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16.1  DNAla vat chat di truyén

16.2  Nhiéu protein phéi hop véi nhau trong sao
chép va sita chira DNA

16.3  M&inhiém sic thé gém mot phén ti DNA duoc
dong g6i ciing véi cac phan ti protein

| Ban chi dan van hanh su séng

4o nam 1953, James Watson va Francis Crick di
?\ / gdy chdn dong cong dbng khoa hoc bing viéc
cong b6 mo hinh chudi xodn kép vé c4u triic phan
tir cta acid deoxyribonucleic, duogc goi tit 1a DNA. Hinh
16.1 cho thdy Watson (trdi) va Crick dang say sua ngim
nhin mo hinh DNA dugc dung bing v hop va day thép
cua ho. Trai qua hon 50 nam, mo hinh nay xu4t than chi
1a mot dé xuat méi di din trd thanh biéu tuong cla sinh
hoc hién dai. DNA, hop chét di truyén, chinh 12 phan tir
ding ngudng mo nhat trong thdi dai clia chiing ta. Trong
thuc t€, cic yéu t6 di truyén clia Mendel ciing nhur céc
gene nim trén nhiém sic thé cia Morgan déu chita DNA.
Trén quan diém hod hoc, ¢6 thé néi tai san di truyén ma
méi ngudi chiing ta dé lai cho thé hé sau chinh 12 céc
phan tir DNA c6 trén 46 nhiém sic thé ma chiing ta duogc
thira huong tir céc than sinh (b6, me) va DNA ¢6 trong
cic ty thé dugc truyén lai theo dong me.

Trong tat ca cdc phan tir c6 trong tu nhién, cdc acid
nucleic 12 “doc nhat, vé nhi” vé kha nang tu sao chép (tii
ban) tir cic don phan thanh phén. Trong thuc t€, dic diém
con cdi giéng b&, me 12 két qui cla qud trinh sao chép
chinh xdc DNA va su di truyén ctia n6 qua cdc thé hé.
Théng tin di truyén dugc ma hod bing ngon ngit hod hoc
clia DNA va duoc ti bian & moi t€ bdo trong co thé clia
mdi nguoi ching ta. Chinh ngén ngit 14p trinh cia DNA
da diéu khién qu4 trinh phat trién céc tinh trang vé hoa
sinh, giai phdu, sinh 1y va & mét mitc do r}ha't dinh lé‘tap
tinh & méi co thé sinh vat. Chuong ndy dé cp viéc bing
c4ch nao cic nha khoa hoc chimg minh dugc DNA 1a vat
chét di truyén va bing cdch ndo Watson va Crick phit
hién ra cu tric phan tir cia n6. Dong thoi, chiing ta cling
s& thdy bing cdch nao DNA c6 thé sao chép (co s& phan
tir chia di truyén) va dugc sifa chita. Cudi cling, chiing ta
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A Hinh 16.1 Ciu triic DNA dugc xac dinh nhu thé nao?

s€ khao sdt xem DNA ciing véi protein da déng géi nhu
thé nio trong nhiém sic thé.

16.1
DNA la vat chat di truyén

Ngay nay, ngay cé hoc sinh tiéu hoc ciing da dugc nghe
né6i vé DNA, trong khi cic nha khoa hoc thudmg xuyén
thao téc véi DNA trong phong thi nghiém nhim 1am thay
ddi tinh trang di truyén clia cic t€ bao va co thé. Tuy vay,
dén ddu thé ky XX, phén tif ndo 1am nhiém vu di truyén
vén con chua rd va liic d6 cau hoi ndy 1a mot trong nhimg
thich thitc 16n nhat véi cic nha sinh hoc.

Tim kiém vat chat di truyén: Tim hiéu khoa hoc

Khi nhém nghién citu ciia T. H. Morgan cho thiy cdc gene
nam doc theo cdc nhiém sic thé (xem mé ta & Chuong
15), hai thanh phin hod hoc clia nhiém sic thé - DNA
va protein - dugc coi 12 hai hgp chat tmg vién cho vai trd
vat chat di truyén. Cho dén nhimg nam 1940, c4c bing
chimg tng ho protein dudng nhu wu the hon; dic biét,
mot s6 nha hod sinh da xép protein vao nhém cdc dai
phan tif vira ¢6 tinh dac hiéu chic nang cao vira ¢6 tinh
da dang vén 1a nhimg yeu cdu thiét yéu cua vat chat di
truyén. Ngodi ra, liic d6 hiéu biét vé cdc acid nucleic con
han ch€; dudng nhu céc thudc tinh vat 1y va hod hoc ciia
ching khong twong déng véi sy da dang phong phi ciia
cdc tinh trang di truyén biéu hién dic thd & méi co thé
sinh vat khdc nhau. Quan di€m ndy sau d6 di duoc thay
ddi dan tir két qua ctia mot s6 nghien ctu & vi sinh vat.
Gidng nhu cdc nghién citu ctia Mendel va Morgan, mét
trong nhiing y€u t6 quan trong nhat dé x4c dinh dugc tinh
nhdt qun cda vat chit di truyén chinh 12 viéc Iya chon
dugc loai sinh vat thi nghi¢m phi hop. Vai trd di truyén
cua DNA dugce phat hién ddu tién & vi khudn va virus;
chl:mg ¢6 dac diém don gidn hon so véi dau Ha Lan, rudi
qua va ngudi. O phén ti€p theo clia chuong nay, ching ta
s€ 1dn theo qud trinh tim hiéu khoa hoc d€ tir d6 c4c nha

khoa hoc da tim ra va x4c dinh dugc vai trd 1a vt chit di
truyén ciia DNA.
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Bang chimg 13 DNA ¢6 thé bién d6i vi khusn

Chiing ta ¢6 thé theo doi qud trinh khém phé ra vai trd
di truyén ctia DNA nguge trés vé nam 1928, Vao nam d6,
moty s§ quin y ngudi Anh tén 14 Frederick Griffith, trong
nd lyc tim ki€m vacxin phong bénh viém phéi, da tién
hanh nghién ctru & vi khudn Streptococcus pneumoniae
1 tde nhan gay bénh viem phéi & céc 1odi dong vat ¢6 wii.
Griffith c6 hai ching vi khudn; mot chiing doc (gay bénh)
vd mot ching khong doc (khong gay bénh). Griffith da
rat ngac nhién khi phét hién ra ring c4c 1€ bao ctia ching
doc da bi diét bdi nhiét (dun néng) khi duge tron véi cic
t¢ bdo song cua chiing khong doc lai ¢6 thé sinh ra cdc
1€ bdo con gay doc (Hinh 16.2). Hon nifa, tinh trang tp

BCLHE R St v Resiy

Tinh trang di truyén c6 thé truyén gilfa cac
chung vi khudn khac nhau hay khéng?

THINGHIEM Frederick Griffith da nghién ctu hai ching vi
khuén Streptococcus pneumoniae. Chiing vi khudn S (khudn
lac tron) gy viém phéi & chudt; day 1a chiing ddc vi té bao
cua chiing c6 16p vo khang dugc hé théng bdo vé & déng
vat. Chiing vi khuén R (khuén lac nhdn) khéng c6 16p vo
va khéng ddc (khéng gay bénh). D& thir nghiém qua trinh
phét sinh bénh, Griffith da tiém hai ching vi khudn vao
chuét thi nghiém nhu so d6 dudi day:

Cactébdo Sséng Cacté bioRséng Cictébdos chét Hén hgp
(a6i chimg) (A8i ching) bdi nhiét t& bao S chét
(a8i ching) vaRséng
e .
fir . S
L i |
k-] ! \J
! I !
KETQUA l l
Chubt chét Chuét séng Chudt séng Chudt chét

Trong mau mau,
c6 té bao chiing
S c6 thé sinh
san, tao nén cac
té bdo chiing S
thé& hé con

KETLUAN _ Griffith két ludn rang vi khudn R s6ng da dugc
" bién déi thanh vikhuén S gay bénh bang mét chat di truyén
khéng biét nao d6 bat nguén tir cac té bao S da chét; diéu
nay din dén hién tugng té bao R tré nén c6 I6p vo.

" NGUON F. Griffith, The significance of pneumococcal types,
Journal of Hyglene 27: 113 - 159 (1928).

Trén co s& nao thi nghiém trén day loai trir

kha nang cac té bao ching R ¢6 thé chi cdn don gian ding
I8p v& clia cAc té bdo S da chét dé cd thé chuyén thanh

dang vi khudn déc (gay bénh)?
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nhiém ndy dugce di truyén cho tét ca cic t€ bio vj khui,
th& h¢ con xudt phdt tir t&€ bao bién ddi ban ddu. R rin ;
mot chdt hod hoc nao d6 (lic d6 chua rd ban chat) cﬁga.
céc t& bdo gy doc da chét gdy nén su bién ddi di truyg,
ndy. Griffith goi hi¢n tuong nay Ia bién nap va duge
chiing ta ngdy nay dinh nghia 12 qui trinh mot t& bio tig,
nhin DNA tir moi truémg bén ngodi, din dén sy thay dg;
kiéu gene va kiéu hinh,

Cong bo cua Griffith di m& dudmg cho mot nghia
ctu duge trién khai trong su6t 14 nim sau dé béi mey
nha virus hoc ngudi My tén 1a Oswald Avery nhim myc
dich xdc dinh ban chit ciia chit bién nap. Avery t3p trung
vao ba nhém hgp chat c6 nhiéu kha niang hon ca 1A DNA
RNA (mot loai acid nucleic khic) va protein. Avery [ié‘r;
hanh phd v t€ bao clia chiing vi khudn gay doc di che
boi dun néng, réi ti€n hanh chiét xudt cdc thanh phén
dich chiét t&€ bao. O méi phuong thiic thi nghiém, Av
tién hanh xir Iy lam b4t hoat titng nh6m chat. Sau dé, dich
chiét sau khi xir Iy dugc tron va kiém tra kha nang bién
nap vlo chiing vi khudn khéng doc con séng. Két qua thi
nghiém cho thdy chi khi DNA vin con hoat tinh thi hign
tugng bién nap ma Griffith mé th méi dién ra. Nam 1944,
Avery va céc dong nghiép ctia minh 1a Maclyn McCarty
va Colin MacLeod dia cong b6 riang: DNA chinh 1 ch4t
bién nap. Phét hién nay cia ho da dugc chio dén boi
nhiéu ngudi quan tdm, nhung ciing c¢6 khong it hoai nghi,
mot phdn c6 thé bai vi nhiéu ngudi da quen véi tu tudng
xem protein 1a vat chit di truyén phtt hop hon. Hon nifa,
nhiéu nha khoa hoc khéng thuyét phuc véi quan diém
cho ring cdc gene cha vi khudn c6 thanh phan c4u tao va
chifc ning giéng véi cic gene & cic loai sinh vat bac cao
(c6 c4u tao co thé phifc tap hon). Nhung nguyén nhan
chinh ctia nhimg hoai nghi nay c6 I€ 1a do nhimg hiéu
biét vé DNA vio thoi diém dé con rat han ché.

Béng chimg cho thdy DNA virus co thé I3p trinh

té bao

Mot biang chimg khdc cung cd cho viéc xdc dinh DNA la
vat chat di truyén bit nguén tir cdc nghién citu & céc virus
lay nhiém vi khudn (Hinh 16.3). Nhimg virus ndy con

_- Pau
phage

Dia nén
phan dudi

Td hagulieh AU AL Mot A
vikhuan e § AR T T W o
A Hinh 16.3 Virus lay nhiém té bao vi khuan. Phage T2 va
céc phage cé ho hang gan gii tin céng t€ bao vi khuidn chiva
bam vat chat di truyén ctia chiing qua mang sinh chdt; trong

khi dé, phdn ddu va dudi ctia phage dugc gilt 1ai & bén ngoai
bé mat té bao vi khudn (TEM té mau).
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duge goi 12 bacteriophage (nghia 1a “thuc khudn thé")
hodc duge goi tit 1a phage, So véi cdc 1€ bdo, chc virus
¢6 ¢l tgo don gidn hon nhidu. Mot virus thudmg chi gém
DNA (hodc doi khi 1d RNA) duge bao boc béi mot 1ap
vo protein. DE ¢6 thé sinh sén, virus phai lay nhiém vao
trong MOt 1& bao réi gidnh 14y bo may chuyén hod clia &
bao.

Céc phage da va dang dugc sir dung rong réi 1am cong
cu nghi¢n ctiu di truyén hoc phan tir. Nam 1952, Alfred
Hershey vit Martha Chase da tién hanh thf nghi¢m cho
thiy DNA 12 vat chat di truyén clia phage ¢6 tén 12 T2,
pay Id mot trong nhiéu loai virus 14y nhiém Escherichia
coli (E. coli), mot 10i vi khufin thutmg s6ng trong rudt
dong vat ¢6 vi. Thoi ky d6, cde nha sinh hoc da biét o

iy e el

Protein hay DNA la vat chat di tru

© Phage danh d4u phéng

Physiology 36: 39 - 56 (1952)

yén cia phage T2?

THINGHIEM  Alfred Hershey va Martha Chase da sir dung cac déng vi phéng xa *S va P nhim xac dinh “s6 phan” ctia cic protein
va DNA ¢ nguén g&c phage T2 sau khi chiing lay nhiém vao té bao vi khudn. Ho muén xac dinh phan tif nao trong cac phan tu
nay di vao té bao va tai 1ap trinh hoat ddng clia vi khudn gitip ching c6 thé san sinh ra nhiéu virus thé hé con.

© Khudy manh hdn hop

Ia: phage T2, gidng vdi nhiéu phage khéc, c6 thanh phin
cfiu tao hdu nhur chi gdm DNA va protein. Ho ciing déng
thosi biét ring phage T2 ¢6 thé nhanh chéng chuyén t& bao
E. coli thanh mot “nha mdy” sdn xudt T2 din dén sy gii
phéng nhiéu ban sao phage ciing su phan ra t€ bao. Bing
mot cdch ndo d6, T2 c6 thé téi 13p trinh t&€ bo chi ciia
n6 dé san sinh cdc virus. Nhumg, cau hoi 1: thanh phén
ndo clia virus - protein hay DNA - chiu trich nhi¢m cho
qué trinh d4?

Hershey va Chase da trd 1¢i cu hoi ndy bing viéc thist
k€& mot thi nghiém cho thdy chi mot trong hai thanh phdn
ctia phage T2 xam nhdp duge vao trong t€ bao E. coli
trong qud trinh 12y nhiém (Hinh 16.4). Trong thi nghiém
ctia minh, cdc nha khoa hoc da diung déng vi phéng xa

© Lytam dé cac O Pohoatdod

xa dugc trén vdi vi b&ng may xay dé [am tung té bao vi khudn phéng xa
khudn. Phage lay nhiém, phan phage bén ngoai té dinh két véi nhau trong phan |
céc té€ bao vi khuén. bao ra khéi té bao. thanh can ly tam & canly tdmva
Protein dugc déy 6ng nghién'n diCh Iy tam.
dinhdfu V& protein ——‘ r pPént?én ngoai - a6 ph bngxa
Phage { phéng xa A NS Cl;]aa pe ?Sz;anh (Prétein phage) ’
S ) phage tu e c6 trong dich ly tim
Té& bao vi khudn —f 1 hon nén & dang
i phan tan trong ‘,
Lé thi nghiém gz . %7 dich ly tam. w {. :
1: Phage dugc 3\-3 ! | DNA \;‘ ) /,:_I 54 11 2
nudi trong moi O | Aph i >
trudng chita déng ‘ o ONAphage -
viphong xa luu / ) P
hUSmh (355) dé — — :,(..'-' i
danh ddu protein Ly sam ;- gl
clia phage (ma 3n ly tam
bty A Nlgomié ao it
phéng xa va cdc thanh phin cla né)
Lo thinghiém
2:Phage dugc
nudi trong méi
trudng chira
ddng vi phong xa
pbosphorus (32P)
dé danh ddu DNA ,
Cl'larll)hage (mau Hoat @6 phéng xa
xanh duonag). (DNA phage)
. 2 Canly tam ¢6 trong can ly tam.

KETQUA " Khi protein dugc dénh dau (16 thi nghiém 1), hoat tinh phéng xa dugc giif bén ngoai t& bao; nhung khi DNA dugc
danh diu phéng xa (16 thi nghiém 2), hoat tinh phéng xa dudc tim thay bén trong té bao. Cac t&€ bao vi khudn mang DNA cuia
phage danh ddu phéng xa giai phéng ra céc virus thé hé con mang ddng vi phéng xa 32P.

KETLUAN = DNA ca phage d3 di vao té bao vi khudn, nhung protein ctia phage thi khéng. Hershey va Chase két luan ring:
DNA, cht khéng phai protein, c6 chic ndng la vat chét di truyén & phage T2.

NGUON I AD.H ershey and M. Chase, Independent functions of viral protein and nucleic acid in growth of bacteriophage, Journal of General

@m Két qua thi nghiém s& khac biét nhu thé ndo néu nhu protein la vat chit mang thang tin di truyén?
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cta hru huynh (S) d¢ ddnh dAu protein trong mot 16 thi
nghi¢m, va sit dung déng vi phng xa clia phosphorus (P)
dé ddnh ddu DNA trong 16 thi nghi¢m thit hai. Bdi vi
protein chifa lvu huynh trong thinh phén cdu tao cia né,
trong khi DNA thi khong, nén cdc nguyén tir S phéng xa
chi ket hgp vio cée phan it protein ctia phage. Tuong ti
nhur vy, cée nguyén tr P phong xa chi ddnh ddu DNA,
md khong ddnh dfu protein, bdi vi hdu hét cde nguyén
tir phospho clia phage déu & trong phan tir DNA cia né.
Trong thi nghi¢m ndy, cdc nha khoa hoc da cho cdc t¢bdo
E. coli Khong ddnh dAu phéng xa 14y nhiém doc 14p vdi
phage T2 thu duge tir hai 16 thi nghi¢m ddnh d4u phong
xa protein v DNA. Céc nha khoa hoc sau d6 di kiém tra
xem logi phan tir ndo - DNA hay protein - da di vao cdc t€
bao vi khudin ngay sau qué trinh 1ay nhiém, qua d6 n6 c6
kha nang téi 1ap trinh hoat dong ctia cde t€ bao.

Hershey va Chase da phm hién ra ring chinh DNA
ctia phage da di vio t€bdo vi khudn, trong khi protein cla
phage thi khong. Hon nita, khi cde t€ bdo vi khudn ndy
dugc cily chuyén trd 1ai moi tnrdmg nuoi cdy, si 1ay nhiém
viin tiép tuc dién ra, v cdc t€bdo E. coli gidi phéng ra cdc
phage mang mot phin cde nguyén tir P phong xa. Diéu
niy cho thiy thém ring DNA trong t& bdo giir mot vai tro
lién tuc trong qud trinh lay nhiém.

Hcrﬂhey va Chase két luan ring DNA duoc phage tiém
vio vi khudn phai 13 phan tit mang thong tin di truyén, tir
d6 t€bao vi khuin méi c6 thé tao nén cic DNA va protein
mdi cua virus. Nghlén citu ciia Hershey va Chase c6 tinh
bude ngodt, bdi vi nd cung cAp mot bing ching rat thuyét
phuc ring cdc acid nucleic, chit khong phai protein, lil vat
chat di truyén, it nhét 1a & virus.

Cic bing chumg khac chumg minh DNA la vat chat
di truyén

Cic bing chimg khdc ching minh DNA la vat chat di
truyén dén tir phong thi nghiém cta nha hod sinh hoc
Erwin Chargaff. DNA da dugc biét 12 polymer (cao phin
tlr) ctia cic nucleotide. Trong dé, mdi nucleotide gom c6
3 thanh phan: mot base chifa nitrogen (goi tét 12 base
nitrogen), m6t duong pentose dugc goi la deoxynbose
va mot nhém phosphate (Hinh 16. 5). Cic base c6 thé 1a
adenine (A), thymine (T), guanine (G) hay cytosine (C).
Chargaff da phan tich thanh phén base ctia DNA tir nhiéu
sinh vat khic nhau. Nam 1950, 6ng da cong bd thanh
phin base trong DNA bién dong khi so sinh giita céic
loai khic nhau. Ching han, & ngudi 30,3% céc nucleotide
DNA chifa base A, trong khi ty 1é nay & E. coli chi la
26%. Bang chimg vé tinh da dang phan tir nhu vay giita
cac loai, von trudec dé chua timg biét doi véi DNA, da
ciing ¢6 thém nhan dinh DNA 12 nhém chét c¢6 tiém nang
hon trong vai trd vat chét di truyén.

Chargaff ciing dic biét nhdn manh mot quy luat ky la
vé ty lé giita c4c base nitrogen & mbi lodi. Trong thanh
phdn DNA ciia t4t ca céc loai dugc nghién ciu, s6 luong
adenine lu6n x4p xi thymine, con s6 lugng guanine ludn
x4p xi cytosine. Chang han, trong DNA clia ngudi ty 1é
ciia bén loai base nitrogen dugc xdc dinh la: A=T =
30,3%; G = 19,5% va C = 19,9%. Su cin bing vé s6
lugng base A véi Tcﬁng nhu giﬁa G v6i C con duge goi la
lugt Chargaff. Co s0 phan tir cha luat Chargaff trong thuc
t€ t6n tai nhu mot “bi 4n” cho dén khi Watson va Crick
phat hién ra cu tric chubi xodn kép.
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Khung Céc
dudng - phosphate base nitrogen

pdu 5’
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Nucleotide
H H
Phosphate - 2 i r cta DNA
OH H
Pudng (deoxyribose) N<y
Pau 3’ H

Guanine (G) J

A Hinh 16.5 Cau tric mét mach DNA. Mai nucleotide

don phan cha mét base nitrogen (T, A, C hodc G), dudng
‘deoxyribose (mau xanh duong) va mdt nhém phosphate (mau
vang). Nhém phosphate cia nucleotide nay lién két véi duong
cta nucleotide tiép theo tao nén “cot séng” phan tir gdm cac
nhém phosphate va dudng luan phién, tir d6 cac base nhé ra.
Mach polynucleotide ¢é tinh dinh huéng tir dau 5’ (véi nhém
phosphate) téi dau 3’ (véi nhém -OH). 5’ va 3’ 1a cac s6 chi cac
nguyén tr carbon ndm trén cdu tric vong cta phan dudng.

Xay dung mé hinh cdu tric DNA:
Tim hiéu khoa hoc

Sau khi cdc nha khoa hoc da dugc thuyét phuc béi cic
béing ching chiing minh DNA la vat chat di truyén, mot
thach thite duoc dat ra 1a cin xédc dinh dugc cau tnic cia
DNA dé tir d6 c6 thé giai thich dugc vai trd di truyén cua
né. Vao ddu nhimg nam 1950, su sdp xép cha cdc lién
két cong hod tri trén mot phan tir polyme acid nucleic
da duoc biét rd (xem Hinh 16.5); do vay, cdc nha nghién
citu tip trung vao viéc lam sing to cau trnic khong gian
ba chiéu ciia DNA. Trong céc nha khoa hoc nhu vay ¢
Linus Pauling tir Vién Cong nghé California va Maurice
Wilkins cung Rosalind Franklin tir Dai hoc King ¢ London.
Tuy vay, nhimg nguoi ddu tién dua ra cu tra 16i ding lai
12 hai nha khoa hoc it dugc bi€t dén vao thai ky dé - James
Watson (ngudi My) va Francis Crick (ngudi Anh).
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Su hop téc ngén ngli nhung rat ni tiéng ciia ho da
gitip 1am sdng to cdu tric bi 4n clia DNA ngay sau khi
Watson ¢6 chuyén tham Dai hoc Cambridge 12 noi ma
Crick dang nghién cttu céc clu tric protein bing mot ky
thutt goi 1a chup anh tinh thé bing nhiéu xa tia X (xem
Hinh 5.25). Khi tham phong thi nghiém ctia Maurice
wilkins, Watson nhin thay hinh anh nhiéu xa tia X ctia
DNA do mot déng nghiép qué c6 ciia Wilkins 13 Rosalin
Franklin chup duge (Hinh 16.6a). C4c bitc dnh duoc tao
ra bing k§ thut nhi€u xa.tinh thé bing tia X cho thiy
chiing lsh(*mg phdi c4c hinh 4nh ctia céc phan ti thuc su.
Céc diém chdm va vét nhoe nhu trén Hinh 16.6b dugc
tao ra 1a do tia X bi nhiéu xa (khic xa) khi ching di qua
céic soi DNA tinh sach x€p thing hang. Cic nha khoa hoc
vé tinh thé hoc thudng dung céc cong thifc todn hoc dé
chuyén tai cdc thong tin tir cdc hinh anh nhut vay thanh
hinh dang ba chiéu ctia c4c phan tir; riéng Watson thi di
quen thudc v6i nhimg hinh anh dugc tao ra boi céc phan
1r dang chudi xodn. Khi nghién citu k§ anh nhiéu xa tia
X ctia DNA do Franklin chup, Watson khong chi tim ra
DNA c6 dang chudi xodn ma ong con uée lugng duoc
chiéu rong ctia chudi xodn va khodng c4ch giira hai base
nitrogen lién ké doc truc chudi xodn. Chinh chiéu rong
ctia chudi xo4n da chi ra n6 dugc tao nén tir hai mach,
khong giong véi cong bo ngay trude dé ciia Linus Pauling
vé m6t mo hinh phén tir gém 3 mach. Su phat hién ra hai
mach gidi thich cho viéc thult ngit thudng dugc dung hién
nay dé mo ta DNA 1a chudi xoin kép (Hinh 16.7)

Watson va Crick bét ddu xay dung cdc mo6 hinh ciia
chudi xoin kép sao cho phil hop véi céc s6 liéu do dirgc

34 nm

= I&,M nm
a) Céu triic co ban ciia DNA

A Hinh 16.7Chudi xodn kép. (a) Dai
“ruy bang" trong hinh vé biéu dién khung
dudng - phosphate ctia hai mach don
DNA. Chuéi xo4n nay theo “chiéu phai”,
nghia 13 vin vé phia phai theo hudng di
Ién. Hai mach chudi xo4n dudgc giif lai vdi
nhau qua céc lién két hydrogen (dudng
nét chdm mau dd) hinh thanh gitfa cac
base nitrogen két thanh tiing cap bén

(b) C&u tric hoa hoc mét doan ngin ctia DNA

trong chudi xodn. (b) DE thdy c3u tric
hoa hoc ré hon, hai mach DNA dugc vé
thidng hang nhu méat doan ngén clia
chudi xodn. Lién két cong hod tri manh
ndi cac tiéu dan vi (nucleotide) trén mot
mach vdi nhau, trong khi cac lién két
hydrogen yéu hon gitf hai mach don vai
nhau. Piéu dang luu y la hai mach dan
ndy |a d6i song song, nghia la chay song

(b) Anh nhiéu xa tia X cia DNA
do Franklin chup

(a) Rosalind Franklin

A Hinh 16.6Rosalind Franklin va dnh nhiéu xa tia X ciia
DNA. Franklin, mot nha khoa hoc rt nghiém tuc vé tinh thé
hoc tia X, da thuc hién mét thi nghiém quan trong, tir dé chup
dugc buc anh gidp Watson va Crick ludn ra cdu tric xodn kép
cua DNA. Franklin qua d&i ndm 1958 do bénh ung thu khi cd
mai 38 tudi. DAng nghiép cda cé 13 Maurice Wilkins dugc nhan
d8ng gidi thudng Nobel ndm 1962 ciing véi Watson va Crick.

qua cédc hinh 4dnh nhiéu xa tia X, tir d6 tim ra cdu tric
hod hoc clia DNA. Ddng thoi sau khi doc mot ban bio
céo thudmg nién chwa duge cong bé vé nghién ciu cua
Franklin, hai nha khoa hoc biét rang Franklin da timg két
luan ring khung dudng - phosphate nim bén ngodi chudi
xofin kép. Su sip x€p ndy rit thuyét phuc vi n6 sé ddy
cdc base nitrogen c6 tinh ky nudc tuong ddi vao trong
va rdi xa khoi cdc phan tir nude trong phidn dung dich

Dius’ “ ‘ { o
(c) Mé hinh Iap kin khéng
gian
song nhung theo 2 chiéu ngugc nhau.
(¢) Su xép chdng Ién nhau clia cic cap
base nitrogen mdt cach chat ché dugc
thdy r6 trong mé hinh dugc vé bgi may
tinh nay. Luc hdp dan Van de Waals giia
tiing cap base x€p chdng |&n nhau chinh
la yéu té chinh gitp gif toan bd phan tur
vdi nhau (xem Chuang 2).
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bao quanh. Watson di xay dumg duge mot mo hinh vdi
cdc base nitrogen hudng vao phia trong cia chudi xodn
kép. Trong mo hinh n.\y hai khung dudmg - phosphate
chay d6i song song véi nhau, nghia 1A cdc tidu don vi
cla dumg chay song song nhimg ngurge chiéu nhau (xem

Hinh 16.7). (‘hung ta ¢6 thé tudng trong su sip x&p téng -

thé giong nhar mot chiée thang day véi cde thanh thang
vig chiic. Hai day cia thang & hai bén trong tmg vdi
hai Khung ditmg - phosphate, con mbi thanh thang twong
img Vi mot cap base nitrogen. Lic nly, ching ta ¢6 thé
timg trgng mot ddu cua thang day duge ¢6 dinh, con
ddu Kia duoe van xodn, 120 nén cdu tnic xodn 1 xo déu
dan. Cac s0 li¢u cia F sranklin chi ra ring chiéu dai méi
vong xoin tron ven doc truc chudi xodn dai 3.4 nm. Vi
khoang cach giira hai 16p cap base k& ti¢p x¢p chong len
nhau 1a 0,34 nm, s¢ c6 10 16p cap base nilml.cn (trong
mg véi 10 thanh thang) trong moi vong cua chudi xodn.
Cac base nitrogen trong chudi xodn kép két cap véi
nhau theo t6 hop dac hi¢u: adenine (A) véi thymine (T),
con guanine (G) véi cytosine (C). Thi nghiém theo mo
hinh “thir va sai”, Watson va Crick da phdt hién dugc dic
diém quan trong ndy ciia DNA. Dau tién, Watson tudng
trong cac base két cap theo timg loai, nghialaA véi A, C
v6i C. Nhung mo hinh nay khong phit hop véi cdc s6 liéu
tia X von cho biét duong kinh doc chudi xoédn 1a déng
nhat. Vi sao su sap xép nay khong phi hop véi kiéu két
cap theo timg loai? Adenine va guanine I cdc purine;
cac base cua ching c6 cdu tnic hai vong hitu co. Ngugce
lai, cytosine va thymine thudc mot ho céc base khic goi
1a pyrimidine von chi c6 ciu tnic mot vong. Do vay, cdc
purine (A va G) s& c6 chiéu rong gap khoding 2 14n so véi
cac pyrimidine (C va T). Mot cap purine - purine s€ l1a
qua rong, trong khi mot cap pyrimidine - pynmldme s€ la
qué hep. so v6i dudng kinh khodng 2 nm ctia chudi xoén
kép. Nhung, néu su két cap lubn la mot purine véi mot
pyrimidine thi dudng kinh chudi xoén s& déng nhit.

Purine + Pyrimidine : chiéu rong
phu hgp véi s6 liéu tia X

Watson va Crick tir d6 suy luan ring: hin phai c6 mot
kiéu két cap dac hiéu b6 sung nao d6 dugc tao ra bai
c4u triic cua cic base mtrogen Méi base nitrogen déu c6
cac g()c ho4 hoc & mat bén c6 thé tao lién két hydrogen
vGi cac “d6i tac” cla chung Adenine c6 thé tao hai lién
két hydrogen v6i thymine va chi v6i thymine; trong khi
guanme c6 thé tao ba lién két hydrogen vai cylosme vachi
vdi cylosine. N6i cdch khic, A két cap véi T, con G kel
cap voi C (Hinh 16.8).

Mo hinh ctia Watson va Crick dOng thoi gidi thich
duge cho nguyén tac Chargaff. Bat ci khi ndo mot mach
ciia phan tir DNA sgi kép c6 A, thi mach d6i dién & 1
T va G ¢6 mat trén mOt mach s€ luon luon ket cip voi
C trén mach b6 sung tuong tng. Do vay, trén DNA ciia
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(o) ﬂudng
Adenine (A)

Guanine (G)

Cytosine (C)

A Hinh 16.8 Sukét cap cac base nitrogen trong DNA. Cic
c3p base nitrogen trong mét chudi xodn kép DNA dugc giit lai
vdi nhau bai cac lién két hydrogen (trén hinh & day dugc vé
bing dudng nét chdm mau do).

tdt ca céc sinh vat (chi trir cdc virus cé vat chat di truyén
khong phai DNA sgi kép), s6 lugng adenine luén bang
thymine, con s6 lugng guamne luén biang cytosine. Mac
du nguyén tic két cap cua cdc base nitrogen la co sO tao
nén cic “thanh thang” ctia chudi xodn kép, nhung né
khong han ché trinh tu ctia cdc nucleotide doc theo chuéi
xoan Trat tu cia bon loai base nitrogen doc theo chuéi
xodn c6 thé bién déi bat ky, nhung mébi gene chi c6 mot
trat tu duy nhit cla cdc ching; trat tu nay dugc goi la
trinh tu cac base nitrogen.

Thang tu nam 1953, Watson va Crick lam simg sot
cong dong khoa hoc bang viéc cong bé mot bai bao ngin
chi dai 1 trang trén tap chi Narure * Bai bdo mo ta m6
hinh DNA ma ho tim ra: chudi xoéan kép, dé réi tir do né
din tr& thanh biéu tugng clia sinh hoc phan tir. Ve dep
ctia m6 hinh nay chinh 1a & ché: cau tric DNA chi cho
chiing ta thay co ché sao chép clia né.

16.1

1. Mot loai rudi c6 ty 1& cic nucleotide trong DNA
nhu sau: 27,3% A, 27,6% T, 22,5% G va 22,5% C.
Nguyén tic Chargaff dwgc ching minh béi céc s
liéu trén nhu thé ndo?

2. M0 hinh ctia Watson va Crick givp gidi thich
nguyén tic Chargaff nhu the nao?

3. ICETENTET Néu bién nap khong xay ra trong
thi nghiém cua Griffith, thi két qua thi nghiém s&
¢6 thé khdc biét nhir th€ nao? Giai thich. :
Cau trd 16i ¢6 trong Phu luc A.

* J.D. Watson and EH.C.Crick, Molecular structure of nucleic acids: 2
structure for deoxyribose nucleic acids, Nature 171; 737-738 (1953)-
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rmnm- 162
Nhiéu protein phéi hgp véi nhau

trong sao chép va stra chira DNA

Mai quan h¢ giita cu triic va chitc nang boc 10 1o nét &
chudi xodn kép. Chinh suy nghi cho ring c6 su két cap
dac hi¢u gitta céc base nitrogen trong phan tir DNA da
1am 16e 1¢n y trdmg duira Watson va Crick dén véi mo hinh
cfu tric chinh xéc cha chudi xodn kép. Cang lic d6, ho
tim thdy ¥ nghia vé mat chie ning cta nguyén tic két
cap cic hnsg. Ho da két thic bai bdo cia minh bing mot
cAu phit bicu df dom nhu sau: “Diéu 4m anh chiing t6i
12 nguyén tac ket cip dac hieu ma ching toi coi nhu dinh
dé da ngay 1ap e chi ra mot co ché sao chép vat chat di
truyén ¢6 thé tn tai”. Trong phin ndy, ching ta s& dé cap
nguyén 1y co bin cua sur sao chép DNA ciing nhu mot s6
dac diém chi tiét quan trong cua qud trinh d6.

Nguyén ly co ban: két cap base véi
mach lam khudén

Trong mot bai bo thit hai, Watson va Crick phat biéu gia

thiét ciia ho vé cd ché sao chép DNA nhu sau:
Liic nay, trong thuc t€ mo hinh vé acid deoxyribonucleic
cta chiing toi chinh 13 mot cdp cdc mach 1am khu6n, ma
mbi mach b6 sung v6i mach con lai. Chiing toi tudng tuong
ra rang: truGe khi su sao chép dién ra, cdc lién két hydrogen
bi dit gdy, sau d6 hai mach dan xoén va tach khoi nhau.
Mbi mach sau dé duogc ding 1am khuén dé hinh thanh nén
moét mach méi di kem véi né; nhd vay, cudi cing chiing
ta sé nhan dugc hai cip chudi xuét phat tir mot cap chudi
ban diu. Ngoai ra, trinh tu ctia cdc cap chudi base dugc sao
chép mot cich chinh xdc.*

* EH.C.Crick and J.D. Watson, The complementary structure of deoxyri-
bonuleic acid, Proceedings of the Royal Society of London A 223: 80 (1954). _

(a) Phan t&r DNA me c6 hai mach DNA
bé sung vdi nhau. Mbi loai base
két cdp dac hiéu vdi mot loai base
tuong Ung ctia né qua céc lién két
hydrogen; trong d6 A lién két véi T,
va G lién két véi C.

(b) Budc dau tién trong sao chép la hai
mach don DNA téch nhau ra. Mbi
mach cta phan ti DNA me lic nay
dugc dung 1am khuén dé xac dinh
trinh tu cac nucleotide doc theo
mach DNA mdi, bé sung vdi né.

Hinh 16.9 mo ta ¥ tudng co ban ctia Watson va Crick.
Ppé dé& tedmg tuong, trén hinh chi minh hoa mot doan
chudi xodn kép ngin & dang dudi thing. Diéu déng luu y
12 néu chiing ta chi biét trinh ty ciia moOt trong hai mach
DNA duge vé trén Hinh 16.9a, thi ching ta c6 thé xdc
dinh duge trinh ty base nitrogen clia mach con lai trén co
s &p dung nguyén tic két cap b sung cha céc base. N6i
c¢4ch khéc, hai mach DNA bd sung cho nhau; mdi mach
mang thong tin cdn thiét dé tdi thiét mach con lai. Khi
mot € bao sao chép mot phan tir DNA, moi mach cia
phan tir DNA d6 duge ding 1am khuon dé sip xép cic
nucleotide vdo mach mdi bé sung vdi nd. Cdc nucleotide
x& hang doc theo mach lam khuon tuan thi nguyén tic
két cap ciia cdc base déng thasi lién két véi nhau dé hinh
thanh nén mot mach mdi. Néu da c6 mot phan tir DNA
sui kép vao ddu quid trinh sao chép, thi sé nhanh chong
thu dugc mot ban sao chinh xdc cha phan tir “me”. Co
ché sao chép ging nhu viéc ding phim am bin dé tao
nén anh duong bén; sau dé anh dwong ban lai duge diing
dé tao nén mot phim 4m ban mdi r6i qué trinh duge lap
di lap lai.

M6 hinh sao chép DNA nhu vay da khong dugc kiém
chiing trong nhiéu nam ké tir khi c4u triic ciia DNA duoc
cong bd. Thi nghiém nhiam ching minh cho mo hinh nay
vé nguyen tic thi dé tuong tugng, nhung vé thuc nghiém
thi khé thuc hién. M6 hinh ciia Watson va Crick dy dodn
ring khi chudi xoan kép sao chép, mdi phan tir con sé
mang mot mach cii c6 nguén géc tir phan tir me con mot
mach duoc tdng hgp méi. Mo hinh bén bdo toan nay
nhu vay khong giéng v6i mo hinh bdo toan von cho ring
sau qud trinh sao chép bing mét cdch nao d6 cic mach
chia chudi xoén kép két cap trd lai vdi nhau (tic la phan tir
DNA me dugc bao toan nguyén ven). Mo hinh ndy déng
thoi cling khdc v6i mé hinh phdn tdn 1a moé hinh cho rang
c4 bén mach DNA sau qud trinh sao chép 1a su t3 hop lai
ctia cic phan doan DNA cii xen ldn cdc phan doan DNA
m&i tdng hop (Hinh 16.10 & trang sau). Mac du co ché
dé DNA c6 thé sao chép theo kiéu bao toan hoac phan tin
1a khé giai thich, nhung trong thuc t&€ khong thé loai bo

() Theo nguyén tdc b3 sung, cic
nucleotide “xép hang” doc mach
mdi va lién két vdi nhau tao nén
khung dudng - phosphate. Mdi
phan tif “con” sé c6 mot mach ca
ctia phan ti DNA me (xanh sam) va
médt mach DNA mdj (xanh nhat).

A Hinh 16.9 Mé hinh sao chép DNA: Khai niém co ban. Trong mé hinh gidn lugc ndy, mot phan doan DNA sgi kép ngan
dugc dan xo4n thanh dang cdu trdc gidng nhu mét chiée “thang day”. Trong d6 “day thang” & hai bén la khung dudng -
phosphate trén hai mach DNA; con mdi “thanh thang” 13 mot cdp base nitrogen trén hai mach lién két hydrogen véi nhau
theo nguyén tic bé sung (nguyén tac Chargaff). Cac hinh don gian biéu dién bén loai base. Trong @6, mau xanh sdm biéu
dién cac mach DNA c6 nguén gdc tif phan ti DNA me; con mau xanh nhat biéu dién cdc mach DNA dugc tdng hgp méi.
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A Hinh 16.10 Ba mé hinh sao chép DNA. Mdi doan xodn
kép ngan trén hinh bidu dién mot phan ti DNA trong té bao.
Bat ddu tir t€ bao “me” ban dau, chiing ta theo dbi qué trinh
sao chép hinh thanh nén hai thé hé té bao “con” tudng ng Vdi
hai [an sao chép DNA. Mau xanh nhat biéu dién cdc doan DNA
dugc tdng hop mai.

nhimg mé hinh nay néu thiéu bang ching thuc nghiém.
Phai dén cudi nhimg nam 1950, sau khoang 2 nam nghién
cifu, Matthew Meselson va Franklin Stahl méi thiét k€
duoc mot mo hinh thi nghiém “sdng tao” gilp phan biét
dugc ba mo hinh sao chép DNA. Thi nghiém cua ho da
chimg minh mo hinh sao chép DNA theo kiéu bdn bio
toan duge Watson va Crick du dodn 1a ding. M6 hinh thi
nghiém ctia Meselson va Stahl sau d6 duoc cic nha sinh
hoc coi nhu mot vi du dién hinh vé thiét k& thi nghiém
hop 1y (Hinh 16.11).

Mic dit vé nguyeén tic, co ché sao chép DNA 1a don gidn,
nhung trong thuc t&qué trinh nay dién ra lién quan dén nhiéu
su kién phic tap nhung hai hoa dugc dé cap dudi day.

Sao chép DNA: Xem xét chi tiét hon

Vi khudn E. coli ¢c6 mot nhiém sic thé duy nhat chira
khoang 4,6 triéu cdp nucleotide. Trong diu ki¢n moi
trudng thuan lgi, méi t€ blo E. coli ¢6 thé sao chép toan
bo phan tir DNA nay va phan chia thanh hai t€ bao con
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'V Hinh16.11 171 b o

DNA sao chép theo kiéu bdo toan, ban bao toap,
hay phéan tan?

THINGHIEM Tai vién Cong nghé California, Matthey
Meselson va Franklin Stahl da nudi cdy té bao E. coli qua
mat s6 thé hé trong méi trudng chifa cac nucleotide tign
ch4t dugc danh diu bang déng vi phdng xa ndng "N, C4c
nha khoa hoc sau dé chuyén vi khudn sang mai truéng chj
chiia déng vi nhe “N. Sau 20 phut va 40 phut, cdc may vi
khudn nudi cdy dugc hat ra tuang Ung vdi hai Ian sao chép
DNA. Meselson va Stahl c6 thé phan biét dugc cic phan ty
DNA c¢6 ty trong khac nhau bang phuang phdp ly tam s3n
ph&m DNA dugc chiét rat tif vi khuan.

© Nudivi 2 ) Chuyén
khudn ] vi khudn
trong moi \ sang moi
truang f A truong
chira N. { 3 chua "N,
KET QUA / \
€ Lytam = O Lytdm méu;{ t‘. Ty trong
mauDNA DNAsau40 ~ |thdp |
sau 20 e phat(sao  '**
phut (sao chéplanll) - Tvt
chép lan 1) : C:O"’"d[

KETLUAN  Meselson va Stahl da so sanh két qud thuc | l
nghiém cta ho vdi két qua du dodn tuadng Ung véi cadc mé

hinh Iy thuyét (Hinh 16.10) dugc minh hoa du6i day. Lén |
sao chép dau tién (14n 1) tao ra mot bang DNA lai “*N-"N”

duy nhét. Két qua nay da loai bd mé hinh sao chép kiéu bdo |
toan. L4n sao chép thit hai (14n 1) tao ra mdt bing DNA nhe |
va mét bang DNA lai. Két qua nay da loai bd mé hinh sao |
chép theo kiéu phan tén. Trén co s& d6, cac nha khoa hoc |
da két luan ring DNA sao chép theo kiéu ban bdo toan. |

Saochéplani Saochéplinil
M6 hinh Vi i
bio toan i
A
= AV
P om |
Mb hinh I°H
bén bao toan lzs JAA
I VAVA
N s
M hinh ey SNV
phan tan R\

NGUON M. Meselson and F.W. Stahl, The replication of DNA
in Escherichia coli, Proceedings of the National Academy of Sciences
USA 44: 671 - 682 (1958).

Né&u Meselson va Stahl bit ddu nuéi vi khudn
trong méi truding chifa N réi sau d6 mdi chuyén vi khuan
sang mai trudng chifa N, két qua sé nhu thé nao?
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¢6 vat chiit di truyén ging hét nhau trong vong chura dén
1 gidn. Mbi t&€ bio trong co thé ban ¢6 46 nhiém sic thé
trong nhan t¢ bdo; trong d6, mdi nhiém sic thé 1a mot
phan tir DNA xoén kép dai, mach thing. Tinh téng cOniz,
h¢ gene nhdn & ngudi chita khodng 6 ty cap base, tic 12
16m han hé gene cia t€bio vi khudn. Néu chiing ta in toan
b¢ trinh ty h¢ gene ngudi dudi dang cde ky tr A, T, G va
C 0 kich ¢& nhu trinh bdy & day, thi thong tin di truyén
trong 6 ty cip nucleotide trong mot t€ bao ludng boi sé
trrong tmg vai khodang 1.200 cubn séch ¢ kich thude nhu
cuon sdch ndy. Vay md, mdi t€ bdo chi cdn vai gidr dé c6
thé sao chép toan bo lugng thong tin d6 véi mitc do sai
s6t rit thap (t4n sO sai s6t chi vao khodng 10, nghia 12
cir 10 ty nucleotide méi c6 mot nucleotide sao chép sai).
Nai cdch khdc, su sao chép DNA 1a mot qu4 trinh dién ra
véi 10c dg cuc k¥ nhanh va chinh xdc.

C6 hang chuc enzyme v protein tham gia vdo qud
trinh sao chép DNA. Nhimg hiéu biét dén nay vé “bo

Piém khdi ddu
sao chép Mach lam khuén (me)
Mach méi téng hgp
N (con)
Phan t DNA \ Erocsdd ks
sgi xodn kép
Bong sao chép
Hai phan t j
DNA con \ iz
-

0,5 um

(a) Nhiém sic thé dang véng & E. coli va nhiéu vi khuin
khac chi c6 mot diém khai ddu sao chép. Tai diém khai
d4u sao chép, hai mach don DNA téch khdi nhau hinh
thanh nén bong sao chép gém hai chac sao chép. Qua
trinh sao chép tién vé ca hai phia cho dén khi cac chac
sao chép & hai ddu “gdp nhau”; két qua tao nén hai
phan tif DNA con. Hinh anh chup bang kinh hién vi
dién tlr truyén qua (TEM) & trén cho thdy nhiém sic thé
vi khuin chi cé mét béng sao chép.

A Hinh 16.12 Cac di€ém khdi ddu sao chép & E. coli va & sinh vat nhan thuc.
Mi tén mau dd chi su dich chuyén ctia chac sao chép, nghia la chiéu sao chép

DNA di&n ra & méi bong sao chép.

méy sao chép” & vi khudn (chdng han nhu E. coli) 12
ddy di hon so vai & sinh vat nhan thuc (eukaryote). Néu
khong ¢6 chi gidi gi thém, cdc bude duge mo ta o ddy
12 qué trinh x4y ra  E. coli. Mic di vy, cdc nghién ciu
cho dén nay nhin chung cho thdy phdn 16n cdc nguyén
tdc sao chép DNA ca ban 12 gi6ng nhau & sinh vat nhan
s (prokaryote) va sinh vat nhin thuc (eukaryote).

Sur khdi ddu sao chép

Qui trinh sao chép DNA luon bét ddu tai nhimg vi tri dac
thit trén phan tir DNA duge goi 1a diém khdi diu sao
chép. D6 12 nhimg doan DNA ngin cd trinh tu nucleotide
xéc dinh. Giong ¢ nhiéu vi khudn néi chung, nhiém sic
thé cia E. coli ¢6 dang vong va chi c6 mot diém khdi ddu
sao chép. Cic protein khéi ddu sao chép nhin ra vi tri
ndy vi gin vio DNA; ching tich hai mach DNA ra khoi
nhau va tao nén “béng sao chép”. Tir diém khdi ddu sao
chép, qud trinh sao chép DNA tién vé ca hai phia (Hinh
16.12a) cho dén khi toan b phan tir DNA duge sao chép

Piém khdi diu sao chép 27 Phan td DNA sqi xo4n kép

Mach lam khudn (me)
Mach méi téng hgp (con)

(b) Nhiém sic thé & sinh vat nhan thuc la nhiing phén t
DNA dang mach thang, kich thudc I6n. Qua trinh sao
chép DNA bt ddu khi béng sao chép hinh thanh tai
nhiéu diém doc phan ti DNA. Béng sao chép m& réng
khi hai chac sao chép clia né tién ddn vé hai phia. Cugi
cung, cac béng sao chép “dung hgp” véi nhau va sy
téng hop cdc mach DNA “con” két thuc. Hinh anh chup
bang TEM & trén cho thdy doan nhiém sic thé trén cua
t& bao nudi cdy tif chudt Hamster ¢ ba bong sao chép.

Trén dnh TEM & hinh (b), hay vé
thém mui tén & béng sao chép thir ba.
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xong. Khong gidng & vi khudn, nhiém sic thé & sinh vat
nhan thye ¢6 thé c6 hang tram, tham chf hang nghin diém
khéi ddu sao chép. Két qua 1a nhiéu bong sao chép duge
hinh thdnh: cudi cing ching “dung hgp™ vdi nhau tao
nén nhimg ban sao hodn chinh cia cde phan tir DNA ¢6
kich thude rat 16n (Hinh 16.12b). Bing cdch ndy, t6¢ do
a0 chép DNA ¢ sinh vat nhan thue tang 1én. Cling gidng
@ vi khufin, qué trinh sao chép DNA ¢ sinh vt nhan thue
tién vé cd hai phfa ciia bong sao chép.

O hai ddu ciia bong sao chép ¢6 chac sao chép. D6 12
viing ¢6 dang chit Y 12 nai hai mach don DNA cia chudi
xoin kép tdch nhau ra. C6 mot s6 protein tham gia vao
hoat ddng théo xodn nay (Hinh 16.13). Helicase 12 nhém
cic enzyme ©6 vai trd dan xodn va téch hai mach don
ra khoi nhau. Méi mach don sau d6 duge sir dung 1am
khuon (mach “me™) d¢€ téng hop nén mach DNA méi. Sau
khi cdc mach 1am khuon tach nhau ra, cdc protein lién
két mach don, goi tit 1A SSB (single-strand binding
protein), s¢ dinh két vio mach DNA 1am khuon va giip
ching trd nén 6n dinh. Su thio xodn ctia chudi xodn kép
trong vang bdéng sao chép sé 1am cho cdc ddu & chac sao
chép trd nén bi van xodn chat hon vA hinh thanh lye cang.
Topoisomerase 12 nhém enzyme gitip gidi toa luc cang
ndy bing céch md, xoay cdc mach DNA, rdi n6i ching
trd lai v6i nhau,

Cic mach DNA “me” sau khi din xodn dugc ding
1am khuén dé t6ng hop cdc mach DNA méi. Tuy vay,
enzyme tryc ti€p tdng hgp DNA khong c6 kha nang khdi
ddu qu4 trinh téng hop chudi polynucleotide méi; chiing
chi c6 thé bd sung céc nucleotide vao ddu 3’ clia mot
chubi c¢6 sin néu nucleotide bé sung két cip phu hop
v6i nucleotide trén mach DNA lam khuon. Trén thuc
t€, chudi nucleotide d4u tién dugc tao ra trong téng hop
DNA luén 12 mot doan ngédn RNA, chit khong phai DNA.
Doan RNA ngin nay dugc goi 1a doan méi va dugc xiic
tic téng hop boi enzyme primase (xem Hinh 16.13).
Primase bit ddu téng hop doan méi tir mot ribonucleotide
(hay nucleotide RNA) duy nhat; sau d6, méi 1in phz’gn
ing n6 gin thém mot ribonucleotide theo nguyén tac
b6 sung véi mach DNA lam khuén. M6t doan méi hoan
chinh, gdm khoang 5 - 10 nucleotide, lic nay sé bt cap
v&i mach khuon. Mach DNA dugc tdng hop méi sé bat
diu tir ddu 3’ cia doan méi RNA.

‘Céc protein lién két mach
don (SSB) gitip lam én dinh
mach DNA lam khuén.

T6ng hop mach DNA mdoi

Cic enzyme c6 tén goi 1a DNA polymerase chinh 13 ch
enzyme trye tiép xiic tdc téng hop mach DNA méi bfmc
viéc b6 sung cdc nucleotide vao mot chudi sdn ¢,
E. coli, ¢c6 mOt s& loai DNA polymerase khic nhau; ¢,
vay, hai loai ¢6 vai tro chinh trong sao chép DNA 1a DNp
polymerase IIT vd DNA polymerase I. Dic diém nay g
sinh vat nhan thyc 13 phic tap hon. Bén nay, da c6 it nhg
11 loai DNA polymerase khdc nhau dd duge xdc dipp,
tuy vy, nguyén Iy hoat dong chung cia chiing vé co bg,,;
1A giong nhau.

Phén I6n céc enzyme DNA polymerase déu cdn me
doan méi va mot mach DNA 1am khuén. Trén co sé tripp,
tur ctia mach lam khuon, chdng b sung cdc nucleotide
mdi doc theo mach duge téng hgp méi theo nguyen tic
b6 sung. O E. coli, DNA polymerase III (viét tit 1a DNA
pol IIT) b6 sung cic nucleotide DNA vao doan méi rg;
tiép tuc kéo dai chudi DNA theo nguyén tic b6 sung vg;
mach 1am khuon cho dén khi két thiic chudi. T6c do kéo
dai chudi DNA vio khoang 500 nucleotide mdi gidy & v
khudn, va vio khoang 50 nucleotide méi gidy & ngudi.

M&i nucleotide khi dugc b6 sung vao chudi DNA dang
kéo dai déu & dang nucleotide triphosphate; d6 1a met
nucleoside (g6m dudng pentose va base nitrogen) lién ket
vGi ba nhém phosphate. Chiing ta da dé cap dén moét phan
tirnhu vay 12 ATP (adenosine triphosphate; xem Hinh 8.8),
Su khic biét duy nhat giita phan tir ATP (c6 vai trd trong
trao ddi nang luogng) véi dATP (1a tién chét cta adenine
trong DNA) 12 & thanh phin dudng. Néu nhu dudng trong
DNA 1a deoxyribose thi dudng trong ATP 1a ribose. Ciing
giéng nhu ATP, cdc nucleoside triphosphate dugc diing
dé téng hop nén DNA 1a nhimg chat hod hoc phan img
manh; mot phan bdi ching chita duéi triphosphate vén
tich dién Am va kém bén. Méi 14n mot nucleotide gin
thém vao chudi dang kéo dai, hai nhém phosphate (ky
hiéu 12 =P, va con dugc goi la pyrophosphate) s& dit
khoi phan tir nucleoside triphosphate tién chat. Su thuy
phan dién ra ngay sau dé ciia nhém pyrophosphate thanh
hai phan tir phosphate vé co ®, di lién véi cic phin ing
sinh nhiét 12 dong luc dé phan img tring hop DNA dién
ra(Hinh 16.14).

Primase téng hop
doan méi RNA ¢6 trinh
tu bd sung véi mach
khuén.

» Hinh 16.13 M6étsé
protein lién quan dén khai
d3u sao chép DNA. Céc loai
protein giéng nhau hoat
dong @ ca hai chac sao chép
cda cing mot bong sao chép.

Topoisomerase tach, xoay

DNA me r8i ndi cdc mach clia
chdng lai vdi nhau & phia diu
clia chac sao chép; gidi tod luc
cang gay nén bdi sy dan xodn.

Pé gian lugc, & day chi minh
hoa mot chac sao chép.

Poan
mdi RNA

Helicase lam dan xodn va tach hai

mach dan DNA khdi nhau.
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Kéo dai chudi kiéu d6i song song

Nhur di néu ¢ trén, hai ddu cia mOt mach DNA 13 khéc
nhau, tao cho méi mach DNA ¢4 tinh dinh huéng, gidng
nhu dudmg mot chidu vy (xem Hinh 16.5). Ngodi ra, hai
mach DNA trong chudi xoén kép 12 d6i song song, nghia
1a chiing dinh hudng theo chiéu nguge nhau, cling giong
nhut hai 1an dudng mét chiéu trén xa 1 theo hudng nguoc
nhau (xem Hinh 16.14). RS rang 1A hai mach méi duoc
tong hop trong qua trinh sao chép DNA phai d6i song
song so v6i cdc mach khuon ciia chiing.

Su sap x€p doi song song ciia chudi xodn kép anh
huong thé ndo dén qua trinh sao chép? Do dic diém ciu
triic, cdc enzyme DNA polymerase chi c6 thé b6 sung cdc
nucleotide vao phia ddu 3’ ty do ciia mo6t doan méi hodc
cua mot mach DNA dang kéo dai, chi khong bao git
bo sung dugc cic nucleotide vao phia diu 5’ (xem Hinh
16.14). Vi vay, mo6t mach DNA méi chi c6 thé kéo dai
theo chiéu 5° — 3°. Vi nguyén tic d6, hiy xem su sao
chép dién ra thé€ nao tai mot chac sao chép (Hinh 16.15).
Doc theo mo6t mach khuon DNA, DNA polymerase III
c6 thé tong hgp mach méi mét cdch lién tuc theo nguyén
tic b6 sung bang viéc kéo dai mach méi theo chiéu bit
budc 5° — 3°. DNA pol III mét cdch don gian lich vao
chac sao chép trén mach khuén réi bé sung lién tuc cdc
nucleotide vao mach mdéi cuing véi viéc chac sao chép
tién vé phia truéc. Mach DNA méi dugc téng hop theo
kiéu nay duoc goi 1a mach din dau (mach din). D€ tong
hop mach dan diu, DNA pol III chi cin mét doan moi
duy nhat (xem Hinh 16.15).

D€ c6 thé kéo dai mach DNA mdi con lai theo diing
chiéu 5 — 3, DNA pol I1I phéi hoat dong doc theo mach
khuon con lai theo chiéu nguge hwong véi chiéu dich
chuyén clia chac sao chép. Mach DNA méi dugc tong
hop theo chiéu ngugc hudng nay duge goi 1a mach ra
cham (mach cham) hay mach theo sau*, Khong giong
mach d4n d4u dugc téng hop lién tuc, mach ra cham duge

" Qud trinh téng hop mach din ddu va mach theo sau dién ra déng
thasi véi 16 do tuong duong. S dT goi 1 mach chim (hay mach theo
sau) 12 do sy 16ng hgp mach ndy dién ra cham hon chit ft so véi
mach d4n d4u; mdi phan doan méi clia mach ra chim chi dugce khoi
d4u t6ng hop khi mot doan mach khuon DNA tai chac sao chép di
boc 16 du dai.

4 Hinh 16.14 Sy két hgp nucleotide
vdo mach DNA. Enzyme DNA polymerase
xiic tic vide bd sung mdt nucleoside
triphosphate vao ddu 3’ cia mét mach
DNA dang kéo dai, vdi su gidi phdng hai
nhém phasphate.
ﬂ Sur dung sa dé nay 02 gidi thich tai sao
chiing ta néi mdi mach DNA ¢6 tinh

dinh huédng.
Béng sao chép DNAtdng quat
Piém khéi diu sao chép
Mach din ddu Mach ra chim
S
— Doan méi
/ — — \
£y Machira chien e Mach dan diu
ey g chépchung —pe
@ Sau khi doan méi RNA
dugc tao ra, DNA pol Il bét Diém khdi diu

dau téng hgp mach dan dau

\

Méi RNA
Protein
“kep truot”

3’

DNA “me”

@ Mach din dau duoc

kéo dai lién tuc theo

5 chiéu 5’ — 3’ cung vai
chiéu dich chuyén cua
chac sao chép

A Hinh 16.15 Téng hgp mach din diu trong sao chép
DNA. So dd nay tap trung vao chac sao chép bén trai ciia mat
béng sao chép. DNA polymerase Ill (DNA pol Ill), dugc vé gidng
nhu ban tay khum hinh chén, dinh két chit ché véi mét protein
dugc goi 1a “kep trugt”, dugc vé gidng nhu mét chiéc banh
vong. Protein kep trugt “ddy” DNA pol Il trugt doc mach DNA
lam khudn.
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© Mach din a5, duoc
t()r)g hop lién tue theo
€ Protein lién két chiéu 5" 3' hg; DNA
mach don giup mach Polymerase i
khuon sau khi thdo ] ;
x0dn trd nén 6n dinh.
@ Helicase
thao x0dn sgi |
xoan kep me |/

DNApol Ill

Boanmdl  Primase

Phan 1 DNA "me"

Q Primase bt dau tc‘i(iwﬁg--
hop ma6i RNA cho doan -
Okazaki thu nam. T

© DNA pol lll dang hoan thanh téng hop
dgan Okazaki thit tu. Khi nd tiép can méi
chia doan Okazaki thi ba, né sé tach ra, réi
di chuyén dén chac sao chép va tiép tuc
chuic néng bé sung nucleotide vao dau 3’
cta doan méi thudc doan Okazaki thi nam.

A Hinh 16.17 Tém tdt qua trinh sao chép DNA & vi
khuén. So do nay minh hoa mét chac sao chép; nhung nhu
minh hoa trén so d6 36ng quat (phia trén bén phai), qua trinh
sao chép thudng dién ra déng thdi & ca hai chac clia mbi
“béng” sao chép. Tai mdi chac sao chép, chiing ta d& dang
nhan thay, mét mach DNA méi dugc téng hop lién tuc va
dudc goi la mach din déu; trong khi mach con lai dugc téng
hop thanh timg doan ngén va dudc goi 1a mach ra cham.

nhung trong thuc t&€ cdc 161 két cap nucleotide ban diu
vao mach DNA dang md& rong bdi hoat dong clia enzyme
DNA polymerase thudng cao hon khodng 100.000 14n - titc
13, khoang mot nucleotide sai trong 100.000 nucleotide
ctia mach lam khuon. Trong qua trinh sao chép, céc
enzyme DNA polymerase doc sifa timg nucleotide dua
trén trinh tv mach 1am khuon ngay khi ching bd sung
théem nucleotide mdi vao chubi dang kéo dai. Néu tim
ra nucleotide két cap sai, enzyme polymerase s& cit bd
nucleotide nay réi téng hop lai bing nucleotide két cip
diing. (Hoat dong ndy gi6ng nhu khi ching ta ding phim
“BackSpace” trén ban phim mdy tinh dé xod mot ky tu
sai, roi nhap lai mot ky tu ding).

Tuy vay, d6i khi cc nucleotide két cap sai c6 thé tho4t
khoi hoat dong doc sira cia cdc DNA polymerase. Trong
co ché sira chira két cap sai, cdc enzyme s& tién hanh
loai bo va thay thé cdc nucleotide sai do cic 15i ctia qua
trinh sao chép. C4c nha khoa hoc da dé y dén tdm quan
trong clia nhitng enzyme nay khi tim thdy mot sai hong di
truyén & mot trong nhitg gene ma hod céc enzyme nhu
vdy lién quan truc ti€p dén su phét sinh mot dang ung thu
rudt két. RG rang 13, sai hong di truyén ndy da cho phép

DNA pol lll

® DNA pol | loai b doan méi @ dau 5 cia doan
Okazaki thit hai, thay thé né bang cac nucleotide
DNA béng viéc bé sung tiing nucleotide vao dau
3 ctia doan Okazaki thir ba. Sy thay thé nucleotide
RNA cuéi cung bang nucleotide DNA sé dé lai
mét khung dudng - phosphate cé dau 3" ty do.

. Béng sao chép DNAténg quit =

ém khot ddu sao ché
it - \ A Mach ra chdm

Mach din ddu
~-‘f"‘_',-' 4 __/"‘" v o
b S ,;" (N
-,
N -

Mach ra chdm
s Chiéu 320 Chép =

Fomes
Mach din ddu

Mach din dsu

Mach ra chdm

DNA pol | DNA ligase

@ DNA ligase noi
diu 3’ cda doan
Okazaki thir hai voi
dau 5’ cia doan
Okazaki thu nhat.

- Bang16.1 - ytein Sa0 cher

Protein Chifc nang

Helicase Théo xo4n chudi xodn kép tai vi tri chac sao chép

Protein lien két  Lién két va 1dm én dinh c4c mach don DNA cho

mach don dén khi cidc mach nay dugc dung lam khudn cho
qud trinh sao chép

Topoisomerase  Lam gidm luc xodn cang phia trudc chac sao
chép bing céch tich tam thdi cdc mach DNA,
cho quay gidm xodn, réi néi lai

Primase Tdng hop doan méi RNA tai ddu 5’ ciia mach
din d4u va tai mdi doan Okazaki ctia mach ra
cham

DNA pol III Sir dung mach DNA “me” 1am khuon, téng
hop mach DNA méi bing viéc bé sung cdc
nucleotide vio ddu 3’ ciia mach DNA sin c6
hoac doan mdi RNA qua lién két cong hod tri

DNA pol I Loai bé cic nucleotide RNA thugc doan méi
bit ddu tir ddu 5°, réi thay thé chiing bing cdc
nucleotide DNA

DNA ligase NG6i ddu 3’ clia doan DNA da thay th€ doan méi

) v6i phin cdn lai cia mach din ddu, hodc néi cic
doan Okazaki ctia mach ra cham
cdc 16i diin dén phét sinh ung thu c6 thé tich luy trén phan
tit DNA véi téc do nhanh hon so véi binh thudng.
Cic nucleotide két cip sai hodc bién ddi cling c6 thé
xuéit hién sau qud trinh sao chép. Trong thyc t€, d& duy
tri chinh xdc théng tin di truyén, cdc t€ bio cin thudng
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xuyén stta chita cde sai hong khdc nhau xdy ra véi DNA.
Cic phan tir DNA dudng nhu ludn @ trang théi boc 10 vai
nhiéu nhan to vt ly vd hod hoc nguy hai (sé dlrm chung
ta d& cdp ky hon & Chuong 17). Cée hop chat ph’m img
manh (c6 mat trong moi tnromg song hodc xudt hién tr
nhien trong cdc 1€ bo), cdc tia phéng xa, dnh sdng cyc
tim vd mot s6 phan tir nhat dinh trong khéi thuoc 14 6
thé gay nén sy bién d6i clia cde nucleotide va dnh Iur(mg
d&n thong tin di truyén duge ma hod trén cde phan tr
DNA. Ngoai ra, ban than cdc base trong DNA ciing ¢6
thé bieén ddi e phét trong didu kién sinh 1y binh thudimg
cia & bao. Tuy nhi¢n, thudmg thi nhimg bi¢n ddi ndy s&
duge sira chita trude Khi chiing ¢6 thé trdr thanh cde dot
bign di truyén on dinh qua cdc th¢ h¢. Moi t¢ bao déu lien
tuc theo ddi va sira chita vt chat di truyén ctia chiing. Do
hoat dong stra chita DNA ¢6 tim quan trong song con doi
vai co thé, nén khong ¢6 gi 1A ngac nhién khi ¢6 nhiéu
enzyme stfa chita DNA da xudt hi¢n trong qud trinh tién
hod. O E. coli, ¢6 khoang 100 enzyme sira chita DNA
da duoc bit dén; trong Khi d6, con s6 ndy & nguoi da [a
khoang 130.

Phin Ién céc he thong sita chita DNA ctia t¢ bao, bat
ké d6i v6i cdc sai hong do 18i sao chép hay cdc sai hong
Khdc vé ciu tnic DNA, déu dya trén nguyén tic b sung
gilta cdc base trén hai mach cia phan tr DNA. Thﬁng
thudmg, mot doan trén mach DNA mang nucleotide sai
hong duge cat bo bdi mot enzyme cit DNA - nuclease -
r6i doan trong hinh thanh s& duge 14p ddy trd lai biing cic
nucleotide két cap ding dua trén mach DNA khong bi sai
hong 1am khuén. Céc enzyme lién quan dén viéc 14p ddy
doan trong gobm DNA polymerase vi DNA hgase Mot he
thong sira  chita DNA nhu vay duoc goi 12 sira chita bing
cit bo nucleotide (Hinh 16.18).

Mot chifc nang quan trong cua céc enzyme stra chita
DNA trong t€ bao da cla ching ta la sira chifa cic sai
hong di truyén gdyra do tia cuc tim dén tir &nh sdng mat
troi. Mbt loai sai hong nhu vay dugc minh hoa trén Hinh
16.18; trong d6, cic base thymine lién ké véi nhau trén
mach DNA hinh thanh lién két cong hod tri v6i nhau.
Cic thymine dimer (nhi phdn timin) nhu vy lam bién
dang c4u triic DNA binh thuong va anh hudng dén qua
trinh sao chep Tam quan trong cua stra chita DNA d6i

vGi nhimg sai hong nay duoc nhan thdy qua bénh kho '

bi sic t6; day la bénh gay ra bdi sai hong di truyén lién
quan dén gene ma hod enzyme stra chita DNA theo co
ché cit bo nucleotide. Nhu‘ng c4 thé r6i loan vé enzyme
nay thuong rdt man cam véi dnh sdng mat troi; cic dot
bién trong t€ bao da cuia ho do tia cuc tim gdy ra von
khong dugc stra chira, tich luy qua thdi gian va cé nguy
co gay nén bénh ung thu da.

Sao chép dau mut clia phan ti DNA

Mic di kha nang sao chép cua cic enzyme DNA
polymerase 12 “an tugng”, nhung trong té€ bao ludbn c6
mot ty lé nho trinh tv DNA ma cdc DNA polymerase
khOng thé sao chép va stra chita dugc. D6i v6i cdc phan
tir DNA mach thing, ching han nhu & nhiém sic thé sinh
vat nhan thuc, cic DNA polymerase chi c6 thé bé sung
cic nucleotide vao ddu 3’ clia mot chudi polynucleoude
dang kéo dai; diéu ndy din dén vin dé 1a: b6 mdy sao
chép khong c6 cdch nao dé c6 thé sao chép hoan chinh
phén d4u 5’ clia cdc mach DNA con. Ngay cd mot doan
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* © Thymine dimer lam “bigp,
"I dang” DNA.
| @ Mot enzyme nuclease ¢4y

doan mang nucleotide saj hén

trén mot mach DNA tai hai ¢ig
/’/ 1 réi loai bd doan sai hong dg, 3

Nuclease

€ DNA polymerase téng hgp
bu cac nuclezotide vao doan
trdng, st dung mach khOng bi
sai hong lam khuén.

DNA
polymerase

DNA
: ligase

© DNA ligase hoan thanh viéc
stfa chita DNA bang viéc I3p lién
két phosphodiester cudi cing
trén khung dudng - phosphate,

A Hinh 16.18 Stta chita DNA kiéu c4t bd nucleotide. Mdt
nhém cac enzyme va protein c6 vai tro phat hién va stra chifa
DNA sai hdng. Hinh trén cho thdy DNA mang mét thymine
dimer, day la mét kiéu sai héng DNA thuémg bi gay ra do chiéu
xa UV. Mot enzyme nuclease cat bd viing DNA sai héng, rdi
mét enzyme DNA polymerase (DNA pol | & vi khudn) sé thay
thé& doan bi ct bing cac nucleotide phii hgp trén co sd dung
mach DNA khéng bi sai héng lam khudn. Enzyme DNA ligase sé
hoan thanh qua trinh stfa chifa bang cich 13p “khe h&” (lién két
phosphodiester) cudi ciing trén khung dudng - phosphate.

Okazaki c6 thé bit ddu bing mot doan méi RNA lién két
v6i ddu tan cung cia mach DNA lam khuon ciing khong
thé thay the bang DNA bai khong c6 sian diu 3§ phia
truéc dé phan ing bd sung cdc nucleotide c6 thé dién ra
(Hinh 16.19). Két qua 1 sau méi lan sao chép, phan tir
DNA sgi kép ngdy cang ngan lai va c6 cdc diu khéng
bing nhau (con goi l1a diu “so le™).

Hién tuong phan tir DNA c¢6 xu huéng ngén lai sau
mdbi 14n sao chép thudng khong xdy ra ¢ cdc sinh vat
nhén s, bai vi cdc phan tir DNA cua chiing c6 dang vong
(tirc 12 khong ¢6 cdc ddu miit). Vay, co ché nao di bio
vé cdc gene cua sinh vat nhan thyc khong mat di sau cdc
chu ky sao chép DNA néi ti€p nhau? D6 la do cic phin
tit DNA nhiém sic thé & sinh vat nhan thuc ¢6 cic trinh
tu nucleotide dac biét tai cdc ddu tin cung cua ching va
duoc goi 12 diu miit nhiém sdc thé (Hinh 16.20). Vung
ddu miit nhiém sic thé khong chita cdc gene; thay vao dé,
né thuong chita cdc trinh tu nucleotide ngin 13p lai nhiéu
14n. Tai cdc dAu mit nhiém séc thé & ngudi, mot trinh tu
ngin gébm 6 nucleotide 12 TTAGGG thuong 1ap lai tir 100
dén 1.000 lan. Trinh tu DNA tai ddu muit bao veé cic gene
cia co thé. Ngoii ra, cdc protein dic hiéu lién két véi
DNA tai ddu miit ¢6 vai trd ngin can cdc diu “sole” clia
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l Chu ky sao chép

Doan méi RNA duoc loai bd
vA thay thé bAng DNA nhéy
b ddu 3’ cia doan phia sau

thu hai

5 x v =
:

J Céc chu ky

5a0 chép tiép theo

C4c phan tir con
ngay cang ngin

A Hinh 16.19 Dau mit cic phan tif DNA mach thing ngdn
lai sau méi chu ky sao chép. Hinh trén chi minh hoa mét d4u
cta mot mach phan tif DNA sai kép qua hai chu ky sao chép.
Sau chu ky thit nhat, mach ra chdm mdi ngdn hon so véi mach
lam khuén. Sau chu ky thit hai, ca hai mach dan dsu va mach
ra cham déu ngan hon so vdi mach DNA “me” ban du. Mic du
khong dugc vé & ddy, nhung hién tugng ngén din ciing xdy ra
v@i dau mat thit hai con lai cta phan ti DNA.

phan tir DNA con khong hoat hod céc hé théng theo déi
cic sai hong DNA cua t€ bao. (Cic ddu “so le” clia phan tir
DNA, néu hinh thanh do su diit gay sgi xoin kép, thudong
1a tin hiéu thic ddy su dimg lai cia chu ky t€ bao hoic
din dén con dudng chét theo chuong trinh cua t& bao).
~ Ciu triic ddu miit nhiém sic thé khong thé gitip phan
tir DNA mach thing tranh khoi viéc ngén lai sau méi chu
ky sao chép, ma chiing chi 1am cham sy “an mon” cic
gene gin du tan ciing cha cdc phan tir DNA. Nhu minh
hoa trén Hinh 16.19, ddu mit'nhiém sic thé ngin lai sau
mdi chu k¥ sao chép. Két qua 1a, DNA ¢6 xu huéng ngay
cang ngin hon trong céc t€ bao soma dang phan chia &
ngudi gia hoic trong c4c t& bao nudi cdy da trdi qua nhiéu
1an phan bao. Ngui ta cho réing sut ngin din cia ddu miit
c4c nhiém séc thé bing cdch nao d6 c6 lién quan tryc ti€p
vdi qué trinh gia hod & nhimg mo nhat dinh, tham chi véi
su gia ho4 chia toan bo co thé,

Nhung diéu gi x4y ra v6i c4c t€ bao ma h¢ gene cia
chdng vén cdn duge duy tri nguyén ven qua nhiéu thé hé
sinh san? Néu cdc nhiém sic thé & c4c t€ blo mim sinh
duc (céc t€ bao sinh giao tlr) tr& nén ngin hon sau méi
chu k¥ t& bao, thi nhitng gene thi€t yéu cudi cling s& mat
di trong cé4c t€ bao giao tir ma chiing sinh ra. Tuy vay,

I um

A Hinh 16.20 D4u mat nhiém sic thé. Cic sinh vit nhan thuc
b céc trinh tu |3p 13i, khéng ma hod & phan tan cung cua cac
phan tir DNA mach thdng va dugc goi 1a d3u mut. Hinh trén |3
nhiém sdc thé & chudt c6 phin ddu mat nhuém mau vang.

trong thuc 1€ diéu nay khong xay ra. C6 mot enzyme
duge goi |2 telomerase, da xdc tic viéc kéo dai diu mait
trong céc t€ bao mim sinh duc & sinh vat nhan thuc qua
d6, b dip céc nucleotide bi mat sau méi chu ky sao chép
vA phuc héi lai chiéu dai ban d4u clia cdc phan tir DNA.
Enzyme telomerase khong hoat dong & hiu hét céc t€ bao
soma & nguoi, nhung hoat tinh cha né trong cdc t€ bao
mim sinh duc gidp ddu mit c4dc nhiém sic thé & hop tir
thuomg dat duge d6 dai téi da.

Viée ddu miit nhiém sic thé & cdc t€ bao soma thuimg
ngan di sau mi 14n phan bao ciing c6 thé gidp bio vé co
thé khoi su phat sinh ung thu, b&i vi qua co ché nay s6
14n phan bao ciia céc té€ bao soma bi han ché. Cic té€ bao
ctia cdc kh6i u 16n thudng ¢6 cdc ddu mit nhiém sic thé
ngén bt thudng, c6 thé do chiing di trai qua nhiéu lin
phan bao. Néu ddu miit nhiém sic thé tiép tuc ngin di thi
cdc t&€ bao khdi u c6 thé chét tr phat. Nhung diéu ngac
nhién la cdc nha khoa hoc di tim thdy enzyme telomerase
hoat dong manh & nhiéu t&€ bdo ung thu; diéu ndy cho
thay kha ning ctia enzyme ndy trong viéc gilp duy tri
su 6n dinh ddu mit nhiém sic thé & cic t€ bao ung thu.
Nhiéu t€ bdo ung thu dudng nhu c¢6 kha nang phan bao
khong han ché, ching han nhu cdc dong t€ bao “bat tr”
khi dugc dua vao nu6i cdy invitro (xem Chuong 12). Néu
enzyme telomerase 12 mot nhan té quan trong trong phat
sinh nhiéu bénh ung thu khéc nhau, thi enzyme nay cé
thé 1a mot “muc tiéu™ hiéu qua trong chin dodn va diéu
tri cic bénh ung thu tuong ing.

Cho téi ldc ndy, chiing ta da dé cap vé cdu triic va sy
sao chép DNA soi kép. Trong phan ti€p theo, chiing ta s&
xem DNA dugc déng géi nhu th€ ndo trong cic nhiém
sdc thé, cdu tric cua t&€ bdo vén duge coi cb vai trd mang
thong tin di truyén.

16.2

1. Nguyeén tic két cap bd sung clia cdc base nitrogen
¢ vai tro th& nao trong sao chép DNA ? '
2. Neéu hai chitc ning chinh ciia DNA pol III trong
sao chép DNA?
3. [EETEITET Néu DNA pol 1 bi mat chifc nang,
thi su sao chép mach ddn ddu s& bi anh huéng nhu
thé ndo? Trong “Béng sao chép téng qudt” & Hinh
16.17, xdc dinh vi tri hoat dong ctia DNA pol I trén

mach din dau. I

Cau tra 18i c6 trong Phu luc A.
Ca s phan t cda di truyén 319
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vit nhan thyc vén thudng bao gébm mot phan DNA
soi kép mach thing lién két véi mot lugng 16n Protein

163

Mbi nhi€m sac thé gém mot phan
tir DNA duoc dong goi cung véi
cac phan tu protein

Thanh phdn chinh trong h¢ gene & hau hét vi khudn 12
moOt phan tr DNA s¢i kép, mach vong lién két véi mot
lugng nhd protein. Mic du chiing ta thudmg coi cdu tric
ndy 1 nhiém sdc thé vi khudn, nhamg thie & cau triic
ndy rit khdc so vai moOt nhiém sic thé dién hinh & sinh

3 E. coli, DNA nhiém sic thé bao gém khodng 4.6 triey
cap nucleotide, twong ting véi khodng 4400 gene, Luon
DNA nay gdp khodng 100 l4n so véi mot hé gene Vi'l"uq
dién hinh, nhumg chi bang khodng mot phdn nghip
vdi lugng DNA c6 trong mot t€ bao soma & nguyi, Dy
vy, lvgng DNA & vi khuén cling da 12 rdt 16n so vé; kich
thudc cha t& bao.

Néu dudi thing, phan tir DNA trong mot té bao E. ¢o;
c thé do bing don vi milimet va dai hon khoang 500 14,
so vai kich thude cla t& bao. Tuy vay, trong t& bio nhéy

¥V Hinh16.21 : 2

Dong goi chat nhiém séc trong nhiém séc thé sinh vat nhan thuc

B

Chudi so dé vA anh hién vi dién tir truyén qua du6i ddy mo ta mo hinh biéu dién cdc
cp 49 gdp xodn v situ xodn clia nhiém séc thé. Céc hinh minh hoa dugc phéng dai tir
cip do cfu tric clia mot phan tir DNA don 1€ t6i nhidm sdc thé  ky gitta nguyén phan
12 Idc nhiém séc thé co xoén cuc dai va ¢6 thé quan sét duge dudi kinh hién vi quang

hoc thong thudng.
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1 Chudi xoan kép DNA

O day minh hoa mé hinh dai ruy bang
DNA; trong d6, mbi dai ruy bing biéu dién
mot khung dudng - phosphate. Tir Hinh
16.7, chiing ta nhé rang géc phosphate
phan b& doc khung phan tir nay va lam cho
phin ngoai phan tir DNA c6 dac tinh tich
dien am su6t doc chiéu dai phan tir. Anh
TEM ¢& trén cho thdy mot phan tir DNA trdn
(khong lién két protein); dudng kinh ciia
riéng chudi xoin kép nay 1a 2 nm.

PHAN 3
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Céc protein histone

2 Cac histone Y,
Cic protein histone c6 vai trd dong go1
DNA vio chét nhiém sic & cap do ddu tién.
Tuy méi phan tir histone chi c6 kich thudc
nho (khoang 100 amino acid), nhung tong
kh6i lugng cic histone trong chat nhiém
sac gan tuong duong véi lugng DNA. Cic
amino acid tich dién duong (lysine hodc
arginine) chiém hon 1/5.t8ng s6 cdc amino
acid c6 trong histone.

B6n loai histone phd bién nhit trong
chat nhiém sdc 1a H2A, H2B, H3 va H4.
Cic histone nay rét giéng nhau & moi sinh
vat nhan thuc. Vi du, histone H4 & bo chi
kh4c histone H4 & cay dau diing 2 amino
acid, con lai 1a gi6ng hét nhau. Sy bao thu
ciia protein histone trong su6t qud trinh ti€n
hod cho thdy vai trd quan trong s6ng con
cuia protein ndy trong t8 chitc DNA clia cic
t€ bao song.

B6n loai histone chinh cé vai trd quyét
dinh cip d6 déng géi ti€p theo clia DNA.
(Mot loai histone thit nam 12 H1 lién quan
dén mot bude déng géi ti€p theo clia chat
nhiém séc).
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Nucleosome
(dudng kinh 10nm)

-

Pudi histone

3 Nucleosome, hay “chudi hat”
(sgi 10-nm)

Trén dnh hién vi dién tir, soi nhiém sic &
cdp t6 chifc nay, néu khong gap xoén, cé
duong kinh 10 nm (s¢i 10 nm). Soi nhiém
sdc ¢6 dang giéng nhu mot chubi hat véi
céc “hat”™ x&p cdch nhau tuong déi déu dan.
Méi “hat” 1a mét nucleosome; diy chinh la
don vi co ban trong déng géi DNA; “sai”
ndi gilta cdc “hat” dugc goi 1a cic doan
DNA noi.

Mot nucleosome luén gdm DNA cudn
quanh 16i protein 1,65 vong; 15i protein
dugc cdu tao tir 8 phan tir cia 4 loai
histone chinh (méi loai déng gép 2 phan
tir). Ddu amino (ddu N) tan cing cia mdi
histone (duéi histone) thudng tho ra ngoai
nucleosome.

Trong chu ky t& bao, khi DNA sao
chép, cic histone roi khéi DNA trong thoi
gian ngdn. Nhin chung, hién tugng tuong
tr xay ra khi gene dugc phién ma vi bo
mdy cua t€ bao phai ti€p can dugc DNA.
Chuong 18 s& dé cap nhimg phdt hi¢n gin
day vé vai trd clia nucleosome va duéi
histone trong diéu hoa biéu hién gene &
sinh vt nhan thuc.
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wrong tde vGi mot s6 loai protein nhat dinh, nhiém sdc
(hé thudmg & dang gap xodn tham chf “siéu xodn" dé c6
th¢ d6éng g6i cht va chi chiém mot khoang khong gian
han che trong t& bo. Khong gidng nhan & t& bao sinh vat
nhan thue, viing chita DNA mat d cao & vi khudn khong
¢6 16p ming bao boc va duge goi 13 viing nhan (xem
Hinh 6.6).

Mbi nhiém sic thé & sinh vat nhan thye déu chira mot
chudi xodn kép DNA mach thing duy nhat; & ngusi, kich
(hude trung binh vio khodng 1,5 x 10* cap nucleotide.
Lugng DNA nhir vy 12 16n hon nhiéu so vdi chidu dai
nhiém sic th€ khi co xodn cyc dai. Néu dudi thing, mi

S0i 30 nm

Cécvong

4 Sgi30-nm

Cip do dong goi DNA tiép theo 12 do
tuong téc giita cic dudi histone ciia mot
nucleosome v6i phin DNA n6i va v6i
cic nucleosome lién ké & hai bén.vo cdp
d6 déng géi nay, c6 su tham gia clia mot
histone thit nam 12 H1. Céc méi tuong téc
nay 1am soi nhiém sic 10 nm tiép tuc cudn
£4p va tao nén sgi c6 chiéu day khoing
30 nm (s¢i 30 nm). Mac du sgi 30 nm rit
phé bién trong k¥ trung gian ciia chu ky
1€ bao, nhung cdn nhiéu quan diém khéc
nhau vé sur sép x&p céc nucleosome & bac
cdu tric nay.

c6 mit histone HI1.

5 Céc viing vong (soi 300-nm)

Céc sgi 30 nm ti€p tuc cudn vong hinh
thanh nén dang c4u tric gidng “thong
long”, goi la viing vong, dinh vao khung
nhiém sic thé dugc cu tao nén tir céc
protein. Ciu tnic nay goi 12 soi 300 nm.
Khung nhiém sic thé thudng c6 thanh phin
gidu vé mot loai topoisomerase, déng thoi

phan tir DNA & h¢ gene nhan ngudi ¢ chiéu dai trung
binh trén 4 cm, tite 1a dai hon hang nghin 14n so v6i dudng
kfnh clia nhan 1€ bdo - d6 1a chua k& dén 45 nhiém sic thé
khdc con lai d6ng thdi c6 mat trong nhan t& bao!

Trong t&€ bdo, DNA ciia sinh vat nhan thuc két hgp
chinh xdc v6i mot lugng Ién protein. Phicc hop DNA
vdi protein duge goi 12 chat nhiém sdc, c6 thé géi gon
vio trong nhin t& bdo nhé hé théng dong g6i DNA &
nhiéu c4p do khdc nhau. Hiéu biét hién nay cia ching ta
vé céc cfp do dong goi DNA duge minh hoa trén Hinh
16.21. Hiy quan sdt k§ hinh nay trude khi doc céc phdn
1iép theo.

' Nhiém sdc t
: (700 nm)

Khung nhiém sic thé

S¢i 300 nm

Nhi&m sdc thé
da nhan doi
(1.400 nm)

6 Nhidm sac thé ky giira

Trong mét nhiém sic thé dang nguyén
phan, cic viing vong ti€p tuc cudn gap
bing cédch ndo d6 cho d&n nay chua biét
ddy di dé tao nén mot dang nhiém sic thé
co xoan cyc dai nhu duge minh hoa bing
anh hién vi dién tir & trén. Chiéu rong cia
nhiém sic tir khodng 700 nm. Cic gene
nhdt dinh Tu6n duoc tim thdy & vi trf dac
th clia ching trén nhiém sic thé k¥ giira;
diéu ndy cho thdy: cic cAp do ddng géi cao
hon cia nhiém sic thé ciing ¢6 tinh dac
hi¢u va chinh x4c rat cao. k
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Trong chu ky (¢ bdo, chat nhiém sic phdi trdi qua
nhimg thay d6i vé cap do déng g6i cia n6 (xem Hinh
12.6). Khi nhudm nhiém séic thé & ky trung gian va quan
st dudi Kfnh hién vi, chat nhiém sac thudng duge thay
& dang Khu€ch tén trong d6i déu khiip nhan (¢ bdo; lic
ndy, nhiém sic thé & dang din xodn, Khi t& bdo chudn bi
nguyén phan, chit nhiém séc cudn xodn (co dac), cudi
cing & ky gitta hinh thanh nén mot s6 lwgng dac tnmg
céic nhidm sdc th€ ¢6 kich thude ngan va diy, ¢6 thé phan
bigt duge bing kinh hién vi quang hoc.

Mac dii cde nhiém sic thé d ky trung gian thudng c6
mite do co6 dac thap hon nhiéu so véi nhiém sic thé trong
nguyén phan, nhimg né ciing ¢6 cdc cp do dong goi a
bac cao. Mot s6 chat nhiém sic bao gém cdc ving ¢4 cu
tric sgi 10nm, bén canh nhig viing khic dong goi thanh
s¢i 30nm: nhimg vaing niy ¢6 thé tiep tuc d6éng goi thanh
cfic vong. Mac div mot nhiém sdc thé & ky trung gian
thudng khong 6 mot khung nhiém sdc thé rd rét, nhung
cdc vong cuia né thudng ¢6 bidu hign dinh két vao mot
16p mong bén trong mang nhan, va ¢4 I ciing c6 thé dinh
k€t vao cde soi cAu triic nén mang ugi nhan. Bing cich
dinh két nhar vy, nhiém sic thé duge 6 chite & dang phil
hop v6i su bidu hién clia cdc gene. Chat nhiém séc cia
mai nhiém sic thé & ky trung gian chiém mot khong gian
dac thi trong nhan t&€ bdo, VA cic soi nhiém sic thudc cic
nhiém sic thé khdc nhau khong vuéng mic vio nhau.

Tham chi ngay trong ky trung gian, tim dong va céc
d4u muit cling nhur mot s6 vang nhiém sic thé khéc trong
mot s6 1€ bao ton tai & trang théi co xodn cao giéng nhu
trong nhiém sic thé ky giita nguyén phan. Kiéu chdt
nhiém sic & k¥ trung gian quan sét thiy dudi kinh hién
vi & dang céc cum két dac khong déu dan dugc goi 1a di
nhiém sic, dé phan biét vé6i kiéu chat nhiém sic c6 mic
d6 két dac thap hon 1a nguyén nhiém sdc (“nhiém sac
that™). Do ¢6 mitc do co xoan cao, céc bo mdy biéu hién

thong tin di truyén cta t€ bao (nhu bd mdy phién ma) kho

c6 thé tiép can DNA trong vung di nhiém sdc. Nguoc lai,
su déng g6i “long 1é0” cha viing nguyén nhiém sic cho
phép cic bo may phién ma c6 thé tiép can dugc DNA; vi
vay, cic gene trong viing nguyén nhiém sic c6 thé duogc
biéu hién.

Nhiém sic thé 12 mot ciu triic ning dong; nd c6 thé
c6 dac, dan xodn, bién ddi, tham chi thay déi c4u hinh
theo yéu ciu cia cic qud trinh khic nhau trong t€ bao
nhur nguyén phan, gidam phan va qui trinh bi€u hién clia
cic gene. Hién nay, cic con duong diéu hoa su bién déi
ctia chat nhiém sic vin dang tiép tuc dugc cac nha khoa
hoc tap trung nghién ciu. Tuy vdy, mot vin dé da tro
nén ro rangJa cac histone khong chi don thuin la cic
“I6i cuén chi” dé DNA c6 thé quin quanh trong céu triic
chat nhiém sic. Thay vao dé, sy bién ddi hod hoc cia cdc
protein histone c6 vai trd truc ti€p lam thay déi mic do
16 chiic ctia ch4t nhiém sic va tham gia diéu hoa su biéu
hién ctia cac gene. Terry Orr-Weaver, nha khoa hoc dugc
phong van & phan ddu ctia khéi kién thitc Di truyén hoc
nay (céc trang 246 - 247), cung cdc cong su cua minh
di nghién ciu vé co ch€ phan tir lién quan dén dong hoc
nhiém sic thé trong nguyén phan va giam phan, Véi cic
nghién ctu & Drosophila, cic nha khoa hoc di chi ra
riang su phosphoryl hod mot s6 amino acid dac thi trong
viing du6i histone c6 vai tro quyét dinh dong théi clia
nhiém sic thé trong ky ddu ctia giam phan I (Hinh 16.22).
Su phosphoryl hoé va céc bién di hod hoc khdc ciia céc
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Su phosphoryl hoa histone c6 vai tro gi trg
hoat ddng ctia nhiém sac thé & giam phén?
THINGHIEM. Terry Orr-Weaver va cac cdng sy taj Vign
Céng nghé Massachusetts da tién hanh gay dot bién thye
nghiém & rudi qud nham tim ra cac thé dot bién bt thy véi
suy ngh cho rdng nhimg thé dot bién d6 c6 thé lién qy;,
dén cic gene ma hod cho cdc protein gil vai tro quan trong
trong gidm phan. T d6, ho da tim ra mot dot bién & genq
nhk-1 gy bdt thu & rudi cai. Ho biét réng sdn phim cla
gene ndy I3 histone kinase-1 (NHK-1), mot enzyme ¢4 y;
trd phosphoryl hod mét amino acid dic thu & viing dyg;
ctia histone H2A. Ho da gia thiét rang nguyén nhan gdy nap,
tinh bat thu 13 do enzyme nay khéng hoat déng chiic néng
ding, dan dén ddng thai bt thudng cda nhiém sic thg
1am gidm phan bj réi loan. 4

Dé kiém tra gia thiét, ho da quan sat va so sénh sy van
ddng ctia nhiém sdc thé trong gidm phan & cac té bao sinh
tring ctia rubi dot bién va rudi kiéu dai (binh thudng),
Trong mét thi nghiém, ho da dung mét thuéc nhudm huynp,
quang dé dé danh ddu nai dinh vi cia DNA va mét thugc
nhuém huynh quang xanh luc dé xéac dinh ndi dinh vi cia
protein condensin, la protein thudng bao boc cac nhiém
s&c thé vao cubi ky ddu | va giup nhiém sac thé ¢6 dic,

KETQUA  vao cudi ky dau |, trong cac té bao sinh tring
& rudi kiéu dai, DNA va codensin dinh vi tap trung & mét
viing nhd trong nhan (hinh dudi bén tréi; mau vang 13 do
thuéc nhuém dé va xanh c6 mat déng thdi). Tuy vdy, &
rudi dét bién, codensin khuéch tan khap nhan; trong khi
DNA chi tap trung & vung bién quanh nhan (hinh dudi ben
phai; mau dé ciia DNA tuong déi md). Két qua nay cho thiy;
codensin da khéng bao boc cac nhiém sic thé trong té bio
clia cac rudi dot bién. Hau qua la cac nhiém sdc thé khéng
c6 ddc dugc.

ng

Vién bao Codensin DNA maudéé

Codensin va
ngoainhan (mau xanh luc) vung quanh nhan)

DNA (mau vang)

Nhan t&€ bao binh thuéng Nhan té bao dot bién

KETLUAN Do qua trinh gidm phan khong thé dién ra
binh thudng khi enzyme histone kinase NHK-1 khéng biéu
hién ding chic nang clia n6, nén cac nha khoa hoc da két
luan rang su phosphoryl hoa dac thu & duéi N cha histone
H2A |4 thiét yéu dé hoat ddng cia cac nhiém sic thé trong
gidm phan c6 thé dién ra chinh xac.

NGUON | jvanovska, T. Khandan, T. Ito and T.LOrr-Weaver,
Ahistone code in meiosis: the histone kinase, NHK-1, is required for
proper chromosomal architecture in Drosophila oocytes,Genes
and Development 19: 2571 - 2582 (2005).

Gia st mdt nha nghién ctu tim ra & rudi qud
mét thé dot bién mat amino acid vén binh thuang dugc
phosphoryl hoa bdi histone kinase NHK-1. D4t bién nay sé
anh hudng thé nao dén hoat déng ctia nhiém sic thé trong
gidm phan & cac té bao sinh tring?
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histone ¢6 nhiéu téc dong dén sit hoat dong ciia cée gene,
«¢ duge dé cip & Churong 18,

4] churong ndy, chiing ta da tim hiéu c4c phan tr DNA
durge 16 chire nhu the ndo trong c4c nhiém séc thé va bing
céich ndo sir sao chép DNA ¢6 thé cung cfip cc ban sao
cuia gene ma bo, me ¢6 thé chuyén cho con céi. Tuy
viy, trong qud trinh di truyén, viéc cdc gene duge sao
chép va chuyén giita cdc the h¢ 12 cin thiét nlimg chira
Aii; diéu quan trong hon 13 céc thong tin di truyén d6 phéi
duge cde 1€ bao sit dung. N6i cdch khéc, cdc gene con
phai “duge biéu hi¢n™. Trong churong 1iép theo, chiing ta
s& xem céc 1€bao c6 the dich ma thong tin di truyén dge
ma hod trong cdc¢ phan tir DNA nhir thé ndo.

16.3

1. Hiy mo ta cdu tric cta nucleosome, don vi dong go6i
DNA co bdn & 1€ bio sinh vt nhan thue.

2. Hai thude tinh gitip phan biét di nhiém sédc va nguyén
nhiém sdc 14 gi?

3. ICAETTETA Mic di céc protein gitip nhiém séc thé
O E. coli xodn lai khong phai 12 histone, nhung theo
ban thudc tinh no giéng vai histone ma céc protein
nay cdn phdi c6, xét vé kha nang lién két DNA?

CAu trd 1 ¢6 trong Phu luc A. l

e Lie o Dl

TOM TAT.CAC KHAI NIEM THEN CHOT

EIEE16.1
DNA I vat chat di truyén (tr. 305 - 310)

> Tim kiém vat chat di truyén: Tim hiéu khoa hoc Cic
thi nghiém dugc ti€n hanh véi vi khudn va phage da cung
cdp cdc bang ching thuyét phuc ddu tién chiing minh
DNA 1a vat chit mang théng tin di truyén.

P Xay dung mé hinh cu tric DNA: Tim hiéu khoa hoc
Watson va Crick da tim ra DNA c6 c4u tric xodn kép. Hai
chu6i dudng - phosphate d6i song song cu6n quanh phia
ngoai phan tir; cdc base nitrogen huéng vao phia trong, &
dé qua cédc lién két hydrogen chiing két cap dac hiéu v6i
nhau, giita A v6i T va giita G véi C.

Khung dudng -
phosphate

T 16.2

Nhiéu protein phé&i hop véi nhau trong sao chép va sia
chira DNA (tr.311 - 319)

P Nguyén ly co ban: Két cip base véi mach khudn Thi
nghiém Meselson - Stahl cho thdy DNA sao chép theo co
ch& b4n bao toan: phan tir me dan xon va m8i mach ctia
n6 sau d6 duge dung 1am khuon dé t8ng hop nén céc mach
méi trén co s& nguyén tic két cap b sung giita cc base
nitrogen.

P Sao chép DNA: Quan sdt chi tiét hon

DNA pol Il tdng hgp mach
ddn ddu mot cach lién tuc

Vi

DNAme _ DNA pol Il b4t diu téng hgp DNA
tai d3u 3' cia méi, réi kéo dai theo
chiéu5'—3

Mach ra chdm dugc téng

hop thanh nhing doan
Okazaki ngdn réi dugc néi lai
bing DNA ligase

S~

Primase téng hgp mot
doan méi RNA ngdn

P Doc sifa va sifa chita DNA Cic enzyme DNA polymerase
6 kha nang doc stta mach DNA mdi, thay thé cdc
nucleotide sai hong. Trong co ché sita chira két cap sai, cdc
enzyme c6 thé sira chita cic 1i di tén tai sin. Co ché sita
chita bing cét bo nucleotide 12 mét qua trinh co ban trong
.d6 cdc enzyme c6 thé cét bd va thay thé mot doan dai
DNA mang cic nucleotide sai hong.

P Sao chép dau mit cia phan ti DNA Diu miit ctia phan
tir DNA thudc nhiém sic thé sinh vat nhan thuc thudng
ngin lai sau mdi chu ky sao chép. Sur c6 mat cuia ddu muit,
trinh tv 13p lai & cic ddu tan ciing ciia cic phan tir DNA
mach thing, 12 cich bao vé cdc gene & gin ddu miit khoi
sir in mon. Enzyme telomerase xiic tic phan img kéo dai
diu mut nhiém sdc thé & cdc t&€ bao sinh duc mam.

I 16.3

M4i nhiém sic thé gém mét phan tir DNA dugc dong géi

cling voi cac phan tir protein (tr. 320 - 323)

P Nhiém sdc thé vi khudn thudng 12 mot phan tir DNA mach
vong lién két véi mot s6 protein. Chat nhiém sic & sinh vat
nhan thyc, cAu thanh nén nhiém sic thé, gdm DNA, cic
histone vA céc protein khdc. Cdc histone lién két véi nhau
va v6i DNA dé hinh thinh nén nucleosome, 1a don vi déng
26i DNA co ban nht. Cic dudi histone choc ra ngoai
phén 15i nucleosome. Sy gdp xodn tiép theo din dén sy co

CHUONGMUGISAU  Ca sd phén tlf clia di truyén 323
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dac cyce dai ctia chat nhiém sic d ky giita. Trong cdc 1€ bdo
d k¥ trung gian, phén 16n chat nhiém sic & trang théi co
dac thap hon (nguyén nhiém sic), nhung mot s6 viing vin
& trang théi ¢0 dac cao (dj nhiém sic). Su bién ddi cta céc
histone anh hudmg dén suf ¢6 dac ctia chat nhiém sic.

KIEM TRA KIEN THUC CUA BAN

TY KIEM TRA

‘1. 'Trong nghién cttu ctia minh tién hanh & chudt va vi khudn

gy benh lao phdi, Griffith phat hi¢n ra ring

a. v protein tr céic t&¢ bdo gy bénh ¢6 kha nang chuyén
cic 1€ bdo khong gy bénh thanh céc t€ bao gay bénh.

b. céic t&¢ bdo gy bénh sau khi dun vin c6 kha nang gay
bénh lao phoi,

¢. moOt s0 chat tir cdc t¢ bao gdy bénh duge truyén sang
cdc t&¢ bdo khong gy bénh va 1am ching trd thanh dang
gay bénh.

d. vo polysaccharide ctia vi khu&n gy bénh lao phéi.

e. cdc bacteriophage tiem DNA vao vi khudn.

2. Céc t€bdo E. coli duge nudi trong moi trudng N, réi
chuyén sang moi trudng "N va cho sinh trudng qua hai the
hé (hai chu k¥ sao chép DNA). Sau d6, DNA dugc tich
chiét 1 nhimg t& bdo ndy rdi dem ly tam. Hay du dodn su
phén b6 ty trong cia DNA trong thi nghiém nay.

. mOt bang ty trong cao va mot bing ty trong thap

. moOt bang ty trong trung binh

. mot bing ty trong cao va mdt bing ty trong trung binh

. mot bang ty trong thdp va mot bang ty trong trung binh

. mot bang ty trong thap

[ -"Ke -2l

3. Mot nha hod sinh hoc da phan 1ap va tinh sach dugc cic
phan tir can thiét cho qud trinh sao chép DNA. Khi ¢6 ta
b6 sung thém DNA, su sao chép dién ra, nhung méi phan
tit DNA bao gém m6t mach binh thuong két cap véi nhiéu
phan doan DNA cé chiéu dai gébm yéi tram nucleotide.
Nhiéu kha nang 1a c6 ta da quén bo sung vao hén hgp

thanh phan gi?
a. DNA polymerase d. Céc doan Okazaki
b. DNA ligase e. Primase

c. Cic nucleotide

4. Co sOnao d{ip dén hién tugng mach dan d4u va mach ra
cham duoc tong hop khic nhau trong qu4 trinh sao chép
DNA? :

a. Diém khdi ddu sao chép chi c6 & phia ddu 5'.

b. Enzyme helicase va cic protein lién két mach don chi
hoat dong & ddu 5°.

c. DNA polymerase chi c6 thé néi cic nucleotide méi vao
phia ddu 3’ clia mach dang kéo dai.

d. DNA ligase chi hoat dong theo chiéu 3’ — 5’.

e. Vao mbi thoi diém, polymerase chi hoat dong trén mot
mach.

5. Khi phan tich thanh phén céc base khéc nhau trong ni()t
mAu DNA, két qua nao 12 phd hop v6i nguyeén tic bd

sung?
a. A=G d A=C
b. A+G=C+T e. G=T

c. A+T=G+T

324 PHAN3  Ditruyén hoc

6. Su kéo dai mach din ddu trong qud trinh sao chép DNA
a. ngdy cAng rdi xa chac sao chép.
b. dién ra theo chiéu3' — 5".
¢. tao thanh céc doan Okazaki.
d. phu thudc vio hoat dong cia DNA polymerase.
¢. khong c4n mach 1am khudn.

7. Khi ti phdt mat nhém amin, adenine chuyén hod thanh
hypoxanthine, 1a mot base hi¢m thudng két cap véi
thymine trong phan tir DNA. Su ph6i hop ciia nhimg phan
tlr ndo ¢6 thé sira chita dugc sai hong nay?

a. nuclease, DNA polymerase, DNA ligase

b. telomerase, primase, DNA polymerase

c. telomerase, helicase, protein lién két mach don

d. DNA ligase, cdc protein chac sao chép, adenylyl cyclase
e. nuclease, telomerase, primase

8. O mbi nucleosome, DNA duge quan quanh béi
a. cdic polymerase. d. mot phirc kép thymine.
b. cédc ribosome. e. DNA vi vé tinh.

c. cdc histone.

Cdu trd loi c6 trong Phu luc A.

LIEN HE VOI TIEN HOA

9. Mot s6 vi khuén c6 thé ddp img dugc v6i cac tic nhan
stress tir moi trudng bing viéc tang tin s6 dot bién trong
qui trinh phan bao. Hién tugng nay xay ra nhu thé€ nao?
Day c6 phai 12 uu th€ tién hod vé kha nang nly? Giai
thich.

TiM HIEU KHOA HOC

10. Xay dung cdc mo hinh [a mot phuong phdp
quan trong trong cic nghién ciu khoa hoc. Hinh trén minh
hoa mot mo hinh phitc hé sao chép DNA dugc mo phong
b&i mdy tinh. Mach DNA gc va mach méi tong hop duoe
phan biét bang cdc mau khic nhau; twong tu nhu vay 12 ba
loai protein: DNA pol I1I, protein cip trugt va protein lién
két mach don, Trén co s& kién thiic di hoc dugc tir chuong
ndy, ban hdy bé sung cic thong tin dé lam o mo hinh trén
bang viéc chii thich vao hinh tén cic mach DNA va mo!
loai protein, déng thdi vé them mii tén chi ro chiéu ma
qud trinh sao chép dang dién ra.
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