang ké nay 1a két qua ciia ba qua trinh c6 quan
he chat ché véi nhau: phan chia t€ bao, biét hod t& bao va
phét sinh hinh thdi. Théng qua su phan bao nguyén nhiém
(nguyén phan) lién ti€p, t€ bao hop tir tao ra mét s lugng lén
cdc t&€ bao. Numg, néu chi c6 su phan bo thi san phdm tao
ra sé chi 1a mot khéi cdu gém nhiéu t&€ bao gidng hét nhau,
chit khong c6 dang con nong noc nhur trén hinh. Trong qui
trinh phat trién clia phoi, cdc t€ bao khéng chi tang 1én vé 6
lugng, ma né con trai qua su biét hoa t€ bao, qua trinh ma ¢
d6 cic t€ bao duoc chuyén hod vé cdu tric va chitc nang. Hon
nifa, céc loai t€ bao khac nhau khong phai dugc phan bé ngiu
nhién, ma ching dugc té chic thanh cdc mo va cic co quan
trong mot ciu triic khong gian ba chiéu dic thi. Cic qud

(a) Tring &ch da thu tinh

(b) Néng noc mdind

A Hinh 18.14 Ti triing €4 thu tinh d&n co thé & déng vat: ¥
khac biét dugc tao ra trong bdn ngay. Chi mét bén ngay dé
cdc qua trinh phén bao, biét hoa va phat sinh hinh thai dién

va chuyén tring éch da thu tinh (hinh a) thanh mdt nong no¢
(hinh b).
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(rinh tr nhién ndy din dén mot ca thé c6 hinh dang rieng
Ao 201 13 s phét sinh hinh thai. :

Ca ba qud trinh trén day déu c6 co sé tir dong théi t&
pho. Ngay cd qué trinh phat sinh hinh thdi, tic 12 su hinh
thanh hinh dang co thé, ciing ¢6 thé quy vé su thay ddi
grong hinh dang, mite do di dong va céc thuodce tinh khéc
cuia ciic 1€ bdo 130 nén cdce viing khic nhau ctia phoi. Nhu
chung ta da biét, cfic hoat dong ctia t€ bao phu thuoe vao
cic gene MA NG bicu hi¢n va cde protein ma né tao ra. Hiu
hét cdc 1€ bao trong ciimg mot co thé ¢6 he gene gidng hét
phau: Vi vy, st bicu hién khic nhau ciia ce t€ bio 12 do céc
pene duge diéu hod bidu hién khic nhau & mdi t& bao.
© Trén Hinh 18.10, chiing ta da thay mot so dé gidn luge
minh hoa sur biéu hién gene biét hod khéc nhau ¢ hai loai
1& bao, 1A 1€ bao gan v t&bao thuy tinh thé & mét. Mdi loai
(& bao duge bi¢t hod ddy di ndy déu c6 mot tap hop cic
protein hoat hod gene dac tnmg; ching tién hanh “bat”
tap hop cde gene ma sdn phdm cta ching 1A c4n thiét cho
Joai 1€ bao twong mg. Hi¢n tugng ca hai loai t&€ bdo déu
dugc hinh thanh tr mot t& bao hgp tir chung duy nhat sau
mot chudi cde 14n phin bao nguyén nhiém chéc hin din
dén mot cau hoi: Céc tap hop protein hoat hod khdc nhau
& mbi loai té bdo duge hinh thanh nhu thé no?

Hod ra la céc vat liéu dugc t&€ bao me dua vio tning da
thiét 1ap nén mot chudi chuong trinh diéu hoa biéu hién
gene dién ra khi cdc t€ bao phan chia, va sy 1ap trinh ndy
1am cho cdc t€ bao tré nén khac nhau theo mot kiéu duoc
diéu phoi chung. D€ hiéu chuong trinh nay hoat dong thé
ndo, ching ta hdy phan tich hai qud trinh phit trién co
ban: Thi nhat, chiing ta s tim hiéu bing cdch nao cic t&
bao dugc phét sinh tir nhimg 14n nguyén phan déu tién &

Tring chua thu tinh

\
Tinh triing V .gG:.; P At
o o

Céc phan tf thudc
hai loai quyét dinh
t8 té bao chat
Hop tr ig
(Trang da thu tinh) ' ;@

Phéan bao
nguyén nhiém

Phoi gém
haité bao

(a) Cac quyét dinh té t& bao chat trong tring. Tring
chua thy tinh tich luy sén trong té bao chét céc phén
tlr do cic gene cia me ma ho4; nhiing phén t nay tac
ddng dén qua trinh phat trién. Rt nhiéu quyét dinh
t8 té bao chat, nhu hai phan ti dugc minh hoa trén
hinh, phan b8 khéng déu trong tring. Sau thy tinh va
nguyén phan, nh&n clia cac té bao khac nhau ctia phéi
tuong tac vdi cdc nhém quyét dinh té té bao chit khac
nhau, vi vdy ching biéu hién cac gene khdc nhau.

phoi tao ra duge cdc dac diém rieng khién mbi té bao nay
bit ddu mot con dudmg biét hod ridng. Thi hai, ching ta
s& xem bang cdch ndo sur biét hod té bao c6 thé din dén
mot loai t€ bao dic thit nhur vi du duoce néu & day 1a su biét
ho4 cta t& bao co.

Cac quyét dinh t8 t& bao chat va cac tin hiéu
cam (mg

Pidu gl tao nén nhimg khic biét ddu tién giira céc t€ bao
trong giai doan ddu cta qué trinh phét trién phoi? Va
diéu g1 da didu khién sy biét hod dién ra déng bo & tat ca
cdc loai t€ bio khic nhau trong qua trinh phit trién? Cho
tai day, ching ta c6 thé suy ra ciu trd 10i 1a: Cic gene
dac thit duge biéu hién trong mdi loai t€ bao thugc mot
co quan dang phit trién sé quyét dinh con dudmg biét hod
n6. C6 hai nguén thong tin (duge sir dung & mic do khac
nhau tlly timg lodi) chi cho t€ bao bié€t nhing gene nao
cdn biéu hién vao mot thoi diém nhat dinh trong qué trinh
phat trién clia phoi.

Mot ngudn thong tin quan trong trong giai doan diu
clia qu4 trinh phét trién phoi 12 t€ bao chat cha trimg vén
tich luy sdn c4c RNA va protein do DNA clta me ma ho4.
Té bao chit cua tritng chua thu tinh khong déng nhat vé
thanh phin hoa hoc. RNA thong tin, cic protein, cic chat
khéc va cdc co quan tir duge phan bé khong déu trong cac
trimg chua thu tinh, ma su phan bd khong ddng nhat nay
c6 anh hudng ding ké Ien su phat trién sau nay & phoi
ctia nhiéu loai. Cdc chdt c6 ngudn gdc tir me ¢6 mat trong
trimg gdy anh hudng dén su phat trién cla phoi trong
giai doan ddu dugc goi 1a cic quyét dinh té t€ bao chat
(Hinh 18.15a). Sau khi thu tinh, nhimg 14n phan bao ddu

‘ro\.°t,.]»t' Vi
ol o

Phoi sdm
(32 té bao)

Con dudng
truyén hod
tin hiéu

Thy thé ——
nhan tin hiéu

Phan t tin hiéu—"
(chdt cdm (mg)

(b) Cam img bdi cac t& bao lan can. Cac té bao & phan day
phai dugc minh hoa & day gidi phong ra cac chit hod
hoc ma nhiing chit nay bao hiéu cho céc té bao lan can
thay d8i sy biéu hién gene ciia ching.

A Hinh 18.15 Cac ngudn thong tin quy dinh qua trinh phét trién & phéi sém.
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tién s& phan phoi 1& bao chat cua hgp ur vao cde & bao
con. Nhan cta nhitng t€ bao con ndy duge tiép xic véi
cic quy€t dinh 16 t& bdo chit khidc nhau, phu thude vio
lugng 1€ bao chat ctia hap tir ma 1€ bdo con nhan duoc.
Su phoi hep cia cde quy€t dinh 16 1€ bdo chat trong hop
tr gitip xdc dinh chuong trinh phat trién cia phoi bing
vige difu hod biu hign ctia cée gene trong qué trinh biet
hoi & bao.

Ngudn thong tin vé chitong trinh phét trién chi yéu
thit hai (ma n6 ngdy cang trd nén quan trong khi so &
bao cia phoi tang 1én) 1a moi tnrdng bao quanh mdi 1€
bao. Anh huémg 16n nhat 13 cée tin hieu tiép xiic gifta cdc
1€ bao 1an can, bao gébm ca hoat ddng ti€p xic giita cdc
phan tr trén b& mat 1¢ bao va su dinh két ctia cdc yéu 16
sinh trudng do céc 1€ bao 1an cin tiét ra. Nhimg tin hiéu
nhu vay din dén nhimg thay ddi trong céc t€ bao dich,
qua mot qud trinh goi 1A sy cam img (Hinh 18.15b).
Cac phan tir 1am nhiém vu truyén dat nhimg tfn hiéu ndy
vao trong 1€ bao 14 cdc thu thé trén bé mat t& bio vA céc
protein duogc biéu hién t hé gene ctia phoi. Nhin chung,
céc phan tir tin hiéu gitip chuyén mot t& bao vao mot con
dudng phét trién dac tha théng qua viéc 1am thay déi su
biéu hién cc gene clia né cubi cing sé din dén cic thay
ddi cua t&bao ma chiing ta ¢6 thé quan sdt duge. Nhu vay,
chinh su tuong téc gitra c4c t€ bao cua phoi gép phin gay
cam img biét hod clia nhiéu loai t&€ bao khdc nhau, tir d6
tao nén mot co thé méi hoan chinh.

Chuéi qua trinh diéu hoa biéu hién gene trong
qua trinh biét hoa té bao

Khi cdc m6 va co quan clia mot phoi phat trién va t€ bao
cua ching biét hod, cac loai t€ bao trd nén khac nhau mot
cich déng ké vé ca céu triic va chiic nang. Nhiing bién
d6i quan sit duogc nay trong thuc t€ nhu chiing ta da biét
12 két qua clia qui trinh phat trién ctia méi t€ bao bit dau
tir 14n nguyén phan diu tién cda hgp tir. Nhimg thay doi
som nhat gidp xic dinh viéc chuyén mot t& bao nhat dinh
di vao con duong biét hoa nao 1a “tinh xao” va dugc thuc
hién ¢ cdp do phan tir. Truée khi cdc nha sinh hoc hiéu
biét dit rong vé nhimg thay ddi & c4p phan tir trong qud
trinh phét trién phéi, ho diing thuat ngir qua trinh quyét
dinh dé phin 4nh cé4c sy kién din dén trang thai biét hod
quan sat dugc cia mdi 1€ bao. Mbi khi t€ bao da da di
vao “qua trinh quyét dinh”, n6 sé bi “bét gili” va biét hod
16i trang théi cudi cung khong thé do nguge. Diéu nay
c6 nghia 13, néu mot t€ bao da bi “bét giir” dugc chuyén
dén mot vi tri khic cla phoi, thi n6 van cit biét hod binh
thuong thanh loai t€ bao nhu di dugc dinh sin.

Ngay nay ching ta hiéu rd hon qua trinh quyét dinh
néu trén tir co sd cia cdc thay d6i & mic phan tir. Két qua
cha qu4 trinh quyét dinh, 1a su biét ho4 clia céc t€ bao c6
thé quan st thdy, dugc x4c dinh béi sy biéu hien clia céc
gene ma hod cho céc protein ddc trung mé. Nhimg protein
nay chi tim dugc thdy & mot loai t€ bao dac thit va tao cho
1€ bao tuong ing c6 cdu tric va chic nang dic trung. Bing
chimg d4u tién vé qud trinh biét hod 12 sy xu4t hién cta
cdc mRNA mai hoé cho nhitg protein ny. Sau ciing, su
biét ho4 1€ bo c6 thé quan sit thdy du6i kinh hién vi boi
céc d4u hiéu thay d6i vé c4u trdc t& bao. G c4p do phan ti,
céc tap hgp gene khéc nhau duge biéu hién theo mot trat
tu nhat dinh v duge kiém soét nghiém ngat mdi khi cdc
1€ bao mai duge hinh thanh tir sy phan bdo cua cdc t€ bao
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tién than. Trong qué trinh biét hod, nhiéu budc cla qu4
trinh biéu hién gene duge kiém sodt chat ch&, ma tron
d6, phién ma c¢6 1 1a mot trong nhimg bude quan trong
nh4t. Trong céc t& bio da & trang thdi biét hod cu6i cin 3
qué trinh phién ma van 12 diém diéu hod chii yéu dé duy
trl sy biéu hién phu hgp ctia céc gene. .

C6 thé vi cdc (& bao biét hod nhu nhimg *“chuyén gia”
san xudt cdc protein dac trung ciia mo. Ching han nhu,
nhd co ch€ diéu hod phién ma, cdc t€ bao gan chuyen
sin xudt albumin, con céc t€ bao thuy tinh thé chuyen
sdn xudt crystallin (xem Hinh 18.10). Mot vi du khéc |3
cdc t€ bao co xuong & dong vat c6 vi. Mdi té€ bao nay |3
mot té& bio soi dai gobm nhiéu nhan nim trong mét min
sinh chdt duy nhat. Céc t€ bao co xuong c6 néng do caq
clia c4c protein ¢6 kha nang co dudi 1a myosin va actin ¢
dang dic thil v6i mo co, ciing nhu chiing ¢6 céc proteijp
thu thé trén mang t&€ bao c6 thé phat hién duge céc 1,
hiéu gtri dén tir cdc t€ bao thin kinh.

Céc t€ bao ca phit trién tir cic t€ bao tién than cia phe;
ma béan than chiing c6 tiém nang phat trién thanh mét sg
loai t&€ bao khic nhau, bao gém ca cic t€ bao sun va c4¢
t€ bao md, nhung sau d6 nhimg diéu kién nhat dinh d3
“bit gilt” ching trg thanh céc t€ bao co. Mac du c4c g
bao da bi “bét gil” c6 vé rit giéng nhau khi quan sit dug;
kinh hién vi, do qud trinh quyét dinh da dién ra, song Igc
nay chidng mdi chi la cic nguyén bao co (myoblast). Cugi
cling, cdc nguyén bao co méi sén sinh 6 at cic protein dic
trung co va dung hop véi nhau tao nén céc t€ bao co xuong
da nhan, dai va hoan thién (Hinh 18.16, trii).

Céc nha nghién citu da tim hiéu diéu gi dién ra & c2p
do phan tir trong qua trinh quyét dinh t€ bao co béing viéc
nuoi cdy ciac nguyén bao cd va phan tich chiing nhd cic
ky thuat sinh hoc phan tir dugc néu & Chuong 20. Trong
mot chudi cdc thi nghiém, ho ti€n hanh phan 14p cic gene
khac nhau, gay cam ting biéu hién chiing trong céc t€ bao
tién phoi riéng biét, réi sau dé quan sat su biét hod ciia
cdc nguyén bao co va cic t€ bao co. Bang cdch nay, ho
di xédc dinh dugc mot s6 gene goi la “cdc gene diéu hoa
chlt dao” ma san phdm protein clia chiing xac dinh t€ bao
ndo trd thanh cic t€ bao co. Nhu vay, § trudng hop cdc té
bao cd, co s& phan tir cia qud trinh xédc dinh la su bicu
hién clia mot hay mot s6 gene diéu hoa chu dao (master
regulator gene).

Pé hiéu ro hon sur “bdt gilr” t¢ bao dién ra nhu thé nao
trong qud trinh biét hod t& bio co, hiy xem vi du & gene
diéu hoa chti dao c6 tén 1a myoD (Hinh 18.16, phai).
Gene nay ma hod cho protein MyoD, mét yé&u t6 phién
mi lién két vio cdc trinh tu DNA diéu khién dac hiéu
thudc cdc enhancer cia mot s6 gene dich khadc nhau va
thiic ddly su bi€u hién cla ching. Mot sé gene dich duge
MyoD diéu khién ti€p tuc ma hod cho céc y€u t6 phién
ma dic tring mo co khéc. Ban than MyoD tu thic day sy
bi€u hién ctia gene ma hod chinh né, qua d6 duy tri trang
thdi biét hod ctia t& bao. C6 thé gia thiét 1, tat ca cdc gene
dugc MyoD hoat hod ¢6 cdc trinh tu diéu khién trong cic
enhancer déu dugc MyoD nhan ra va diéu hoa theo kicu
ph6i hgp. Cu6i cing cdc y&u t6 phién ma thit cap hoa!
hod céc gene ma hod protein nhu myosin hay actin c6 ¢a¢
thuéc tinh dac tha véi cic t€ bao co xuong. =

Protein MyoD ximg dédng véi danh hiéu “gene di€\
hod chii dao”. Cic nha nghién ciu cho thdy né c6 th
chuyén mot s6 loai t€ bao di biét hod ddy di, nhu &
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@ Qua trinh quyét dinh, Nhan
Cc tin hidu tir céc t& bao P
khdc dan dén sy hoat hos "

Gene diéu hoa chli dao myoD

CAc gene dic trung mé co khic

gene diéu hod chii dao
dugc goi la myoD, din dén
s\ tong hop protein MyoD
trong té bao; day 1a mot
yéu té phién ma hoat ho4

Té I;ho
tién phéi

DNA = ey
TAT” TAT

dac higu. Té bao lic nay
dugc goi la nguyén bao co
di vao con duding biét hoa
(khéng ddo ngugce duge)
thanh té bao co xuong.

Nguyén bao co
© Qua trinh biét hod, (té bao da "quyét dinh”)
Protein MyoD tiép tuc kich
thich gene myoD va hoat
hod cdc gene ma hod cho
cac yéu t6 phién ma dic
trung md co khac; nhimng
yéu t6 nay dén luot ching
sé hoat hod cac gene ma
hod cho céc protein co.
MyoD ciing “bat” ca cac
gene ngan can chu trinh
té bao, dan dén t& bao
ngumg phan chia. Cac
nguyén bao co khéng phan
bao dung hop véi nhau
tao thanh céc té bio co da
nhan, duoc goi 1 si co.

Mét phén sgi co
(1€ bao biét hos dy du)

}

mRNA TAT

|

@ Protein MyoD

(mot yéu t6 phién ma)

N

| !

mRNA mRNA

Ve )

Myosin, cac protein
cd khac, va cac
protein ngan can
chu trinh té bao

A Hinh 18.16 Qua trinh quyét dinh va biét ho4 cac t& bao co. Céc té bao co xuong hinh
thanh tir cac té bao phoi la két qu clia nhitng thay di trong su biéu hién cta cic gene.
(Trong sa d6 nay, qua trinh hoat hoa céc gene dugc gian lugc nhiéu).

Diéu gi sé xdy ra néu mét dét bién trong gene myoD ddn dén hinh thanh mét

protein MyoD mqdt khd ndang hoat hod gene myoD ?

1€ bao m& hay cic t€ bao gan, thanh t€ bao co xuong.
Nhung tai sao n6 lai khong hoat dong & #dt cd cic loai t&
bao? M6t cach giai thich c6 thé chip nhén 1a: viéc hoat
hoa cic gene dac trung mo co khong chi don thudn phu
thudc vao MyoD va con cin mot sw két hop ddc thii voi
céc protein diéu hoa khic, ma it nhit mot trong so ching
bi thi€u & cdc t€ bao khong d4p g v6i MyoD. Qui trinh
xdc dinh va biét hod cic loai mé khic c6 thé dién ra theo
cach tuong tu.

Bay gid chiing ta da hiéu bing cich nio cic chuong
lﬁnhj biéu hién gene khic nhau duoc hoat hod trong hop
tur dé tir d6 céc loai t€ bao vd mé duogc biét hod khic nhau.
Nhung d6i v6i cac mo, dé biéu hién chitc niang ciia n6
hiéu qua & cdp do toan co thé, thi so dd co thé clia sinh
vat - tifc 13, su sap x€p trong khong gian chung ctia n6 -
cén dugc thiét 1ap va c6 vai tro hang ddu trong qué trinh
biét hoa. Trong muc tiép theo, chiing ta s& phan tich co s&
phan tir ctia su hinh thanh so dé co thé véi vi du di dugc
nghién ctu k¥ & rubi Drosophila.

Tao mau hinh thanh: Thiét 1ap so dé co thé

Cic quyét dinh t6 t€ bao chat va céc tin hiéu cdm tng
déng thoi gép phdn vao su phit trién mot so d6 khong
gian theo d6 céc mé va céc co quan clia mot co thé dugc
sép xép vao nhing vi trf dic thi clia chiing. Qud trinh nay
duoc goi 12 sy tao mau hinh (pattern formation).

Su tao méu hinh bat ddu ngay tir giai doan sém cua
qué trinh phat trién phoi khi c4c truc chinh cia co thé con
vat duge xic 1ap. Trude khi mot cong trinh xay dung bét
ddu duoc khdi cong, viéc trudc tién cdn lam la phai xdc
dinh dugc vi tri mat truéc, mat sau va cdc mat bén cua
cong trinh. Theo cdch giéng nhur vy, trude khi cic mé va
o quan ciia mot cod thé dong vat d6i xing hai bén hién
ra, vi tri cia ddu va duoi, cdc bén trdi v phai, mat trudc
va sau dugc thiét 1ap, hinh thanh nén ba truc chinh ctia
co thé. Cic tin hiéu phan tir diéu khién sy tao miu hinh
thanh, dugc goi chung la cic thong tin vi tri, duoc cung
cdp boi cic quyét dinh td t&€ bao chdt va céc tin hiéu cam
g (xem Hinh 18.15). Nhimg tin hié¢u nay “chi ddn” cho
t€ bao biét vi tri tuong d6i clia nd so véi cdc truc chinh
ctia co thé va véi cdc té€ bao lién ké, ddng thdi qui dinh
cdch ma méi t&€ bao va nhimg t& bao con cta né s& dap
tmg v6i cdc tin hiéu phan tir sau ndy.

Trong nira ddu the ky XX, cdc nha phéi hoc theo
phuong phép kinh dién da mé ta chi tiét hinh anh giai
phdu qua trinh phdt trién phoi clia mot s6 loai va thuc
hién mot s6 thi nghiém giai phiu cic mo cua phoi (xem
Chuong 47). Mic du nhilng nghién ciu nay da dit nén
moéng cho nhitg hiéu biét vé cdc co ché clia qu4 trinh
phit trién, song né khong chi ra duge cdc phan tit dic thi
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chi dAn qud trinh phét trién ciing nhu khong 1am séng to
duge cdch miu hinh co thé dwge xdc 14p ra sao.

Sau ndy, vdo nhitng nam 1940, cdc nha khoa hoc bt
ddu ddng céc phuong phép di truyén (cy thé 1A nghién
ctiu & cdic thé dot bien) dé im hiéu vé qud trinh phat trién
ctia Drosophila. Hudng 1iép cln n.’iy di thu dugc nhiéu
thanh cong ddng ké. Cic nghlén citu nhu vay da chi ra

cdic gene diéu khién qud trinh phét trién ddng thoi glup
chiing ta hiéu rd hon vé vai trd quan trong ctia cdc phan tir
dac hi¢u trong viée xdc dinh vi trf va dinh hudng bi¢t hod
clia céic tE bio. Il‘mg suf két hop giira cfc chch tiép cin cua
giai pMu hoc, di truyén hoc va hod sinh hoc trong céc
nghién ctru vé qué trinh phat trién ctia rudi .’)mvr)phr!a

cfic nha nghi¢n ctru da tim ra c4c nguyen 1§ phat trién
chung c6 thé &p dung vdi nhiéu lodi khic, trong dé c¢é ca

con ngudni.

Vong doi cua Drosophila

Rudi qua v cdc dong vt chan dot khic ¢6 clu tric than
ki€u modun, nghia 13 gém mot chudi céc dot xép theo
thit tr. Nhimg dot n\y 120 nén ba phin chinh: ddu, nguc
(phén gitta co th&, & mdi d6t ¢6 mot doi canh hodc mot
d6i chan moc ra), va bung (Hinh 18.17a). Gidng vdi cic
lodi dong vat d6i ximg hai bén khic, Drosophila c6 truc
truée - sau (dau - dudi), mot truc trén - dudi (lung - bung)
v mot truc trédi - phi. G Drosophila, céc quyét dinh t6 t&
bao chat ¢6 trong tnimg chua thy tinh cung cip thOng tin
vé céc truc dau - dudi va lung - bung, thim chi ngay tir
truGe khi xay ra thu tinh. G day, ching ta chi n6i dén cic
phan tit lién quan dén viéc x4c dinh truc diu - dudi.

Trimg ciia Drosophila phét trién trong bung tring
clia con cdi, duge bao boc bdi cdc t& bio bubng tring
c6 tén 1a cic dudng bao va cdc nang bao (Hinh 18.17b,
phia trén). Nhimg t€ bao trg gitip nay cung cap cho triing
chat dinh dudng, mRNA va cdc chat khic cin cho su phat
trién clia tring va hinh thanh v triing. Sau khi thu tinh va
dé trimg, qu4 trinh phat trién phoi dan dén sur hinh thanh
mot 4u trung phan d6t véi ba giai doan 4u tring khic
nhau. Sau dé, trong mot qud trinh bién thdi giéng nhu sau
thanh buém, céc du trung rudi qua tao td kén, & trong do,
no tiép tuc bién thai trung gian thanh mot con rudi trudng
thanh giong nhu dugc minh hoa trén Hinh 18.17a.

Phan tich di truyén gial doan d4u qua trinh phét
trién: Tim hiéu khoa hoc

Edward B. Lewis 1a mot nha sinh hoc ngudi My ¢6 tim
nhin xa. Ngay tir nhimg nam 1940, ong la ngudi diu tién
sir dung c4c phuong phép di truyén trong nghién ctru qua
trinh phét trién phoi & Drosophila. Lewis di nghién citu
céc dang rudi dot bién ki di vé hinh thdi v6i cdc sai hong
trong qua trinh phét trién nhu 6 thém cdc cdnh hodc
chan moc sai vi tri (Hinh 18.18). Ong tién hanh xdc dinh
vi tri cdc dot bién trén ban dé di truyén ca rudi qua, roi
tim su tuong quan gifa cdc dang phat trién b4t thuong
vdGi cdc gene dac thu. Nghién citu nay da cung cip nhimg
béng ching thuyét phuc ddu tién chi ra ring cdc gene bing
cdch nao d6 diéu khién qu4 trinh phét trién. Cic gene ma
Lewis tim ra, dugc goi 12 cac gene diéu khién phat trién
(homeotic genes), quy dinh su tao miu hinh trong cdc
giai doan ph6i muon, 4u triing va con truéng thanh.

370 PHAN3  Ditruyén hoc

Ph&n ddu Ph4n nguc Phén buhg

015 mm

Lun
? Phai
CACTRUC Trudc 714 Sau
COTHE Trai
Bung

(a) Con truéng thanh, Rudi trudng thanh c6 ca thé phan dét
va c4c d6t tao nén ba phan chinh clia co thé - ddu, nguc
va bung. C4c mai tén trén hinh biéu dién c4c truc clia co

thé.

Nang bao
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O Tring phét
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(b) Phat trién tir trimg dén du tring. © Tring mau vang
dugc bao boc bdi cac té bao khac tao thanh mét cdu tric
goi la nang ndm trong mét budng trimg clia me. @ Cac
dudng bao tiéu gidm sau khi chiing cung cdp chit dinh
dudng va mRNA cho trimg phét trién (I6n dan 1&n). Cudi
cuing tring trudng thanh lap ddy vo trimg; vé trimg dugc
sinh ra tir cdc nang bao. © Tring duoc thu tinh bén trong
ca thé me va sau d6 dugc dé ra. @ Phéi phat trién @ Mot
du trung qua ba giai doan. Giai doan thut ba hinh thanh
nén kén (khéng dugc vé trén hinh); trong kén, du tring
bién thai thanh dang truéng thanh nhu dugc vé trén
hinh (a).

A Hinh 18.17 Cac sy kién phat trién chinh trong vong doi
cla Drosophila.
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Kiéu dai

Nhimg hi€u bi¢t sau hon vé sy tao mau hinh trong giai
doan dau ctia qué trinh phat trién phoi da khong ¢6 duge
trong sudt khodng thoi gian 30 nam sau d6, cho dén khi
hai nha khoa hoc & Diic 12 Christiane Niisslein-Volhard va
Eric Wieschaus thi¢t 14p céc nghién ctu x4c dinh tdt cd
cic gene anh hudng dén sur phan d6t & Drosophila. Du 4n
nay 1ao ra an twrong manh bai ba 1y do. Thit nhat 12 s6 c4c
gene § Drosophila ma ngay nay chiing ta da biét c6 téng
cong khoang 13.700 gene. S& lugng cdc gene anh hudng
dén su phan d6t c6 thé chi 1a mét s6 nhd vi nhu vai "céi
kim” trong mot "d6ng rom" hay ciing c6 thé 1a mot s6 16n
va bién dong & mifc ma c4c nha khoa hoc khong thé x4c
dinh dugc chinh x4c. Thi hai, c4c dot bién inh hudng dén
nhimg qud trinh co ban nhat nhu sy phan d6t chéc chin
1 cdc dot bien gay chét pheéi, bao gém cac dot bien gay
nén ki€u hinh gy chét & giai doan phoi hoic trong giai
doan 4u triing. Do cdc thé dot bién gay chét phoi khong
sinh san dugc, nén khong thé nuéi chiing dé nghién ciu.
Cic nha nghién citu phai khic phuc v&n dé nay bing cich
tm ra cic dot bién lan dé c6 thé nhan chiing 1én qua dang
di hop tit. Thif ba, céc quyét dinh 16 t€ bao chét c6 trong
tning da dugc biét c6 vai trd quan trong trong viéc hinh
thanh céc truc co thé; vi vay, cic nha nghién citu biét ring
ho s& phai phan tich ca nhimg gene ctia me ciing nhu céc
gene ciia phoi. Ching ta s€ tiép tuc ban vé cic gene cia
me khi tap trung phan tich qua trinh hinh thanh truc co thé
trudc - sau trong qua trinh phat trién clia tnimg.

Niisslein-Volhard va Wieschaus bit diu viéc tim
ki€ém cdc gene phan d6t bang cach xir 1y rubi qua véi mot
chat gay dot bién trong giai doan hinh thanh hgp tir. Sau
dé, ho tién hanh lai giira cic ru6i duge xir 1y dot bién véi
nhau, r6i sang loc thé hé con chiu ctia ching dé€ tim ra
cac phoi bi chét hoic 4u tring c6 su phan d6t bat thuong
hoic cé nhimg sai hong khéc. Vi du, dé tim ra céc gene
tham gia vao viéc thiét 14p truc truée - sau, ho phai tim
ra cic phoi va 4u tring c6 cdc phdn ddu phét trién bat
thumg, ching han nhu hai ddu hozc hai duoi, tir d6 du
dodn su b4t thudng nhu vay c6 thé gay ra do céc dot bien
trong c4c gene ciia me v6n c6 vai tro thié€t yéu trong viec
thiét 1ap chinh x4c c4c phan du va duoi cia c4 thé con,

Bing phuong phdp nhu vy, Niisslein-Volhard va
Wieschaus cu6i ciing di x4c dinh dugc khoang 1.200 gene
c¢4n cho sir tao mAu hinh trong qué trinh phét trién phoi
rudi qua. Trong s6 do, khodng 120 gene 12 thiét yéu cho
su phan d6t binh thudng. Sau vai ndm, cdc nha nghién

< Hinh 18.18 Sy hinh thanh kiéu
hinh bt thuémg & Drosophila. Cac
ddt bién xdy ra & nhimg gene diéu
hoa nhit dinh, dugc goi la cac gene
diéu khién phat trién (homeotic gene),
gay nén su xu3t hién sai vj trf cia cic
c4u tric ca thé. Anh chup hién vi ndy
cho th3y su khic biét giita ddu cla
mét con rudi kiéu dai (dnh tréi) mang
mét ddi dngten nhé vdi ddu ciia mot
con rudi dét bién vé gene diéu khién
phét trién (dnh phai) mang mét dai
chan vao ding vi tri ciia dngten binh
thudng.

Dot bién

ctru da phan loai duge céc gene phan d6t ndy thanh cic
nhom dua vao chiic nang cua chiing, sau d6 tién hanh
1ap ban d6 va nhan dong dugc nhiéu gene trong s6 nay
dé tiép tuc nghién citu trong phong thi nghiém. Két qua
nghién ctru da 1am sdng té co ché phan tir clia céc bude
trong qud trinh tao miu hinh & Drosophila.

Khi cdc két qua nghién citu cia Niisslein-Volhard
va Wieschaus dugc két hgp vdi cong trinh truée d6 clia
Lewis, thi mot biic tranh toan canh vé qué trinh phat trién
ca Drosophila din hién ra. Dé ghi nhan nhimg phat
minh cha ho, gidi Nobel di dugc trao cho ba nha khoa
hoc nay vao nam 1995,

Dudi day, chidng ta sé tiép tuc dé cap vé cdc gene ma
Niisslein-Volhard, Wieschaus va cdc cdng su da tim ra
nhu cic quyét dinh t6 t€ bio ch4t ma me “gli” vao trimg.
Nhimg gene nay xdc dinh miu hinh phoi ddu tién bang
viéc diéu hoa su biéu hién cia cic gene & cic viing khéc
nhau ctia phoi sém.

Thiét I3p truc co thé

Nhu di néu & trén, cic quyét dinh t6 t€ bao chit trong
trimg 1 nhimg chat khéi dau thiét 1ap cac truc cia cd thé
& rudi Drosophila. Nhimg chét nay dugc ma hoa béi cac
gene clia me; tir dic diém hinh thinh kiéu hinh, nhimg
gene ndy dugc goi la cic gene bi tic dong boi me. Mot
gene bi me tic dong 12 gene ma khi bi dot bién & co thé
me thi s& 1am xu4t hién kiéu hinh dot bién & tat ca cac ca
thé con bat luan kiéu gene ctia con 1A gi. Trong qui trinh
phit trién & rudi qua, cdc sin phdm mRNA va protein ciia
cdc gene bi me tac dong dugc tich luy trong tning tir khi
tritng con trong buéng tning cia me. Khi me bi dét bién
@ gene do, t€ bio me s& tdng hop sin phim gene bi sai
héng (hoic khong tao ra bat cit sin phdm nio) din dén
viéc t€ bdo tning cta me bi hong; khi tning nay dugc thu
tinh, hop tir s& khong phét trién hodc khong phat trién
binh thudng.

Do nhimg gene ndy diéu khién qud trinh dinh huéng
(ph&n cuc) cla tning, ma sau dé 1 & con trudng thanh,
nén cdc gene bi me tdc dong con dugc goi l1a cic gene
phan cyc trimg. M6t nhém trong s6 nhing gene nay
thiét 1ap truc trudc - sau cua phoi, trong khi nhém thit hai
xdc dinh truc g - bung. Giéng nhu cédc dot bién trong
cédic gene phan dot, cdc dot bién & cic gene bi me tic dong
thudng la cdc gene giy chét phoi.
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Protein bicoid: Chat tao hinh cac cdu tric phdn
ddu D& tim hidu xem cfic gene bi me tic ddng bing cdch
ndo xdc dinh duge cde true ctia co thé con, chiing ta sé
tp trung xem mOt gene nhue vy, €6 tén 1A bicoid (tiéng
Latinh ¢6 nghia 1a “hai du6i™). Mot phoi md me ctiia né
mang gene bicoid (hai dudi) bi dot bién sé thidu nira than
phfa trude cia co thé; thay vdo d6, & ca hai ddu 1A clu
tnic nita than sau (Hinh 18.19). Hi¢n trgng ndy goi ¥
cho Nilsslein-Volhard va cdc cOng sir ctia b dira ra nhin

-

THINGHIEM St dyng mét phuong phap
di truyén dé nghién cttu qud trinh phat
trién ctia Drosophila, Christiane Nusslein-
Volhard va cdng suf tai Phong thi nghiém
Sinh hoc Phén tif Chau Au & Heidenberg,
Dirc, da thu nhan dugce nhiéu phdi va du
trung bi sai hdng vé kidu phét trién ca thé;
mdt s6 trong s chung la do cac dot bién
trong cac gene cia me. Mot gene nhu vay
duoc goi 13 bicoid, nghia 1a “hai dudi”, bdi vi
46t bién nay din dén hau qud 1a du tring
a6t bién khéng cd dadu ma cé hai dudi.
Nhimng nghién citu sau dé da phan tich su
biéu hién clia gene bicoid.

Céc nha nghién ctu gid thiét rdng
gene bicoid binh thuéng ma hod cho mot
protein tao hinh xac dinh phan dau (phia
trudc) ctia phoi. Dé kiém tra gia thiét, ho
da dung céac ky thuat phan tir dé xac dinh
liéu cdc mRNA va protein do gene nay ma
hoé cé & trong tring sau thu tinh va & phoi
som hay khéng.

KETQUA  mRNA bicoid (mau xanh lam)
tap trung & tan ciing phan déu cua tring
chua thu tinh. Sau d6 trong qua trinh phat
trién, protein Bicoid dugc tim thay tap
trung & tan cung phan dau cda phoi.

budi —_m

trung & dau.
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Trdng dang phét trién

Au truing kiéu dal

mRNA bicoid trong tring chua thy tinh

"KETLUAN ' Két qua ing ho gia thiét 13 protein Bicoid I3 protein tao hinh quy dinh su hinh thanh céc cu tric dic

mRNA bicoid —

mRNA bicoid trong tring
trudng thanh chua thu tinh

NGUON . Nusslein-Volhard et al, Determination of anteroposterior polarity in Drosophila, Science 238: 1675 - 1681 (1987). W.
Driever and C. Nisslein-Volhard, A gradient of bicoid protein in Drosophila embryos, Cell 54: 83 — 93 (1988). T. Berleth et al, The role of
localization of bicoid RNA in organizing the anterior pattern of the Drosophila embryo, EMBO Journal 7: 1749 — 1756 (1988).

m Néu gid thiét 1a dung, hdy du dodn diéu gi sé xdy ra néu ban “tiém” mRNA bicoid vao phin diu ctia mot
tring dugc sinh ra tif mét con cai 1a thé dét bién vé gene bicoid. 2

dinh ring: sin phdm cuia gene bicoid trong co thé me |

thiét yéu cho sir hinh thanh cdu triic phdn ddu cia nyg
qua va c6 thé chiing dugc tap trung trong céc t€ bao thuae
phédn ddu ctia phoi. Gid thiét ndy 1a mot vf du dién hink
cho thuyét gradient vé chdt tao hinh da timg duge ¢4,
nha nghién citu phoi hoc dua ra tir mot thé€ ky truée; the,
thuyét ndy, gradient ndng d¢ clia cdc cht, duge go; IA
cht tao hinh (morphogen), quy dinh cdc tryc ciia phy;
v céic dic diém khéc trong dang cdu tric clia né,

Thu tinh,
dich ma
mRNA bicoid

Phindiu
Protein bicoid & phoi sém

Protein bicoid & phéi sém
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Cong ngh¢ DNA t4i 16 hop va cde phirong phép hod
sinh hién dai khéc da giip cdc nha nghién ciu tim hidu
xem licu sin pham cia gene bicoid ¢6 the sur 1A mot
chat tao hinh quy diu tién ma ho dat ra 12 liéu mRNA va
cée sin phiim protein ciia nhitg gene ndy & trong tnimg
6 phan bO trong ving & céic vi trf theo 1y thuyét gradient
hay khong. Tir d6, ho phét hién ra ring, ding nhi gi4
thi¢t, mRNA ctia gene hicoid thp trung véi néng do cao &
tAn ciing ciia phiin ddu cda trimg chin (xem Hinh 18.19).
mRNA dige 1a0 ra trong cde dudng bdo, sau d6 dge
chuyén vio tnimg qua cfu sinh chat, réi duge dinh vi trén
bo khung 1€ bao & phin ddu ctia tning, Sau khi tnmg thu
tinh, mRNA dugce dich ma thanh protein, Protein Bicoid
s&¢ khuéch tén 1 phin dau téi phin duoi, din dén su hinh
thanh mdt gradient protein Bicoid & phoi sém vdi ndng
dd cao nhat & ddu 1tAn cang cta phin ddu. Diéu ndy pha
hop véi gid thi¢t 1a Bicoid 12 protein ¢6 tradch nhiém xéc
dinh phin ddu cha rudi qua. DE kiém tra lai gia thiét mot
cich dac biét hon, cdc nha khoa hoc sau d6 di ti€n hanh
tiem phan tr mRNA bicoid nguyén chit vao céc ving
khdc nhau cta phoi sém. K&t qua 12 & bat et vi tri ndo
mi mRNA bicoid dugc tiém déu c6 su dich ma téng hop
protein Bicoid va cu tric giéng ddu duge hinh thanh.

Céc nghién citu vé bicoid c6 y nghia budc ngoit vi
mot sO 1y do. DAu tién, né din dén viéc xdc dinh dugc
mot protein dic thu cin cho nhimg budc diu tién trong
qud trinh tao miu hinh co thé. Vi vy, n6 gitip chiing ta
hiéu duoc bang cdch nao cdc ving khic nhau clia trimg
c6 thé tao nén céc t€ bao sau dé di vio cic con dudng phit
trién (biét hod) khéc nhau. Thit hai, né gitip chiing ta hiéu
hon V€ vai tro'quyét dinh cta (kiéu gen) me trong giai
doan dau ciia qu4 trinh phat trién phoi ctia con. (Nhu mot
nha sinh hoc phat trién da néi “Me chi bao cho nhing dita
tré cach ma chiing 16n 1én”.) Cu6i ciing, nguyén tic ma
gradient néng do ctia chit tao hinh c6 thé x4c dinh duoc
tinh phén cuc va vi tri dugc chitng minh la mot nguyén
tic phat trién chi yéu & nhiéu loai, giong nhu du dodn tir
rat sGm cia nhiéu nha nghién citu phoi hoc.

O Drosophila, gradient cia cic protein khic nhau
khong nhitng chi xdc dinh cic ddu tan cling clia phin ddu
va phan du6i ma ching con xdc dinh truc lung - bung.
Sau nay, cic thong tin vé vi tri con diéu khién & mic do
tinh vi hon, dan dén hinh thanh cic d6t than ding huéng
va cudi cung kich tng sy hinh thanh c4c cu tric dac thi
& mbi d6t than. Khi cac gene hoat dong trong budc cudi
ciing nay khong binh thudng, thi so d6 co thé cha con
trudng thanh bi bi€én dang nhu mot vi du minh hoa trén
Hinh 18.18.

Tir muc nay, ching ta da hiéu bing céch nao su 1ap
trinh hoa déng bo va tinh xéo trong diéu hoa bit?u hién
clia cac gene theo trat tu nhat dinh c6 thé diéu khién dugc
qué trinh pht trién tir mot t€ bao trimg thy tinh thinh mot
co thé da bao hoan chinh. Chuong trinh nay dugc duy tri
& miic can bing giira viéc phai bat chinh xdc nhing gene
nh4t dinh déng thdi phai tit nhimg gene khic g cédc vi
tri phit hgp. Ngay c4 khi mot co thé da phit trién hoan
chinh, thi su biéu hién ciia cdc gene nhu vay vin dugc
diéu hoa mot cch chinh xdc. O phdn sau ciia chuong
nay, chiing ta s thdy sy chinh x4c nay cin chinh xdc nhu
th€ nao khi nhimg thay déi trong sy bi€u hi¢n clia mot
hoac mot s6 it gene nhat dinh ciing c6 thé din dén sy phit
sinh ung thu.

18.4

1. Nhu da duge dé cap & Chuong 12, nguyén phan
din dén s hinh thanh hai & bao con c6 vat chat
di truyén gidng hét nhau va giong vai (& bao me
ban d4u. Vay, theo ban tai sao san phdm ciia nhidu
14n nguyén phan lién tiép lai khong phai la nhimg &
bao giong hét nhau ?

2. Chc phan tlr tin hiéu duge giai phéng tir mot t€ bao
phoi ¢6 thé kich hoat sy bién ddi & mot t€ bio lan
can ma khong nhat thiét phai xAm nhap vao t€ bao
do. Diéu d6 xay ra nhu thé nao ?

3. Tai sao céc gene bi tic dong bdi me & rudi qua
con dugce goi 1A cdc gene phan cuc tnimg 7

4. ﬂm Trén Hinh 18.15b, cdc t€ bao &
phia du6i dang téng hop cdc phan tit tin hiéu,
trong khi c4c t€ bao & phia trén dang biéu hién céc
thu thé ti€p nhan tin hiéu. Theo quan diém diéu
hoa biéu hién gene, hay gidi thich tai sao nhimg t&

bao ndy khic nhau vé chifc nang.
Cau tra 16i c6 trong Phu luc A. 4
185
Ung thu hinh thanh do cac bién
déi di truyén anh hudng dén su
diéu khién chu ky té bao

O Chuong 12, chiing ta da dé cap ung thu nhu mot nhém
bénh trong d6 céc t€ bao thoat khéi cdc co ché kiém sodt
von binh thudng han ché su phan chia cia chiing. Bay
gid, sau khi ching ta da trao déi vé co s& phan tir clia
cdc qué trinh biéu hién gene va diéu hod biéu hién gene,
chiing ta s€ xem ung thu mét cich k¥ hon. Cic hé théng
diéu hoa biéu hién gene vén sai hong trong ung thu hoa
ra rit giong voi cac hé thong c6 vai trd trong diéu khién
phét trién phoi, trong diéu hoa cdc dp img mién dich va
nhi€u qua trinh sinh hoc khic. Vi vay, cdc nghién ciu co
sO phan tir ca ung thu s& dong thoi cung cap va thu thap
duoc thém thong tin lién quan tdi cac qua trinh sinh hoc
khéc.

Cac loai gene lién quan dén ung thu

Cic gene binh thuong diéu hoa su sinh trudng va phan
chia t€ bao trong chu ky t€ bao bao gdm cic gene ma hoa
cho céc yé&u t6 sinh truong, cic thu thé cia ching va cic
phan tir tham gia vao cdc con dudng truyén tin hiéu giita
cdc t&€ bdo. (Dé tdng két vé chu ky t€ bao, xem Chuong
12). Céc dot bién 1am thay ddi & nhimg gene nay trong
cdc t€ bao sinh dudng (soma) c6 thé din dén ung thu. Tic
nhan 1am thay d6i nhu vay c6 thé 1a cdc dot bién tu phat
ngiu nhién. Tuy vay, nhi€u dot bién phit sinh ung thu c6
xu hudng 1a do céc tic nhan cha méi trudng, chang han
nhu cic loai hod chat doc hai gay ung thu, tia X va cic
ngudn tia xa ning lugng cao khéic hoic do mot s& virus
nhat dinh.

Mot trong nhimg phdt hién mang tinh budc ngoat vé
ung thu xudt hi¢n vao nim 1911, khi mét nha bénh hoc
nguoi My 1a Peyton Rous phat hién ra mét loai virus gay
ung thu & ga. K€ tir d6, cdc nha khoa hoc di tim ra mat
s6 virus khoi u gdy bénh ung thu & cdc loai dong vat khic
nhau, trong dé c6 cd & ngudi (xem Bing 19.1). Virus
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Epstein - Barr gy tang bach cfu don nhan truyén nhiém
¢6 lien quan dén mot s6 loai ung thu, trong d6 ddng chi y
1a bénh bach ciu lympho Burkitt, Cdc Papillomavirus li¢n
quan d¢n ung thur ¢ tr cung vd mot loai virus ¢6 tén Ia
HTLV-1 gy nén mot loai beénh bach cu & ngudi tnemg
thinh. Xét trén todn the gidi, virus c6 lien quan dén su
phét sinh ung thir & khodng 15% s ca ung thu & ngudi.

Gene ung thur va gene tién ung thu

Céc nghién ctru vé cde virus khoi u da dn dén viée phét
hién ra cdc gene phat sinh ung thur va duge goi tit 1a gene
ung thir (oncogene, bit ngudn tr tichg Hy Lap véi nghia
cua 1y onco 14 “khoi u™) & mot sO retrovirus nhq'l dinh
(xem Churong 19). Sau ndy, nhimg ban sao gén giong vdi
nhimg gene ung the ndy duge tim thdy trong h¢ gene
ngrdi VA cde lodi dong vat khdc. Nhimg bin sao binh
thiromg ndty ¢6 trong h¢ gene ctia t€ bao, dwge goi 13 céc
gene tién ung thwr (proto-oncogen), mi hod cho cic
protein ¢6 vai tro thiic ddy su sinh tnrong va phan chia
binh thudng cta t€ bao.

Vay. bing cdch ndo mot gene tién ung thu - thuding Ia
gene ¢6 chifc nang thiét yéu trong hoat dong cla cdc té&
bao binh thuong - lai trd thainh mot gene ung thu, tic 12
gene gay ung thu? Nhin chung, mot gene ung thu thuong
xuit hién do mot thay déi di truyén din dén hodc 1am
tang sO luong san phdm protein do gene tién ung thu mi
hoa hoac 12 tang hoat tinh clia méi phan tir protein. Cic
c4ch bién déi di truyén din dén viéc cdc gene tién ung thu
chuyén thanh céc gene ung thu ¢6 thé chia lam ba nh6m
chinh: su di chuyén cia DNA trong h¢ gene, su khuéch
dai (nhan 1én nhiéu bin sao) clia mét gene tién ung thu,
va cic dot bién diém xudt hién trong mot trinh tu diéu
hoa hay ngay trong gene tién ung thu (Hinh 18.20).

Nhiéu t€ bao ung thu thudng dugc tim thdy chia cic
nhiém sic thé hoac bi diit réi néi lai khong diing, hoic
mang cic chuyén doan tir nhiém sic thé ndy sang nhiém
sac thé khac (xem Hinh 15.15). Dén day, ching ta da
biét bing cich nao gene dugc diéu hoa biéu hién, qua
d6 chiing ta c6 thé hiéu dugc nhimg hau qua c6 thé xay
ra do cic chuyén doan d6. Néu mot gene tién ung thu
dugc chuyén dén gdn mot promoter (hodc mot trinh tur
diéu hoa) hoat dong cuc manbh, thi sy phién ma clia gene
s€ tang lén, din dén viéc né chuyén thanh gene ung thu.
Nhom bién déi di truyén chii yéu thit hai 1a su khuéch dai

ciia cdc gene tién ung thu din dén trong t€ bdo c6 nhi

han sao cua nhimg gene ndy. Kha nang thi ba 12 dg bi(:"
diém xudt hién hodc (1) trong mot promoter hay mon
enhancer diéu khién mot gene tién ung thu 1am tang e
bidu hién ctia n6, hodc (2) trong mot trinh tu mi ho4, |3“:
bi¢n doi san phdm ctia gene thanh mot protein c6 hoy
tfnh manh hon hodc tré nén bén vimg hon trong céc qug
trinh phan gidi so vdi protein binh thudmg. Tat ca hiln,
¢ ché niy déu c6 thé ddn dén sy kich thich chu ky tehy,
khong binh thutmg va dy té bao vao con duiing dc tih,

Gene trc ché kh6i u

Bén canh cdc gene ma san phdm ctia chiing thudmg thg,
ddy su phan chia t€ bao, thi t€ bao con chita cic gene my
san pham binh thudng cha ching trc ché'té bao phan chi,
Nhimg gene nhu vay duge goi 1a céc gene dc ché khg;
u, bdi vi céc protein do chiing ma hod gidp ngan can g
sinh truang vo t6 chitc clia t€ bao. Moi dot bién lam gian,
hoat dong binh thudng ctia mot protein ¢ ché khéi u ¢4
th€ g6p phén gdy phit sinh ung thu, trong thuc t€ 12 kich
thich hoat dong sinh trugng do thi€u hoat dong 4t ché.

San phdm protein clia cdc gene tic ch€ khdi u c6 nhiéy
chttc ning khdc nhau. Mot s6 protein c ché khéi u ¢
chic ning slra chita DNA; chiic niang nay gilp t€ bao
tranh khoi viéc tich luy cdc dot bi€n giy ung thu. Cic
protein tc ché khéi u khéc c6 vai trd diéu khién hoat
dong dinh két giita céc t&€ bao véi mang ngoai bao (chit
nén ngoai bdo); su dinh vi ding cuia cic t€ bao ¢ § nghia
quan trong trong té chitc & cic mo binh thutmg, nhung
thuong thiéu & cdc mo ung thu. Bén canh dé, céc protein
trc ché€ kh6i u con c6 thé la thanh phdn thudc cic con
dudng truyén tin hiéu trong t&€ bao c6 tic dong tic ché sy
dién tién cta chu ky té bao.

Cac con duong truyén tin hiéu binh thudng cla
té€ bao bj nhieu

Nhiéu protein dugc ma hoa béi cdc gene tién ung thy
va gene tic ché kh6i u 12 thanh phan cta cédc con duing
truyén tin hiéu trong t& bdo (Hinh 18.21). Hiy quan sit
k¥ hon viéc nhimg protein nhu vay hoat dong thé n2o 0
cdc t€ bao binh thuong va déi chi€u véi hoat dong (s
héng) ctia chiing & céc t& bao ung thu. Chiing ta s& t3p
trung vao cdc sian phdm cta hai gene; mot gene dugc 20!

Gene tién ung thu
(proto-oncogen)

SN, i /g

e iV 4

Chuyén doan ho#c chuyén Khuéch dal gene:

vi tri: gene chuyén dén vi trl C v
S, e Aot rrthon 6 nhiéu ban sao clia gene

cach mdi ; ;
7¢ 7

Wil N

Du thira qué mic lugng
protein thic déy sinh trudng

Du thira qud muc lugng

protein thuc ddy sinh trudng

\

Dot bién diém:
Trong trinh ty diéu hoa Trong gene
Gene ung thu (oncogene) Gene ung thu

Q@ @
Du thifa qua mic lugng Tang hoat tinh

protein thic ddy sinh trudng  hodc sy bén viing
. cla protein

A Hinh 18.20 Nhing bién A6l di truyén c6 thé chuyén céc gené tién ung thu thanh cic gene ung thu.
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(a) Con duding kich thich chu ky t&
bao. Con dudng nay dugc kich
hoat bdi @ moét yéu t6 sinh trudng
lien két vao @ thu thé dc hidu
ctia né trén mang sinh chit. Tin
hiéu nay dugc truyén tdi © mot
G-protein c6 tén la Ras. Gi6ng vdi
tat ca cac G-protein, Ras dugc hoat
hoé khi lién két véi GTP. Ras sau dé
“ddy" tin hiéu t&i © mét chudi cac
protein kinase. Enzyme kinase cui
cung ctia chudi hoat hos © mét
yéu t6 hoat hoa phién ma cé vai
trd “bat" mot hodc nhidu gene ma
hoé cac protein thic ddy chu ky t&
bao (lam tang su phan bao). Néu
mot dot bién 1am protein Ras hodc
bat cur thanh phan ndo khic cla
con dudng truyén tin hoat déng
qua muc binh thudng, thi hoat
dong phéan bao qua muc va ung
thu cé thé xay ra.

(b) Con dudng tc ché chu ky té bao.
Trong con dudng nay, @ DNA sai
hong la mét tin hiéu ndi bao dugc
truyén qua @ cac protein kinase
va dan dén su hoat ho4 © p53. 3
trang thai hoat hoa, p53 thuc day
phién ma cda gene ma hoé cho
mat protein Uc ché chu ky t& bao.
Su tc ché chu ky té bao ddm bao
cho viéc DNA sai héng khong dugc
nhan Ién (tdi ban). Nhitng d6t bién
dan dén su thiéu hut cac thanh
phan cia con dudng truyén tin nay
c6 thé gép phan vao su phét sinh
ung thu.

~—

(c) Anh hudng ctia cic ddt bién. Su
phan bao tang bat thuong dan dén
ung thu c6 thé la do chu ky té bao
bi kich thich qua muc, nhu trugng
hop (a), hodc khong dugc Uc ché
mot cach binh thugng nhu trudng

hop (b).
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Hady nhin vao con dudng & hinh (b) va gidi
thich liéu mét dét bién gdy ung thu & mét
gene tic ché khéi u, chdng han nhu p53, ¢6 xu
hudng la dét bién tréi hay Idn?

A Hinh 18.21 C4c con dudng truyén tin diéu hoa sy phan bao. C hai con
dudng kich thich va dc ché cung diéu hoa chu ky té bao, thuang théng qua
phién ma. Ung thu |2 do nhiing sal héng trong nhiing con duding nhu vay;
chiing cé thé bj gay ra bdi cac dbt bién, hodc ty phat hodc do céc tdc nhan ddt

bién tif méi trudng.
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1A gene tién ung thar ras, con mot gene 12 gene (e che
khoi u pS3. Céc dot bién & gene ras dirge tim thay tron
khodng 30% trudmg hop ung thu & ngudi, con dot bién
gene pS3 duoc tim thay & nhiéu hon 50% tnrdmg hop.

Protein Ras dirge ma hod bai gene ras (gene duoc
dat 1én theo 1€ bao sacom chudt - rat sacoma - mot loai
ung thur mo lien ké1); day 12 mot G-protein truyén tai tin
hi¢u tr mot thu (hé clia y€u t6 sinh tnrdmg trén mang sinh
chit t&i mot chudi cdc protein kinase (xem Chuong 11).
O cudi chudi truyén tin hicu d6, ddp dng cia 1€ bao la
tong hop nén mot protein thic ddy chu ky t& bao (Hinh
18.21a). Thong thudmg, mot con dudmg truyén tin hi¢u
nhur vay s& khong hoat dong trir khi né durge kich hoat boi
mOt yéu 16 sinh trirdmg dac thi. Nhumg mot s6 dot bién &
gene ras ¢6 thé din dén su hinh thanh protein Ras hoat
dong qua mutc va protein ndy kich hoat chudi cdc enzyme
Kinase ngay ca khi khong ¢6 yéu td sinh truéng; két qua
12 sy phan chia t& bao tang 18n. Trong thyc t€, hodc khi
cdc dang hoat ddong quéi mirc hodc khi s6 lugng ctia moi
thanh phin trong con dudng truyén tin hi¢u tang 1én qud
mitc déu ¢6 thé din dén hau qua twong ty, tifc 12 1am tang
su phén chia té bao binh thuong.

Hinh 18.21b minh hoa mét con dudmg truyén tin hi¢u
& d6 mot tin hiéu s& dan dén sy téng hop mot loai protein
c6 tic dung e ché su phan chia t€ bdo. Trong truong hop
@ day, tin hiéu ndy 12 mot sai hong trong DNA clia t€ bao,
¢4 thé gay ra do tdc dong cla 4nh sdng cuc tim. Hoat dong
ctia con dudng truyén tin hiéu ndy s& lam ngén can su dién
tién cia chu ky t€bao cho dén khi sai hong dugc sira chira.
Néu diéu nay khong dién ra binh thuong, thi sai hong d6
c6 thé din dén su phét sinh ung thu bdi vi n6 c6 thé 1am
tich luy cic dot bién hoac din dén cic sai hong nhiém sic
thé khic. Do vay, cic gene ma ho4 cho cdc thanh phdn clia
con dudng truyén tin hiéu nay hoat dong giéng nhu céc
gene tic ché khoi u. Gene p53 (goi nhu vay vi san phdm
protein clia n6 c6 khoi luong phan tir 53.000 dalton) 1a
mot gene tc ché khai u. Protein do gene nay ma hoa la
. mdt yéu t6 phién ma dic biét; né thiic day su san sinh céc
protein iic ché chu ky t€ bao. Vily do d6, néu mét dot bi€n
Iam gene p353 mét chic nang, thi dot bién dé c6 theé dan
dén su tang sinh bat thudng ciia té€ bao va xudt hién ung
thr (Hinh 18.21c¢); hau qua nay giéng nhu khi mét dot
bién 1am protein Ras trd nén hoat dong qud miic.

Gene p53 con duoc goi 1a “thién thin bao vé hé gen”.
Mbi khi dugc hoat hod, ching han do DNA sai hong,
protein p53 sé biéu hién chic nang nhu yéu t6 hoat hod
mot s6 gene khic. Thong thudng no s& hoat hod mot gene

Ruét két

@ Mst gene lc
ché khéi u APC

: R
hogc gene khac) | i 3
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Té bao biéu bl
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c6 tén 12 p21; san phdm cia gene ndy c6 tdc dung |3y,
dimg sy dién tién ctia chu ky t¢€ bao bing cich né Jigy,
két vao céc enzyme kinase phu thudc cyclin; nhés vay, («
hao sé ¢6 thoi gian dé sira chita DNA sai hong ciia ng.
ngoai ra, protein p53 con c6 kha nang truc tiép “bat” 4.
gene tham gia vao qud trinh sira chta DNA. Khi sai hon
DNA khong thé sira chira duge, protein p53 hoat hod meg
$6 gene “tu ti” ma san phdm protein cia ching 1am g
bao chét theo chuong trinh (xem Hinh 11.20). Nhu vay,
ft nhat bing ba con duémg khic nhau, protein p53 c6 thé
ngin can mot t&€ bao c6 cac sai hong DNA nhat dinh tiép
tuc phan bao. Néu céc dot bién d6 duge tich luy va t&bag
sOng s6t duge qua céc 14n phan bao, ma nhiéu kha nang
1A do gene ttc ch€ khGi u p53 bi mat hodc bi hong, thi ung
thur c6 thé phat sinh.

Mo hinh phat sinh ung thu nhiéu budc

Thudng thi phai c6 nhiéu hon mot dot bién trong t€ bao
soma mdi cé thé din dén t4t ci nhimg bién déi dic thi
ctia mot t€ bao ung thu thyc thy. Diéu nay gilp giai thich
tai sao nguy cd mac cic bénh ung thu ting lén ding ké
khi tudi doi tang lén. Néu ung thu 1a do su tich luj ciia
cdc dot bién va cdc dot bién c6 thé xuit hién ngiu nhien
su6t cudc doi, thi khi tudi doi cang cao, nguy co méc ung
thu cang 16n.

Mo hinh vé mot con dudng phit sinh ung thr gém
nhiéu budc dugc cing c6 boi céc nghién ciu duoc tign
hanh & mot trong nhitng bénh ung thu da dugc tim hiéu
ki nhat & ngudi, d6 1a bénh ung thu ruét két. G My, méi
nim c6 khoang 135.000 bénh nhan ung thu rudt két méi
dugc phét hién, va con s6 tif vong do bénh nay 1a khoang
60.000 ngudi. Giong nhu phin 16n cic bénh ung thu
khic, ung thu ruot két tién trién tir tir (Hinh 18.22), D4y
hiéu d4u tién 12 su hinh thanh mot khéi polyp nhé, lanh
tinh, trén 16p t€ bao 16t rudt két. Cac t€ bao clia khéi polyp
trong binh thudng, mac du chiing phan chia nhanh hon
mot cich bat thuong. Khdi u din din tang trudng rdi cudi
ciing ¢6 thé chuyén thanh dc tinh va xam 14n céc ving mé
khic. Su phat sinh mot khéi u éc tinh dién ra déng thi
véi su tich luy thém céc dot bién 1am chuyén céc gene tién
ung thu thanh cdc gene ung thu, dong thi 1am b4t hoat
cic gene tic ch€ khoi u. Trong qua trinh nhur vay, céc gene
ung thu ras va iic ché khéi u p53 thudng c6 lién quan.

It nhat phai c6 khodng sdu su thay ddi xuit hién & cip
d6 DNA méi c6 thé chuyén mot t€ bao sang trang thi ung
thu ddy di. Nhimg thay doi nay bao gém su xuat hién clia
it nhat mot gene ung thu haat dong manh va cac dot bién

¥ Hinh 18.22 Mé hinh phit sinh ung thu rudt két qua nhiéu budc. Gay dnh huéng dén
rudt két va/hodc truc trang, loai ung thu nay 1a mét trong nhing loai dugc hidu biét ddy di
nh3t. Nhifng thay ddi trong khdi u dién ra déng thai véi mot loat cac bién ddi di truyén, bao
g6m céc ddt bién dnh hudng dén mot sé gene e ché khéi u (nhu p53) va gene tién khéi u
ras. Cac dot bién & cac gene tic ché khéi u thudng dan dén lam mat chifc ndng cia gene.
APC viét tét ciia cum tif “adenomatous polyposis coli” (tuc 1a “u tuyén dang polyp”), con
DCC viét tit cia cum tir “deleted in colorectal cancer” (tuc la “mat trong ung thu ruét két -
tryc trang”). Nhing trinh tu dot bién khac ciing cé thé ddn dén ung thu rudt két.

O Métgenec
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1am mdt chitc ning (hodc mét gen) chia mot s§ gene tc ché
khai u. Ngodi ra, do céc allele dot bign & céc gene (e ché
khoi u thudmg 12 1an, nén trong phin 16n truom hop, cd
hai bin sao cia nhimg gene ndy déu phai bi bat hoat thi
mai 1lam mAt kha nang e ch&’khai u, (Nguoe lai, ph:ih 16m
céic gene ung tha thudmg biéu hién nhy cée allele troi.) O
nhidu kKhoi u 4c tinh, gene mi ho4 cho enzyme telomerase
duge hoat hod. Enzyme ndy phuc héi sy ngén lai clia cdc
ddu mit nhidm séc thé trong qu4 trinh t4i bin DNA (xem
Hinh 16.19). Sy sén sinh enzyme telomerase trong céc 1&
bao ung thir lam mét mOt ca ché ty nhién han ché s6 14n
phan bao ctia cée t¢ bao soma binh thudmg.

Khuynh hudng di €n va cac yéu t6 khac go
phdn phat sin unmu X =0

LAp ludn cho rang phdi ¢6 nhiéu bi¢n ddi di truyén déng
thdi méi tao nén mot t& bdo ung thu cling gidp gidi thich
cho hién tugng quan sit thay %l mot s6 dong ho 12 ung
thu c6 bi€u hién di truyén. Mot c4 thé da duge di truyén
mot gene ung thir hode mét aliele e che khéi u dot bién
s& tién mot bude gan hon t6i nguy co tich luy nhimg dot
bi¢n khdc din dén sy phét sinh ung thu so véi nhimg ca
thé khong mang bat cir dot bién nao nhu vdy.

Cic nha di truyén hoc dang d4u tu nhiéu cong sitc dé
xde dinh cdc allele gdy ung thu ¢6 thé di truyén, qua d6
khuynh huéng di truyén vé khi nang méc nhimg beénh
ung thu nhét dinh ¢6 thé chin dodn dugc sém trong cudc
doi ciia méi ngudi. Vi du nhu, khodng 15% s6 trudng hop
ung thu rudt két do cdc dot bién di truyén. Trong d6, nhiéu
truong hop lién quan dén nhimg dot bien & gene tc ché
khoi u va dugc goi 12 bénh polyp tuyén, hay bénh APC
(xem Hinh 18.22). Gene ttc ch€ kh6i u nay c6 nhiéu chic
nang trong t€ bao bao gém viéc diéu hoa sir di chuyén ciia
t€'bao va sy két dinh 1€ bao. Tham chi & nhing bénh nhan
khong c6 lich sit gia dinh bi bénh, thi 60% ung thu truc
trang 1a do gene APC bi dot bién. G nhimg bénh nhan nay,
cdc dot bién m6i phai xuat hién trén ca hai allele ctia gene
APC trude khi gene bi mat chifc niang. Nhung do chi ¢6
15% s6 trudng hop ung thur ru6t két dugc biét 1a do c4c dot
bién gene dugc di truyén, nén cic nha nghién ciu ciing da
no luc di tim va x4c dinh cic “dau chuan” khic c6 thé du
dodn nguy co mac mot bénh ung thur nhat dinh. ,

C6 bang chimg cho thdy khuynh huéng di truyén biéu
hién r5 trong khoang tir 5 t6i 10% bénh nhan mic bénh
ung thu vii. Day 1a bénh ung thu ph6 bién thit hai o My,
v6i khoang trén 180.000 phu nir (va mot s6 & nam gidi)
phat bénh hang nam; trong d6, c¢6 dén 40.000 ca tir vong.
Cac dot bién lién quan dén hai gene 1a BRCAI va BRCA2
(BRCA viét tat tir thuat ngir “ung thu vi” trong ti€ng Anh
1a Breast Cancer) duoc tim thdy trong it nhit mét nira s0
ca ung thu vii biéu hién di truyén (Hinh 18.23). Mot ngudsi
phu nir thira hudng tir cha hoic me mét ban sao dot bién
cua gene BRCAI sé c6 nguy co mic ung thu vi trude tudi
5012 60% so vdi 2% & nhimg ngudi ¢ kiéu gene déng hop
tir v€ allele binh thuong. Ca hai gene BRCAI va BRCA2
déu duoc xem 1a céc gene ifc ché€ kh6i u, boi vi céc allele
kiéu dai ctia chiing c6 vai trd bao vé t€ bao khoi qué trinh
phat sinh ung thu va céc allele dot bién cia ching déu la
1an. Mot c4ch rd rang, cc protein BRCAI va BRCA2 déu
¢6 chiic nang trong con duong sua chifa cdc DNA sai hor}g
cha t€ blo. Protein BRCA2 dugc bi€t 13 hon, trong d6 chic
néng ciia n6 12 ph6i hop v6i mot loai protein khdc dé sira
chita c4c dit doan xAy ra trén ci hai mach coa phan tir
DNA, nghia 12 n6 ¢6 vai trd quan trong trong viéc duy tri
DNA khéng bi sai hong trong nhan t€ bao.

Do sy dift gay DNA ciing ¢6 thé din dén ung thu,
chiing ta c6 thé suy lu4n ring nguy co ung thu c6 thé

A Hinh 18.23 Truy tim ¢o s& phan tif ciia ung thu vd. 5au 16
nam nghién cltu, vao ndm 1990, nha di truyén hoc Mary-CIelre
King da chiing minh mét cach thuyét phuc rdng cac dot bién
trong mét gene - BRCAT - lién quan dén tang nguy cd mic
bénh ung thu vi; vao thai gian d6, day 1a mot phat hién lam
thay déi quan diém y hoc. Phéng thi nghiém cua ba hién nay
dang nghién cu xac dinh cc diéu kién méi trudng anh hudng
dén thai diém phat sinh ung thu & nhiing ngudi mang cac dét
bién & gene BRCAT va mét gene ung thu vi khic 13 BRCA2.

giam di cling v4i viéc han ché t6i da viéc phoi nhiém co
-thé v6i cdc tdc nhan 1am sai hong DNA, vi du nhu cic
ngudn chi€u xa cyc tim hay cdc hoa chat doc trong khéi
thuéc 14. Cic phuong phép méi nhim chin dodn sém va
diéu tri cdc bénh ung thu dic thi di va dang tiép tuc duoc
phit trién trén co s& c4c k¥ thuat phan tich méi: ching c6
+thé bao gém ca viéc can thiép vao su diéu hoa biéu hién
gene trong cic t&€ bao khéi u, v6i muc dich cuéi cling 12
lam giam ty 18 tir vong do ung thu gay ra. .
Céc nghién ciu vé gene lién quan dén ung thy, di
dugc di truyén hay khong, déu giap tang hiéu biét cich
thic nhiing r6i loan trong diéu hoa biéu hién gene c6 thé
giy can bénh nay. Chiing ta di dat duoc nhimg budc ti€n
dai k& tir nhing phat hién ddu tién ciia Peyton Rous. Bay
gi0 ching ta da biét: cac virus c6 thé gép phdn gay ung
thu do tich hop vat chat di truyén clia ching vao DNA
clia t€ bao chu. Sy tich hgp clia hé gene virus c6 thé dua
vao t€ bao chi mét gene ung thy, 1am hong mot gene iic
ché kh6i u, hoac chuyén mot gene tién ung thu thinh mét
gene ung thu. Ngoai ra, mot s6 virus tao ra cic protein
1am bat hoat p53 va cdc protein tic ché khéi u khic, 1am
t€ bao c6 xu hudng tré thanh t& bao ung thu. Mic di virus
chi 16n hon chiit it so v6i mot phan tir acid nucleic dugc
boc bdi mét 16p vo bao vé, song chiing 1 nhimg tic nhan
hoat dong manh. Chiing ta s& tim hiéu virus biéu hién
hoat dong séng nhu thé nao & chuong sau.

' EEDITTTE 18.5

1. Hay so sinh nhimg chiic nang théng thuong cia
cdc protein duge ma hod béi cic gene tién khéi u
Vi cédc protein duge ma hod bdi cdc gene tic ché
khéi u. ‘

2. Trong béi cdnh ndo thi ung thu duge coi 12 bénh di
truyén? jasi e

3. [GETENTEEM Khi xét vé anh hudng clia dot bién
té‘ihm,i*nhcﬁa san phdm do gene ma hod, hay
cho biét cdc dot bién din dén ung thur lién quan
dén céc gene tién ung thu va cic gene \ic ché khai

u khéc nhau nhu thé ndo. I

Cau trd 1di c6 trong Phu luc A.
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TOM TAT CAC KHAINIEM THEN CHOT

R 13, 1

Vi khudn thuong dap (img véi cac thay ddi cia moi truong
qua diéu hoa phién ma (tr. 351 - 356)

P Cacoperon: Khdl niém ca ban Cic t€ bao diéu khién
qud trinh chuyén hod thong qua diéu hod hoat tfnh enzyme
hoac didu hod biéu hién clia cdc gene ma hod cho nhimg
enzyme dé. O vi khudn, céc gene thudng két cum thanh
cac operon v mdt promoter dirge dang chung cho mot s@
gene lién ké. MOt vi tef van hanh (operator) ¢6 vai trd “bat”
hodc “tat” operon, din dén co ché diéu hod phdi hgp céc
gene.

Operon

r N

Promoter

Cac gene

-

\78
Operator =il .
RNA :
polymerase l !

Céac chudi polypeptide

P> Cécoperon cdm ting va (ic ché: Hali loai diéu hoa biéu
hién gene kiéu &m tinh Trong méi loai operon, sy lién
két cua mot protein e ché dac thu vao vi tri van hanh
(operator) ngan cin su phién ma. (Protein ¢ ché dugc ma
hoé bdi mot gene diéu hoa riéng.) O operon e ché, chat
tic ché€ & dang hoat hoa khi lién két véi chét dong tc ché,
thudng 1a san phdm cu6i cing ctia mot con duong di hoa.

Cac gene dugcbiéu hién Cacgene khéng dugc biéu hién
Promoter
—~— _—_ Caicgene
N7 | ] B B /ANV/4
Operator o Chit uc ché & dang
Chét tc ché & dang bst A hoat hga: lién két véi
hoat: khéng 6 chat Ch&t déng chit déng uc ché
dbéng \tc ché tcché £

G operon cim tmg, sy lién két ciia mot chit cim Vg vao
mo6t chit iic ché vén di duge hoat hod 1am bit hoat chat
tic ch€ déng thdi hoat hod phién ma. Céc enzyme cam g
thuong tham gia vao cic con dudng déng hod.

Céc gene khong dugc biéu hién Céc gene dugcbi€uhién
Promoter

Opesator Céc gene

Chét Gc ché ddang Chét dc ché & dang
hoat héa: khong c6 Q@Y bt hostién ket voi
«chét cadm (ng : chét cdm ing

» Dléu hod biéu hign gene kiéu duong tinh Mot s6
operon dugc diéu hoa kiéu duong tinh boi mot protein
hoat hod, nhu protein hoat ho4 bai cht di hod CAP;
protein nay thic ddy phién ma khi n6 lién két vao mot vj
tri thu6c promoter.

378 PHAN 3 ‘Ditruyén hoc

I 18. 2

C4c gene ¢ sinh vat nhan thuc c6 thé duoc diéu hoa bidy
hién 6 bat cur giai doan nao (tr. 356 - 364)

Bién @81 chdt nhidm sdc Lo PR
« C4c gene & cac viing chit « Diéu hoa & budc khdl diu phign ma;
nhidm sdc két dic cao thudng cé4c yéu td phién ma lién két vao cic trink
khéng dugc phién ma. ty diéu khién trén DNA.

¢ Acetyl hod histone c6 xu
hudng 1dm néi léng chit
nhiém sic, do vay lam ting
cuéng phién ma.

—_—

DNA dugc bé cong, tao diéu kién cho cic
yéu t6 hoat hod tuong tac dugc véi cic
+ Metyl hod DNA thuang protein tai promoter va khéi d3u phién ms,

1am gidm phién ma. « Diéu hoa phéi hop:

Enhancer clla cdc  Enhancer cla cic
gene dic trung gene dac trun
mo gan thuy tinh thég

i 17 o
_ HoanthignRNA )
e Cac cach cat-ndi RNA khic nhau:

Ban phién ma RNA sa
c3p (tién-RNA)

EEr—ar——m
mRNA —5,h0<k\—:

o Su khdi ddu dich ma c6 thé dugce diéu
khién béi hoat ddng diéu hoa cla cic
yéu 18 (protein) khdi ddu dich ma.

.. PhangidimRNA =

° Mdi phér:stt’r mRNA cé L
thai gi dac trung, &
du':;cg ,';2 zi:r? mbct ;:hag * Qua trinh hoan thién va

bdi cac trinh ty 5’'UTR va phan gidi protein béi cac
3'UTR. i proteasome cung la buéc

dugc diéu hoa.

T 18.3

Cac RNA khong ma hoa dam nhan nhiéu vai tré trong
diéu khién sir bi€u hién ctia gene (tr. 364 - 366)

/ 4 \\ Bién déichatnhigmsic |

—| & Cac phan ti RNA nhd c6 thé thic ddy
sy hinh thanh di nhiém s3c @ mot sé

vung nhat dinh, qua d6 ngan can phién
ma.

« MiRNA hoac siRNA cé thé ngan can
dich ma tir cdc phan tr mRNA déc tho.

hsn gidi protein]
" 4
A2
—

____ PhangidimRNA

. miRN_A hodc siRNA cé thé tim dén cic
phan t mRNA d3c thu va thic ddy sy
phan gidi chung.
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IrEm 13.4

Chuong trinh phan hoa bidu hién gene tao ra cac loai té&
bao khac nhau & co thé da bao (tr. 366 - 373)

>

Su lap trinh di truyén cho qua trinh phat trién phéi
Cic t&bho phoi trdi qua qud trinh bi¢t hod, d4n trér nén
chuyen hod vé cAu tric va chitc nang. Qué trinh phét sinh
hinh théi bao gém céc qué trinh dAn dén viee co thé ciing
nhit cfic phin clia n6 ¢6 hinh théi dac thiy, Céc 1€ bao khdc
nhau vé cfiu tric va chite nang khong phai vi ching chia

céic gene khéc nhau, ma bdi vi ching bidu hi¢n cdc phin
Khéc nhau cuia h¢ gene chung.

Cac quyét dinh t& t& bao chéit va cac tin hidu cdm ing
Céc quy€t dinh t0 ¢ bao chat trong tnmg chura thy tinh
dicu hod sy bicu hi¢n clia cdc gene trong hgp tir c6 dnh
hudmg dén con dudng phit trién clia c4c 1€ bao phoi. Trong
cdic qud trinh dvoe goi 13 cam img, cdc phan tir tfn hiéu tir

céic 1¢ bao phoi c6 thé 1am thay d6i hoat dong phien ma &
cdc t¢ bdo dich 1an can.

Chudi qua trinh diéu hoa biéu hién gene trong qué
trinh biét hoa t& bao Qu4 trinh biét hod dugc 14p trinh
sdn bdi sit xut hién cla c4c protein dac tnmg cho mo.
Nhimg protein ndy gidp céc t€ bdo biét hod c6 thé thuc
hién dugc cdc chirc nang chuyén ho4 ctia chiing.

Tao mau hinh thanh : Thiét 13p so 44 co thé G cic
loai dong vat, su tao mAu hinh, titc 12 sy phit trién mot t8
chirc vé khong gian clia cdc m6 va co quan, bit ddu ngay
tir giai doan phoi s6m. Thong tin vé vi tri, tifc 12 cdc tin
hiéu phén tir diéu khién su hinh thanh so d6 co thé, n6i
cho t€ bao biét vi tri twong d6i ctia né so véi céc truc clia
co thé va véi cdc t€ bao khéc. G Drosophila, gradient néng
d6 ctlia cc chit tao hinh dugc ma hod bdi cdc gene bi me
tic dong quy dinh cic truc clia co thé. Vi du nhu, gradient
nong do cta protein Bicoid x4c dinh truc diu - du6i.

EIEE 18.5

Ung thu hinh thanh do cac bién déi di truyén lam anh
huong dén su diéu khién chu ky t€ bao (tr. 373 - 377)

P Cacloai gene lién quan dén ung thu Sin phdm cla cic

gene tién ung thu va cdc gene \ic ch€ khdi u binh thuong
1a diéu khién su phan chia clia t€ bao. Mot thay déi trong
phan tir DNA 1am mot gene tién ung thu hoat dong qua
miic sé chuyén né sang trang thdi cia mot gene ung thu,
va c6 thé thic ddy su phan chia t€ bio manh hon binh
thuong va phit sinh ung thu. Méi gene tc ché khéi u ma
hoi cho mét protein tic ché su phan chia bat thudng cia t&
bao. Dot bién & nhimg gene nhu v4y 1am giam hoat tinh
san phdm protein clia n6 ciing c6 thé din dén su phan chia
khong kiém so4t clia t€ bao va phit sinh ung thu.

Céc con duding truyén tin hiéu binh thudng ctia té
bao binhiéu Nhiéu gene tién ung thu va gene tc ché
khéi u mi ho4 cho céc thanh phén tuong dng ctia cdc
con dudng tin hiéu thic ddy sinh trudng hoic tc ch€ sinh
trudng. Mot dang protein phan (ng qué mifc trong con
dudmg thic ddy, vi dy nhu Ras (mot loai G-protein), s&
biéu hién nhu mot protein gay kh6i u. Trong khi d6, mot
dang sai hong cla protein trong con dudng \dc ch€, ching
han nhu p53 (mot yéu t6 hoat hod phién mi), s& khong
biéu hién chic nang dc ch€ khéi u.

Mb hinh phét sinh ung thu nhiéu buéc Céc t& bao binh
thudng bi chuyén thanh céc t€ bdo ung thu do tich luy cdc
dot bién anh hudng dén céc gene tién ung thu va cdc gene
tic ch€ khdi u.

Khuynh huéng di truyén va céc yéu té khic gép
phén phét sinh ung thu Cic cé thé duge di truyén mot

gene ung thu hode mot allele ife ché€ khdi u dot bién sé
¢6 nguy co phét sinh ung thit cao. Mot s6 virus nhit dinh
thic ddy su phét sinh ung thu bing c4ch tich hgp DNA
ciia virus vao hé gene t€ bio chi.

KIEM TRA KIEN THU'C CUA BAN

TY KIEM TRA

1. Néumot operon nhat dinh ma hod cho cdc enzyme téng
hgp mot loai amino acid thiét yéu va duge diéu hoa gidng
v@i operon trp, thi

amino acid gay bat hoat protein tc ché.

c4c enzyme dugc tao ra duge goi 1a cdc enzyme cam (mg.

protein ttc ché& hoat dong khi khong c6 amino acid d6.

. amino acid hoat dong nhu moét ch4t déng dc ché.

amino acid d6 bat su phién ma cia operon.

SN

2. Cic t& bdo co khic v6i cic t€ bao thin kinh chit yéu béi vi

chiing

. biéu hién c4c gene khic nhau.

. chida cdc gene khédc nhau.

stt dung cdc ma di truyén khéc nhau.
. ¢0 céc ribosome dac thil.

. ¢6 cic nhiém sic thé khac nhau.

coao0 o

3. biéu gi s& xdy ra néu mot protein iic ché clia mot operon

cam tng bi dot bién 1am n6 khong con kha nang dinh két
vao trinh tu van hanh?

a. no s€ lién ket vinh vién vao promoter.

b. su phién ma cdc gene cua operon giam di.

c. mot co chat trong con dudmg chuyén hod dugc diéu
khién bdi operon dé duoc tich luy.

d. cic gene ciia operon dugc phién ma lién tuc.

e. san xudt thira protein hoat hod bdi protein hoat hod chat
di hod (CAP).

4. Hoat dong chidc ning ciia céc trinh tu ting cudng

(enhancer) 1a mét vi du cia

. diéu khién su biéu hién ctia gene & miic do phién ma.

. mot co ché sira ddi (hiéu chinh) mRNA sau phién ma.

su thic ddy dich ma bdi cdc yéu t6 khdi ddu dich ma.

. su diéu hoa sau dich mi 1am hoat hoa nhimg protein

nhit dinh.

e. mot c4u triic cd trong gene cta sinh vat nhan thuc

tuong quan véi trinh tu promoter clia gene & vi khudn.

ao o

5. Néu mot t& bao trimg cua Drosophila thi€u mRNA ma hoa

bicoid, thi 4u tring cta né thi€u nira than phia ddu; thay
vio dé, & ca hai phia déu 12 cdu tric nira than sau (nhu anh.
chiéu qua guong). Pay 12 bing chimg cho th4y sin phim
cua gene bicoid

. dugc phién ma trong phoi som.

. binh thudmg din dén sy hinh thanh cdc c4u tnic dudi.

. binh thudng din dén su hinh thanh cdc ciu tric dau.

. 12 protein c6 mat trong t4t ca cdc cfu tnic ddu.

. diin dén co ché chét theo chuong trinh cia t€ bao.

o A0 o

6. Cau no sau diy néi vé DNA c6 trong mot t& bao ndo cta

ban 12 diing?

. Phin 16n DNA mi hod cho protein.

b. Phdn 16n céic gene c6 xu huéng dugc phién ma.

c. Mai gene thudng ndm ngay canh mét trinh tu enhancer.
d. Nhiéu gene dugc gop nhém thanh cum kiéu operon.

e. N6 c6 DNA gidng véi mot t€ bao & tim.
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A

Qud trinh bidt hod 1& bao ludn ludn lién quan dén

. SU sin xufit cde protein dac tnmg mod, nhar actin co.

b. s di chuyén clia céic 18 blo.

¢. phién ma cia gene myoD),

d. mat chon loe mot s6 gene nhat dinh trong hé gene.

¢. Unh min cam caa t& bio véi cde tin hitu moi tnrmg,
nhut finh &dng hay nhiét do.

Vi du nho sau day 1 mot vi du vé diéu hod biéu hi¢n gene
sau phién ma?

a. bd sung thém goc methyl vio cytosine clia DNA.

b. sudinh k&t clia cfic y€&u t0 phién mé vio promoter.

c. su ot bo cdc intron v ghép ndi cée exon.

d. su khuéch dai gene din dén phét sinh ung thw.

¢. s gAp xodn DNA d€ hinh thanh di nhiém séc.

Trong mot & bao, lrgng protein duge tong hop dya trén
mOt phan tir mach khudn mRNA phy thuge mot phén vio
. mifc dd methyl hod cia DNA.

. t6¢ do phan giai chia mRNA.

su ¢ mat hay kKhong ctia cdc yéu td phién md.

s0 lugng intron ¢6 trong phan tr mRNA.

. cac loai ribosome ¢6 trong t& bao chat.

anoe

”

10. Cic gene tién ung thu ¢6 thé chuyén thanh gene ung thu

din dén phét sinh ung thu. Nguyén nhan ndo sau dy 12

phit hop nhat d€ giai thich cho sy xudt hi¢n clia nhimg “trdi

bom hen gidy tiém &n™ ndy trong t€bao sinh vat nhan thuc?

a. Cic gene tién ung thu bit ngudn tir sy 1ay nhiém cia
virus.

b. Cic gene tién ung thu binh thudong c6 vai tro gidp diéu
hoa su phan chia té bao.

c. Cic gene tién ung thu 12 “ric” di truyén c6 trong hé gene.

d. Cac gene tién ung thu 1a cdc dang dot bién cla cdc
gene binh thuong.

e. Cic t€ bao tao ra cic gene tién ung thu khi tudi clia co
thé ting lén.

11. Hinh dudi ddy minh hoa nam gene (véi cic
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enhancer clia chiing) tir hé gene ciia mot loai. Gia sir cé

cdc protein hoat hod tuong tng véi cic mau vang da cam,

xanh lam, xanh luc, niu, d6 va tia. Nhimg protein nay lién
két vao cic y&u 16 trinh tu diéu khién c6 mau tuong ing
trong cic viing enhancer clia nhilng gene niy.

a. Hay ddnh d4u “X” vao cdc yéu t6 enhancer (cua tit ca
cdc gen) ma chiing c6 céc protein hoat hod & trang théi
lién két trong t€ bao ma chi c6 gene 5 dugc phién ma.
Mau ciia (cac) protein hoat hod d6 1a gi? | ‘

b. Hay 16 biang cic dfu chdm vao tit ca cic yéu t§
enhancer c6 thé duogc lién két bdi cdc protein hoat hod
trong mot té€ bao ma & d6 c6 cic protein hoat hod mau
xanh luc, xanh lam va vang da cam. Gene (hoic nhimg
gene) nao dugc phién ma ?

Promoter

Enhancer

B

S,

PHAN3  Ditruyén hoc

¢. GiA sir cde gene 1, 2 vd 4 md hod cho cdc protein djc
tnmg cho t& bao than kinh, trong khi cdc gene 3 va 5
d4c tnmg cho t& bao da. Céc protein hoat hod ndo phs;
¢6 mat trong médi loai t& bao dé ddm bio sy phién mz
ciia nhimg gene phit hgp ¢6 thé dién ra ?

Ddp dn cho cdu héi trde nghiém cd trong Phu luc A.

12.

13.

14.

LIEN HE vOI TIEN HOA

Céc trinh tyu DNA c6 thé dugc diing nhu cédc “cudn bang
ghi di¢n tin vé qué trinh tién hod” (xem Chuomg 5). Cée
nha khoa hoc phan tich h¢ gene ngudsi da rdt ngac nhien
khi tim thdy mot s6 viing trong hé gene ngudi cd tinh big
thi rat cao (nghia la rdt giéng v6i nhimg viing tuong (ng ¢
nhimg loai khédc) nhung lai 1A céc viing khéng ma ho4 cho
protein. Hay néu gia thiét gidi thich cho hién tuong nay,

TiM HIEU KHOA HOC

Cic t€ bao thudc tuyén tién liét thudmg phéi c6
testosterone v androgene dé c6 thé ton tai. Nhung mot
s6 t& blo kh6i u ctia tuyén tién liét van cé thé sinh tméng
manh ngay ca khi 4p dung phuong phép diéu.tri loai bo
androgene. M0t gia thiét cho rang: trong nhimg t& bao
khdi u ndy, estrogene thuong dugc coi 1a mdt hormone
sinh duc nir c6 thé hoat hod cdc gene vén binh thuong
duge diéu khién boi androgene. Hiy mo td mot thi nghiém
hodc mot s6 thi nghiém c6 thé kiém ching gia thiét

niy. (Xem Hinh 11.8 dé téng quan vé hoat dong ctia cic
hormone steroid nay.)

KHOA HQC, CONG NGHE VA XA HOI

Mot lugng nhé dioxin c6 trong chat doc mau da cam, mot
chat diét c6 dugc quan doi My sir dung trong chién tranh
0 Viét Nam. Céc thir nghiém trén dong vat thi nghiém da
chi ra rang dioxin c6 thé gay qudi thai, ung thy, lam héng
gan va tuyén \c, 1am suy yéu hé mién dich, va trong mot
sO trudng hop gay chét. Nhung, cic thi nghiém trén dong
vat khong phai lic n2o ciing tuong ddng; mét con chudt
Hamxto khéng bi anh hudng gi & mot lidu gay chét déi
v6i chuot lang. O géc do ndo d6, dioxin hoat ddng giéng
nhu mdt hormone steroid; né xam nhap dugc vio t& bao
r6i lién két v6i mot protein thu thé trude khi gin vao DNA
clia t&€ bao. Bing cdch nao co ch€ ndy c6 thé giai thich
duge mitc d6 anh huong khic nhau cia dioxin lén cic hé
thong co thé va / hodc cic loai dong vat khic nhau? Bing
cdch nio ban c6 thé xdc dinh duge liéu mot bénh nhat
dinh nao dé c6 lién quan dén su phoi nhiém dioxin hay
khong? Bing cdch nao ban c6 thé xac dinh duge viéc mot
ngudi cu thé ndo d6 mic mot bénh nhat dinh c6 phai do
phoi nhiém véi dioxin? Van dé gi trong cdc vin dé trén 12
khé chimg minh hon? Tai sao?
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