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ot chiéc kén 6-boa kéu 6m 6m, mot vai chi€c dan

violong phdt ra tiéng the thé va mot chiéc kén tuba bd

sung thém nhiing ti€ng Ung uc tao nén mot thd am
thanh hén don. Nhung khi chi€c gay cua nhac trudng vung 1én,
ding lai, r6i bat dau mot chudi céc clr dong hai hoa thi tit ca
céc nhac khi hoa hgp véi nhau, ldc thang, lic trdm. Sy hoa hop
clia cdc am thanh vé cudng do, am vuc va thoi gian dugc
chuyén thanh mot ban giao hudng 1am say dam long ngudi.

Ciing nhu vay, cdc t€ bao mac du bang nhiing cach khé
hiéu nhung vo ciing chinh xdc diéu khién su biéu hién cdc gen
clia ching. Ca sinh vat nhan so va nhan that déu cin thay déi
kiéu biéu hién cdc gen clia chiing nhim c6 thé ddp tng duoc
nhitng thay déi clia diéu kién moi trudng. Céc sinh vat nhan
that da bao con céan phdi phat trién va duy tri nhiéu loai t& bao
khéc nhau cua chiing. Cac loai t€ bao nay tuy déu chita hé gen
giong nhau, nhung ching biéu hién cdc nhém gen khdc nhau;
day thuc su 1a mot “thach thiic” 16n trong lap trinh hé gen.

Vi du, mot rudi gidm trudng thanh phat trién tir mot t&€ bao
trimg thu tinh duy nhét (hgp tir) qua mot giai doan trung gian
goi 1a 4u tring. O méi giai doan ctia qué trinh phét trién, su
biéu hién clia mdi gen déu dugc diéu khién mot cdch ti mi va
chinh x4c, dam bdo cho chi nhitng gen nhit dinh dugc biéu
hién vao nhiing thoi diém xé4c dinh va & cdc vi tri phlt hop.
Trong giai doan 4u trling, tuong dng vGi cdnh & con trudng
thanh 1a mot chi€c tii hinh dia gom hang nghin t€ bao (xem

A Hinh 18.1 Diéu gi da diéu khién chi tiét va
chinh xac su biéu hién cla céc gen khac nhau?

Hinh 18.1). M6 nay da duoc xit 1y dé boc 10 mARN ciia ba gen
bang viéc danh dau huynh quang twong tng véi cdc mau do,
xanh lam va xanh luc (bing cdc k§ thuat dugc néu & Chuong
20); mau vang trén hinh la do sy hoa tron gilra d6 va xanh luc.
Kiéu biéu hién phiic tap clia cic gen 12 gidng nhau & tat ci céc
au trung vao giai doan nay; qua d6, n6 boc 16 mot hinh anh sinh
dong vé tinh chinh x4c trong diéu hoa biéu hién cla gen. Vay,
co s& phan tir cia diéu hoa biéu hién gen 1a gi? Tai sao mot gen
nhat dinh chi dugc biéu hién trong hang trim nghin t&€ bao c6
mau xanh lam thuéc mo6 dugc minh hoa trén hinh, ma hoan
toan khong dugc biéu hién & nhitng t&€ bao khic?

0 chuong nay, dau tién chiing ta s& tim hiéu bang c4ch nao
t& bao vi khudn diéu hoa dugc su biéu hién cdc gen clia chiing
nham ddp tng lai cdc diéu kién thay ddi cia moi trudng. Sau
do, chiing ta s& xem cdc sinh vat nhan that diéu hoa biéu hién
gen dé duy tri cdc loai t€ bao clia chiing nhu thé nao. Giéng & vi
khudn, su biéu hién gen & sinh vat nhan that ciing dugc diéu
hoa qua phién mi; nhung & nhitng sinh vat nay, viéc diéu khién
su biéu hién gen & cdc mitc do va giai doan khéc ciing rat quan
trong. Gan day, cic nha nghién ctu dd ngac nhién khi phdt hién
ra ring cdc phan tf ARN c6 nhiéu vai trd trong diéu hoa biéu
hién gen & sinh vat nhan that; d6 1a ch dé duogc d€ cap & phan
ti€p theo. Trén co sd cac phuong dién diéu hoa biéu hién gen da
dugc néu, ching ta sau d6 s& xem bang cdch nao viéc “lap
trinh” mot cach ti mi va chinh xdc diéu hoa biéu hién gen c6
thé cho phép mot t&€ bao duy nhit - t& bao tring da thu tinh -
phét trién thanh mot co thé hoat dong chic nang diy di gom
hang ti t€ bao thudc tram loai khdc nhau. Cuéi ciing, ching ta
s& tim hiéu tai sao nhitng réi loan hodc sai hong trong diéu hoa
biéu hién gen c6 thé dan dén ung thu. Qua d6 c6 thé thay “diéu
khién dan hgp xuéng di truyén” qua cdc co ché diéu hoa biéu
hién gen c6 y nghia séng con d6i véi cac hoat dong song.

18.1
Vi khuan thudéng dap ung vdi
cac thay doi cila méi trudng
qua diéu héa phién ma

Cédc t€ bao vi khudn néu c6 kha nang bdo ton cdc ngudn dinh
dudng so cdp va nang lugng s€ c¢6 wu th€ chon loc cao hon so
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vGi céc t€ bao khong c6 kha nang d6. Vay 13, chon loc tu nhién
wu tién cho céc vi khudn chi biéu hién cdc gen ma chiing cén.

Chéng han, hily xem mot t&€ bao vi khuén E. coli séng trong
mot trudng hét stic bién dong 12 ruot két & ngudi, dé ¢6 ngudn
dinh dudng, phai phu thudc vao ché do an, udng thay déi clia co
thé chi. Néu moi trudng thi€u axit amin tryptophan von cin
thiét cho su ton tai ctia vi khudn, t€ bao vi khudn s& dép tng lai
bang viéc hoat héa mot con dudng trao ddi chat dé tdng hop
tryptophan tr mot tién chat khéc. Nhung sau d6, khi co thé chu
tiéu héa mot loai thifc an giau tryptophan, thi t& bao vi khudn s&
dimg ngay viéc san xuat tryptophan; nho vay né tranh dugc viéc
lang phi nguén dinh dudng so cap dé tao ra mot “san phdm”
von san c¢6 trong moi trudng xung quanh & dang da dugc ché
bién. Pay 12 mot vi du cho thay bing cdch nao vi khudn c6 thé
diéu chinh su trao ddi chat ctia chiing cho phit hop véi su thay
ddi clia moi trudng.

Qud4 trinh diéu hoa biéu hién su téng hop tryptophan dién ra
0 hai cap do, nhu duoc tém tit trén Hinh 18.2. DAu tién, t€ bao
c6 thé diéu chinh hoat do clia cidc enzym. Day 1a mot kiéu ddp
ung c6 tc do tuong doi nhanh, dua trén tinh min cam cua cac
enzym vG6i cac tin hiéu héa hoc lam tang hay giam hoat tinh
xudc tac cua ching (xem Chuong 8). Hoat tinh cta enzym dau
tién tham gia vao con dudng téng hop tryptophan bi tic ché truc
ti€p boi chinh tryptophan 13 san phdm cudi ciing clia con dudng
chuyén héa (Hinh 18.2a). Vay I3, néu tryptophan tich Iiiy nhiéu
trong t€ bao, n6 s& 1am tat qua trinh téng hop thém tryptophan
béng viéc tc ch& hoat tinh enzym. Su iic ché phdn hoi nhu vay,

. . Tién chat
Uc ché
phan hoi \ %:*%
e < Gen trpE |

Diéu hoa
biéu hién

(a) Piéu hoa hoat tinh enzym  (b) Diéu hoa tong hop enzym

A Hinh 18.2 Diéu hoa mét con duong trao ddi chat.
Trong con dudng t6ng hop tryptophan, su du thira tryptophan c6
thé déng thdi (a) Gic ché hoat tinh clia enzym d4u tién ctia con
dudng chuyén héa (Gc ché phan héi) nhu mét dap ng tic thi,
va (b) phanh ham su biéu hién clia cac gen ma hoéa cho cac
tiéu phan ctia enzym tham gia vao con dudng chuyén héa nhu
mét dap Ung lau dai hon. Céac gen trpE va trpD ma hda cho hai
tiéu phan clia enzym 1, va gen trpB va trpA ma héa cho hai tiéu
phan cla enzym 3. (Cac gen dudc dat tén truGe khi trat tu tham
gia vao con dudng chuyén hoa tryptophan clia chiing dudc xac
dinh.) Ky hiéu @ biéu dién tac dong Gc ché.
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von dién hinh trong cdc con dudng dong héa (sinh téng hop),
cho phép t€ bao thich nghi dugc vé6i nhitng bién dong tic thi
ctia nguén dinh dudng.

Thit hai, t& bao c6 thé diéu chinh mitic do san xuat cla
nhitng enzym nht dinh; nghia 13, chiing c6 thé diéu hoa su biéu
hién cua cdc gen ma héa cho cac enzym d6. Trong vi du nay,
néu moi trudng da cung cép du tryptophan theo nhu cau cta t€
bao, thi t€ bao sé diing san xuit cidc enzym xuc tdc cho qua
trinh téng hop tryptophan (Hinh 18.2b). Trong trudng hop nay,
viéc diéu khién san xuat enzym xuat hién & giai doan phién ma,
titc 12 giai doan téng hop ARN thong tin mad héa cho nhiing
enzym ndy. Mot cdch phé bién hon, nhiéu gen trong hé gen vi
khudn dugc “bat” hay “tat” bing su thay ddi trang thdi trao ddi
chit clia t€ bao. Co ché co ban clia sy diéu hoa biéu hién gen
nhu vay & vi khudn dugc phat hién ldn diu tién vao nam 1961
bdi Francois Jacob va Jacques Monod tai Vién Pasteur (Pari),
va dugc goi 1a mo hinh operon. Chiing ta hdy tim hiéu xem
operon 1a gi va n6 hoat dong nhu thé nao, véi vi du dau tién la
su diéu hoa tdng hop tryptophan.

Cac operon: Khai niém co ban

E. coli tong hgp axit amin tryptophan tit mot phan t tién chat
qua mot con dudong gém nhiéu bude nhu dugc minh hoa trén
Hinh 18.2. Méi phén tng clia con dudng chuyén héa nay déu
dugc xuc tadc boi mot enzym dac hiéu; va, 5 gen ma hoda tuong
{ing cho cdc tiéu don vi chia nhitng enzym nay tap hop véi nhau
thanh mot cum trén nhiém sic thé vi khuan. Mot trinh tr khéi
dau phién ma (promoter) duy nhat duoc ding chung cho ca 5
gen; nghia 1a, cic gen nay tap hogp lai thanh mot don vi phién
ma duy nhit. (T Chuong 17, chiing ta da biét promoter 1a vi tri
tréen ADN ma & d6 ARN polymerase c6 thé lién két vao va khéi
dau phién ma). Nhu vay, su phién ma s€ tao ra mot phan tir
mARN dai, ma héa déng thoi cho ca 5 chudi polypeptit ciu tao
nén cidc enzym tham gia vdo con dudng sinh téng hop
tryptophan. T€ bao c6 thé dich mi phan tf mARN duy nhét nay
thanh 5 chudi polypeptit riéng r&, bdi vi phan tr mARN nay
dugc phan tich thanh cic thong diép riéng r€ nhd su c6 mat
clia cdc bo ba ma bat dau va két thic dich ma khéc nhau (tuong
ting v6i su bat ddu va két thic ctia méi chudi polyeptit).

Uu diém quan trong nhat cla viéc ghép nhém cdc gen c6
lién quan vé chitc nang vao cing mot don vi phién ma 12 t€ bao
c6 thé dung mot “cong tic bat - tit” duy nhat dé diéu khién
toan bo cum gen c6 quan hé hoat dong véi nhau; néi ciach khac,
nhitng gen nay dugc diéu khién phoi hop. Khi &€ bao E. coli
phdi tu téng hop tryptophan do méi trudng dinh dudng thi€u
axit amin nay, tat ca cdc gen ma hda cho cdc enzym céan cho
con dudng tdng hop axit amin nay déu dugc dich ma déng thoi.
Cong tac bat - tat 1a doan trinh tw ADN dugc goi 1a trinh tu
van hanh, hay operator. Vi tri va tén goi cua trinh tu nay phan
dnh hoat dong chiic nang cua né: thudng nim trong promoter,
hodc doi khi ndm gifta promoter va viing ma héa enzym, trinh
tv van hanh diéu khién kha ning ti€p can cic gen cia ARN
polymerase. Tyu trung lai, trinh tu van hanh, trinh tu khéi dau
phién ma va cdc gen ma chiing diéu khién (ttc 12 toan bo doan
trinh tu ADN cén c6 dé c6 thé sdn xuat cdc enzym sinh téng
hgp tryptophan) cau tric nén mot operon. Operon frp (trp viét
tat cho tryptophan) 12 mot trong nhiéu operon trong hé gen cta
vi khudn E. coli (Hinh 18.3).

Néu operator la cong tac diéu khién phién ma, thi cong tic
nay hoat dong nhu thé nao? Mot cach mac dinh, operon trp
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Khi tryptophan dugc tich Iy, né tur tc ché su sinh t6ng hap né béng hoat héa protein
kiém ché; protein nay lién két vao trinh tur van hanh (operator) va ngan can phién ma.

ludn & trang thdi “bat”; nghia 1a, ARN polymerase c6 thé lién
két vao promoter va tién hanh phién ma cac gen clia operon.

R

Mot protein ¢ thé “tat” operon va dugc goi 12 protein kiém
ché rp. Protein kiém ché lién két vao operator va 1am ngan can
su phién mi cua cdc gen (vi lic nay ARN polymerase khong
lien két dugc vao promoter). Mdi loai protein kiém ché thudng
dac trung cho operator clia mot operon nhat dinh. Ching han
nhu, chat kiém ché #rp chi tit operon #rp bang viéc lién két vao
operator trp, nhung khong c¢6 anh hudng gi dén cic operon
khéc trong hé gen clia E. coli.

Chat kiém ché€ rp 1a san pham cha gen diéu hoa c6 tén goi
12 #rpR ndm cdch operon trp mot doan va c¢6 promoter riéng.
Ciac gen diéu hoa dugc biéu hién lién tuc, mac du thudng & mic
thap; do vay, trong t€ bao E. coli luon ¢6 mot s6 it cic phan ti
chét kiém ché frp. Vay, tai sao operon #rp khong bi “tat” vinh
vién? Thit nhét, d6 1a do mai tuong tdc gitra cdc chat kiém ché
va céc operator 12 qua céc lién két yéu, nén c6 thé dao ngugc.
Céc operator luon “chap chon” & hai trang thdi: lién két hoac
khong lién két véi cdc chat kiém ché. Thoi gian duy tri tuong
doi ctia moi trang thai phu thudc vao s6 phan tir chat kiém ché
¢6 mat & xung quanh. Tht hai, chét kiém ché #rp, giong véi
phén 16n cac protein diéu hoa, 14 mot protein di hinh, nghia 1a
né ¢6 hai dang céu hinh tuong tng véi trang thai hoat dong va

ARN khéng

A Hinh 18.3 Operon #rp 6 E. coli: Diéu hda téng
hop cédc enzym c6 thé ducc kiém ché téng hop.
Tryptophan la mét axit amin dudc tao ra bang con dudng
ddng héa do xuic tac bdi cac enzym cé thé kiém ché. (a) nam
gen ma héa cho cac tiu phan polypeptit clia cac enzym
tham gia vao con duong nay (xem Hinh 18.2) tap hgp véi
nhau thanh mot nhém dung chung promoter, va dudc goi la
operon trp. Trinh tu van hanh trp (vi tri lién két cla protein
kiém ché&) n&m trong trinh tu khdi dau phién ma - promoter trp
(vi tri lién k&t cia ARN polymerase). (b) Su tich Idy tryptophan,
san pham cudi cling clia con duding chuyén hoéa, c6 tac dung
phanh ham su phién ma clia operon frp, qua dé ngan can su
téng hop tat c& cac enzym tham gia con dudng chuyén héa.
M6 t4 diéu gi xay ra véi operon trp khi t€ bao str dung
can kiét nguon du trit tryptophan cta no.

khong hoat dong (xem Hinh 8.20). Chat kiém ché #p khi méi
duoc téng hop & dang khong hoat dong cé 4i luc thip véi
operator #rp. Chi khi tryptophan lién két vao protein kiém ché
tai vi trf di hinh ctia né, thi protein kiém ché méi chuyén sang
trang thdi hoat dong va gén vao operator, dong thoi tit operon.
Chic nang clia tryptophan trong hé thong diéu hoa nhu vay
duoc goi l1a chat dong kiém ché (hay chat dong e ché), tic 1a
mot phan tr nho hiép dong véi protein kiém ché dé tat mot
operon. Khi tryptophan ngay cang duoc tich Iy nhiéu trong t&
bao, cang ¢6 nhi€u phan ti tryptophan lién két véi céc phan ti
protein kiém ché; phic hé chung cta ching sau d6 s& lién két
vao trinh tu van hanh #p va kim ham sy san xudt cdc enzym
tham gia vdo con dudng sinh téng hop tryptophan. Néu lugng
tryptophan trong t&€ bao giam di, su phién ma cac gen thudc
operon trp dugc phuc héi. Pay 12 mot vi du cho thdy béng cach
nao su biéu hién clia gen c6 thé gidp t€ bao dap tng dugc véi
nhitng su bién ddi clia moi trudng nodi bao cling nhu ngoai bao.

Cac operon cam (ng va kiém ché: Hai
. g < . n? .n en’ A -
loai diéu hoa biéu hién gen kiéu am tinh

Operon trp dugc goi 1a operon kiém ché'bdi vi su phién ma cla
né mot cach mic dich 1a thudng dién ra, nhung né c6 thé bi tic
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ché€ (kiém ché) khi ¢6 mot phan ti nho (trong trudng hgp ndy 1a
tryptophan) lién két di hinh véi protein diéu hoa. Nguoc lai,
mot operon cdm 1ing 1a operon mot cdch mac dinh thuong &
trang thdi tit, nhung né c6 thé dugc kich thich chuyén sang
trang thdi m& (cam ung) khi mot phan tir nho dac thi tuong tac
vdi protein diéu hoa clia né. Vi du dién hinh vé mot operon cam
ting 12 operon lac (lac viét tat cho lactose), von 12 cong trinh
nghién ctiu c6 tinh tién phong cua Jacob va Monod.

Duong doi lactose (dudng sita) 1a nguén hydrat cacbon va
nidng lugng sdn sang cho E. coli ¢6 trong rudt két mdi khi co
thé chii (ngudi) udng sita. Qud trinh chuyén héa dudng lactose
bt ddu tir sy thiy phan dudng doi thanh cdc dudng don ctia né
la glucose va galactose; phan tng nay dugc xic tac bdi enzym
[B-galactosidase. Trong moi trudng khong c6 lactose, moi t€ bao
E. coli chi ¢c6 mdt vai phan tir enzym nay. Nhung néu lactose
duoc b sung vao moi trudng nudi cdy vi khuén, thi s¢ luong
phan tir enzym P-galactosidase trong t€ bao s& tang 1én mot
nghin 14n trong vong 15 phiit.

Gen mi héa B-galactosidase 1a mot phan cua operon lac;
trong operon nay con c¢6 2 gen khiac ma héa cho cic enzym
cling ¢6 chifc nang trong chuyén héa va sir dung lactose. Toan

Trinh tu khéi dau phién ma (promoter)
Gen diéu hoa r

| OrT_erator

ADN/’

ARN khong
dugc tao ra

polymerase /
Protein H
ché hoat déng
(a) Khi khdéng c6 lactose, protein irc ché hoat dong, operon khdng

% ARN
Chatkiém
dugc biéu hién. Chét tc ché Jac ‘méc dinh” ¢ dang hoat hoa, va khi khong co
lactose, n6 ‘t&t’ operon bang cach lién két vao trinh tur van hanh (operator).

bo don vi phién mi nay dugc diéu khién bdi mot operator va
mot promoter duy nhét. Gen diéu hoa lacl, nam ngoai operon,
ma héa cho mot protein kiém ché di hinh ¢6 thé tit operon lac
mdi khi né lién két vao operator. Dén day, nghe qua ching ta
thdy su diéu hoa biéu hién operon lac giéng véi operon trp,
nhung thuc ra ¢6 mot diém khdc biét quan trong. 0 operon frp,
protein kiém ché #rp khi méi duoc tdng hop & dang khong hoat
dong va n6 can chat dong tic ché tryptophan méi c6 thé lién két
dugc vao operator. Nhung ngugc lai, & operon lac, protein tic
ch€ lacl khi vira hinh thanh da & dang hoat dong ngay; né c6
thé lién két vao operator va tc ché operon lac. Trong trudng
hop nay, c6 mot chat goi la chat cam trc c6 kha nang gdy bdt
hoat hoat dong ctia protein kiém ché.

Dai véi operon lac, chat cam dng 1a allolactose, mot dong
phan cta lactose; chat nay dugc hinh thanh khi mot luong nhd
lactose tham nhap vao t€ bao. Khi khong c6 lactose (ttc 1a ciing
khong c6 allolactose), chét kiém ché lacl & dang cdu hinh hoat
dong manh; lic ndy, cdc gen clia operon lac bi tat (Hinh 18.4a).
Néu lactose dugc b sung vao moi trudng, allolactose s& lién
két v6i chat kiém ché lacl va 1am thay déi cdu hinh ctia n6, din
dén viéc 1am mat kha nang dinh két vao operator cia chit kiém

Vv Hinh 18.4 Operon /ac é E. coli: Diéu hda téng
hop cdc enzym cam ing. E. coli st dung ba enzym dé
tiép thu va chuyén héa lactose. Cac gen ma héa cho ba
enzym nay tap trung thanh nhém trong operon lac.M6t gen
trong s6 d6, gen lacZ, ma hba cho B-galactosidase la enzym
xGc tac phan (ng thdy phan lactose thanh glucose va
galactose. Gen th{ hai, lacY, ma hbéa cho permease la
protein mang sinh chat c6 chlic ning van chuyén lactose vao
trong t€ bao. Gen th(r ba, lacA, ma héa cho mét enzym cb
tén la acetylase c6 chiic ning trong chuyén héa lactose chua
biét day di. Gen ma héa cho protein (c ché operon lac, goi
la gen Jacl, 8 gan gen operon lac. Chiic nang clia cac ving
mau xanh dam nam ngudc dong (bén trai) promoter dudc
minh hoa trén Hinh 18.5.

Operon lac
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(b) Khi c6 lactose, protein tic ché bi bat hoat, operon dugc biéu hién.
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Allolactose, mot d6ng phan clia lactose, giai Uc ché operon bang cach gay bét hoat protein
{fc ché. Béing cach nay, cac enzym tiép thu va chuyén hoa lactose dudc cam (ing biéu hién.
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ché. Khong c6 chat kiém ché dinh vao operator, operon lac lic
nay dugc phién ma thanh mARN va cdc enzym st dung lactose
duoc biéu hién manh (Hinh 18.4b).

Trong b6i canh diéu hoa biéu hién gen, céc enzym tham gia
vao con dugc chuyén héa lactose dugc goi la cic enzym cdm
ting do qua trinh sinh téng hop chiing dugc gay cam tng bdi
mot tin hiéu hdéa hoc (trong truong hop nay la allolactose).
Theo nguyén tic tuong tu, cdc enzym do operon trp ma héa
dugc goi 1a cdc enzym kiém ché. Céc enzym kiém ché thudng
hoat dong trong céc con dudng déng hoa, tic 1a cdc con dudng
sinh téng hgp cdc sin phdm thiét y&u cudi ciing bit ngudn tir
céc chat so cap (tién chat). Bing viéc tam nglng tdng hgp céc
san phdm cudi cling khi ching c6 sin trong moi trudng hoic
khi luong tich lily trong t€ bao clia ching di du, t€ bao cé thé
diéu phoi céc tién chat hitu co va nang lugng cho cédc hoat dong
song khic cta né. Nguoc lai, cic enzym cam tng thuong hoat
dong trong cic con dudng di hda, titc 1a con dudng phan giai
céc chét dinh dudng thanh céc phan tlir don gidn hon. Bing viéc
chi tao ra cdc enzym phu hgp khi c6 chat dinh dudng, t€ bao
tranh dugc su 1ang phi nang Iugng ciing nhu céc protein chuyén
héa chat dinh dudng von binh thuong khong phai thiét yéu.

Su di€u hoa cta ca hai operon lac va trp déu lién quan dén
co ché diéu hoa céc gen kiéu dm tinh; nghia 13, cdc operon nay
déu duoc “tat” boi dang hoat héa clia protein di€u hda tuong
ting cta ching (déu 1a céc protein kiém ché). Diéu nay rat dé
nhan ra d6i véi operon trp, nhung né ciing ding véi operon lac.
Allolactose gay cam tng tdng hop cic enzym khong phai bang
viéc tic dong truc ti€p lén hé gen, ma thong qua viéc giai phong
operon lac khoi trang thdi bi tc ché€ (diéu hdoa am tinh) bai
protein kiém ché. Co ché diéu hoa biéu hién gen duogc goi la
diéu hoa dwong tinh chi khi protein di€u hda tuong tac truc ti€p
vGi hé gen va tang cudng su phién mi. Hay xem mot vi du vé
diéu hoa duong tinh ciing déng thoi dién ra & operon lac.

Diéu hoéa biéu hién gen kiéu duong tinh

Khi trong moi trudong cung cé glucose va lactose, E. coli uu tién
str dung glucose. Cic enzym phén giai glucose theo con dudng
dudng phan (xem Hinh 9.9) thudng xuyén c6 san. Chi khi
lactose c¢6 mit trong moi trudng dong thoi véi viec ngudn cung
cép glucose can kiét thi E. coli méi c6 xu huéng st dung
lactose 1am ngudn nang lugng; va chi khi dé, né méi téng hop
mot lugng déng ké cac enzym phan gidi lactose.

Vay, bang cdch nao t€ bao E. coli c6 thé cdm nhan dugc
nong do glucose va chuyén tai thong tin d6 dén hé gen? Mot
lan nita, co ch& clia qué trinh nay phu thudc vao su tuong tac
gilta mot protein di€u hoa di hinh v6i mot phan tlr nho; phan ti
nhé trong trudng hop nay 1la AMP vong (cAMP) von thudng
duoc tich liy & lugng cao khi lugng glucose trd nén hi€ém (xem
céu tric cAMP trén Hinh 11.10). Protein diéu hoa trong trudong
hop nay, dugc goi 1a protein hoat héa chdt di héa (catabolite
activator protein, hay CAP), 1a mot chat hoat hoa; nghia 14, khi
lién két vao ADN, né thiic ddy hoat dong phién mi cia gen.
Khi cAMP lién két vao protein diéu hoa nay, CAP méi c6 dang
céu hinh hoat dong va gin vao mot vi tri dac thi nam & ddu
nguoc dong cua promoter lac (Hinh 18.5a). Sy dinh két cua
CAP vao vi tri nay lam tang ai luc cia ARN polymerase véi
promoter, vi vy, lam tang t6c do phién ma. No6i cach khéc, su
dinh két chia CAP vao promoter truc ti€p thiic ddy su biéu hién
ctia gen. Vi ly do nay, co ché diéu hoa & day dugc goi 1a diéu
hoa duong tinh (gen dugc ting cudng biéu hién).

Néu lugng glucose trong t€ bao tang 1én, nong do cAMP sé&
giam di; va khi khong c6 cAMP, CAP sé€ tdch ra khoi operon.
Do CAP lic nay & dang khong hoat dong, enzym ARN
polymerase lic nay lién két vao promoter kém hiéu qua hon,
dén dén viéc operon lac chi dugc phién ma & muc rat thap, ké
ca khi moi truong c6 lactose (Hinh 18.5b). Nhu vay, operon lac
diéu diéu hoa bdi mot co ché kép: diéu hoa am tinh bdi protein
kiém ch€ lacl va diéu hoa am tinh bai protein hoat héa CAP.
Trang thdi ctia chét kiém ché€ lacl (lién két hay khong lién két
v6i allolactose) quyét dinh tuong Gng viéc cdc gen ciia operon
c6 duoc biéu hién hay khong; trong khi d6, trang thdi ciia CAP
(lién két hay khong lién két véi cAMP) diéu chinh 76c d¢ phién
mai khi operon khong bi kiém ché béi protein lacl. C6 thé vi su
diéu hoa nay nhu thé operon lac vira ¢6 cong tic “bat - tat” vira
¢6 niit diéu chinh “to - nho”.

Promoter
[ N

. o

ADN 7\/ ‘ ) ’ ‘BB lacZ
= 7 i \
Vi tri lién két CAP T ARN Operator
polymerase
&>, lién két va
<& o
AMP [ I
c \ [ ' hoat phién ma

PN D Chat kiém
| CAP ﬁ ché lac
~ bathoat Allolactose g i et

(a) Khi c6 lactose va glucose hiém ([cAMP] cao): mARN cla
operon lac dugc tong hdp manh: Néu glucose hiém, ndng d cao
clia CAMP sé hoat héa CAP, va operon lac sé téng hdp nén mét luong Ion
cac mARN mé héa cho cac enzym tiép thu va chuyén hoa lactose.

Promoter
AN “ /BT 1 | g g B
Vi tri lién két CAP . Operator
_ ARN polymerase kh6

lién két vao promoter

car £ Chéit kigm
bat hoat @ ctle lac
: bat hoat

(b) Khi cé ca lactose va glucosev (IcCAMP] thap): chi c6 it
mARN cua operon Jac dudc tong hap: Khi co nhiu glucose,
ndng d6 cAMP thap, va CAP khong thé thc déy phién ma.

A Hinh 18.5 Diéu hoéa ducng tinh operon /ac bdi
protein hoat héa chéit di héa (CAP). ARN polymerase
chi ¢6 &i luc cao véi promoter lac khi CAP da lién két vao vi tri
ngugdc dong promoter clia né. Tuy vay, CAP lai chi lién két dugc
vao vi tri clia né khi & dang phiic hop véi AMP vong (cAMP), ma
néng dé cAMP trong t& bao tang lén khi néng dé glucose gidm
xuéng va nguoc lai. Vi vay, khi méi trudng déng thdi cb ca
glucose va lactose, t&€ bao sé uu tién sir dung glucose va chi
téng hap mét lugng nhd cac enzym st dung lactose.
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Ngoai operon lac, CAP con tham gia diéu hoa nhiéu operon
khéc cing ma héa cho cdc enzym tham gia vao cic con dudng
di héa. Téng cong, n6é c6 anh hudng dén su biéu hién cta hon
100 gen khdc nhau & E. coli. Khi lugng glucose trong moi
truong phong phi, CAP chu yéu & dang khong hoat dong, thi su
téng hop clia cdc enzym phan gidi cédc hop chét khong phai
glucose nhin chung déu giam manh. Kha nang phan giai céc
hop chat khac, nhu lactose, cho phép cac t€ bao thi€u glucose
c6 thé ton tai. Lic nay, hgp chat nao c6 mit trong moi trudng
s€ quyét dinh operon tuong ting dugc “bat” 1én qua su tuong tac
don gian giita cdc protein diéu hoda véi promoter clia operon d6.

18.1

1. Su lién két ctia chat dong tc ché #rp va chét cam tng lac
vao protein tic ché tuong tGng ctia chiing 1am thay ddi
chic nang cta protein tc ché va sy phién ma ctia méi loai
operon nay nhu th€ nao ?

KIEM TRA KHAI NIEM

2. Néu mot dot bien lam thay déi trinh tu operator clia operon lac
dan dén viéc chét tic ch€ mét kha nang lién két vao do, thi su
t6ng hop B-glactacsotoside ctia t& bao bi anh hudng the nao ?

3. mHﬁy mo ta su lién két cia ARN

polymerase, chat tc ché, va chit hoat héa vao operon lac
khi trong moi trudng khong c6 ca glucose va lactose. Liic
d6, su phién ma cua operon lac bi anh hudng nhu thé nao?
Su phién ma cha cdc gen khdc ngoai operon lac c6 thé
dugc diéu hoa thé nao néu nhu c6 mot loai dudong khac ?
Xem gai y tra 16i & Phu luc A.

18.2

p 2 . ~ ~ ~
Cac gen ¢ sinh vat nhan that
- ~ - < . A
c6 thé dudc dieu hoa biéu
en 2 g A fY o= ‘
hién o bat cir giai doan nao
T4t ca cdc loai, du 1a sinh vat nhan so hay sinh vat nhan that,
déu phai diéu hoa biéu hién cdc gen clia ching vao ding nhitng
thdi diém nhat dinh. Cic co thé don bao ciing nhu céc t€ bao
clia co thé da bao phai lién tuc bat va tit cdc t6 hgp gen clia
chiing nhidm dép dng lai cdc tin hiéu tir moi trudng nodi bao va
ngoai bao. Su diéu hoa biéu hién cha gen ciing c6 vai trd thiét
yéu trong qud trinh biét héa t€ bao & co thé da bao, tic 1a qué
trinh co thé tao ra cic loai t€ bao khdc nhau, mdi loai c6 mot
chic néng riéng. D€ thuc hién chiic nang clia minh, mdi t&€ bao
phéi duy tri mot chuong trinh biéu hién cdc gen dic thil, trong
dé chi c6 nhiing gen nhat dinh dugc biéu hién con nhitng gen
khac thi khong.

? 2
Biéu hién gen dé biét hoa

Mot t&€ bao ngudi dién hinh chi biéu hién khoing 20% tdng s6
gen clia né vao moi thoi diém. Cac t€ bao cé mitc do biét héa
cao, nhu t& bao than kinh hay co, tham chi chi biéu hién mot s6
gen it hon. Hau hét cdc € bao trong mot co thé da bao déu chia
hé gen giong nhau. (Trir ngoai 1é 1a cdc t€ bao cua hé mién
dich; trong qué trinh biét hda ctia ching, cdc gen ma héa khang
thé - immunoglobulin - dugc “sap xép” dan dén su thay déi
trong hé gen; ndi dung nay s& dé cap & Chuong 43). Tuy vay,
nhém cdc gen dugc biéu hién & mdi loai t& bao 1a khong thay
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déi; diéu nay cho phép mdi t&€ bao c6 thé thuc hién dugc chic
nang dac thu cua né. Do do6, su khac biét giita cac loai t€ bao
khong phai do ching chita cic gen khac nhau, ma 1a do c6 su
khéc nhau cla ching trong biéu hién gen dé biét hoa; khai
niém nay ding dé chi sy biéu hién ctia cdc gen khdc nhau & céc
t€ bao c6 cuing hé gen.

Hé gen clia sinh vat nhan that c¢é thé chia hang chuc nghin
gen, nhung chi trit mot sd loai, chi ¢c6 mot lugng nhd ADN -
khoang 1,5% & ngudi - ma héa cho céac protein. Phan con lai
ctia hé gen hoac ma héa cho cic loai ARN, nhu tARN, hoac
don thuan khong hé ma héa (khong duge phién ma). Céc yéu to
phién ma phai dinh vi dugc cdc gen & ding vi tri va vao ding
thoi diém. Diéu nay c6 thé vi nhu “md kim ddy bé”. Nhung, khi
su biéu hién céc gen bi sai, thi cdc r6i loan va bénh nghiém
trong, trong d6 c6 cdc bénh ung thu, c6 thé phat sinh.

Hinh 18.6 t6m tit toan bo qu4 trinh biéu hién gen & mot t&
bao sinh vat nhan that, trong d6 nhan manh vao céc giai doan
quan trong trong su biéu hién mot gen ma héa protein. Mdi
buéc dugc minh hoa trén hinh 18.6 déu c6 thé duoc ding dé
bat, tit hoic diéu chinh (ting hay gidm) su biéu hién cta gen.

Chi 40 nam trudc, viéc giai thich dugc cdc co ché diéu hoa
biéu hién gen & sinh vat nhan that dudng nhu chi 12 mot diéu
udc. Nhung ké tir d6, v6i su phét trién nhanh chéng clia nhiéu
phuong phép nghién cttu méi, trong d6 ndi bat nhat 13 cic k§
thuat clia cong nghé ADN tdi t6 hgp (xem Chuong 20), nén céc
nha sinh hoc phan tir da ngay cang c6 thé tim hiéu rd hon nhiéu
dac diém chi tiét trong diéu hoa biéu hién gen & sinh vat nhan
that. O tat ca cdc loai, mot diém chung dugc ding dé diéu hoa
biéu hién cdc gen la giai doan phién mi; trong d6, viéc diéu hoa
0 giai doan nay thudng nham ddp ting vdi cdc tin hiéu c6 ngudn
goc tir ngoai t€ bao (ngoai bao), bao gdbm cdc hoocmon va céic
phan tir tin hiéu khdc. Vi ly do do6, su biéu hién gen thudng
duoc gén véi mic do phién ma & ca vi khudn va sinh vat nhan
that. Tuy vay, diéu nay trong thuc t€ dién ra chi yéu & vi
khudn; con & sinh vat nhan that, do mitc do phiic tap trong cau
triic va chiic ning ciia cdc t€ bao, nén su diéu hoa biéu hién cta
gen c6 thé dugc diéu khién va diéu chinh & nhiéu buéc khic
nita (xem Hinh 18.6). Trong phan ti€p theo cha tiéu muc nay,
ching ta s& xem xét k§ hon mot s6 buéc diéu hoa biéu hién gen
quan trong & sinh vat nhan that, ngoai budc khdi dau phién ma.

Diéu hoa biéu hién gen qua ciu tric chat
nhiém sac

Chiing ta nhé lai ring ADN trong t€ bao sinh vat nhan that
dugc dong gbi cuing véi protein trong mot phiic hé tinh xao
duoc goi 1a chat nhiém séc; trong d6, don vi cu tric co ban cla
né 13 nucleosome (xem Hinh 16.21). TS chiic cau tric cla
nhiém sic thé khong chi ¢6 vai trd 12 déong géi ADN ciia t€ bao
thanh dang co ngin c6 thé nim gon trong nhan t&¢ bao, ma né
con gidp diéu hoa sy biéu hién cha céc gen theo mot s6 cach.
Tuy theo vi tri tuong ddi cua promoter so véi nucleosome, hodc
so v6i céc vi tri ADN dinh két vao bo khung nhiém séic thé
hoac vao mang trong cua nhan, ma su phién ma cia mot gen c6
thé bi anh hudng. Ngoai ra, cdc gen nidm trong ving di nhiém
séc, 1a ving két dac cua chét nhiém séc, thuong khong duge
biéu hién. Hiéu qua tic ché sy biéu hién gen clia ving di nhiém
sac dugc chitng minh trong thi nghiém chuyén mot gen cé miic
do6 phién ma cao vao viing di nhiém sic & t€ bao ndm men; gen
nay khi d6 da khong bao gid biéu hién. Cudi cliing, hang loat
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A Hinh 18.6 Cdac giai doan biéu hién clia gen cé thé
dugc diéu hoa & sinh vat vat nhan that. Trong so d6
nay, cac 6 dudc td6 mau chi cac qua trinh dudc diéu hoa phd
bién nhat; méi mau chi mét loai phan t& bi tac dong (trong dé,
xanh duong = ADN, dd dun = ARN, xanh lam = protein). Mang
nhan phan tach su phién ma va dich ma & té bao sinh vat nhan
that cung cdp thém mét “co hdi” cho su diéu hdoa sau phién ma
& budc hoan thién ARN v6n khéng c6 & sinh vat nhan sd. Ngoai
ra, cac té bao sinh vat nhan that c6 cac co ché diéu hoa biéu
hién gen da dang hon nhiéu ké tir budc trudc phién ma cho dén
sau dich ma. Tuy vay, su biéu hién clla mot gen nhat dinh
khéng nhat thiét phai lién quan dén tat cd cac budc néu trén;
chang han nhu, khdng phai moi chubi polypeptit déu can dudc
cat ngan sau dich ma.

céc nghién cttu gan day cho thdy: nhitng bién déi héa hoc lién
quan dén histone va ADN cta chat nhiém sic déng thoi anh
hudng dén céu tric chat nhiém sic va sy biéu hién clia cdc gen.
O day, ching ta s& xem hiéu qua tic dong cta nhimg bién déi
nhu vay von dugc xtc tic bdi cac enzym dac biét.

Cdc bién doi cua histone

Ngay cang c6 nhiéu bing ching cho thdy cdc bién ddi héa hoc
clia histone, cdc protein dugc ADN quin xung quanh trong don
vi cdu tridc ctia chit nhiém sic 12 nucleosome, gift vai trd truc
ti€p trong diéu hoda su phién ma cla céc gen. Vung ddu N clia
mobi phan tr histone, dugc goi tit 1a dudi histone, trong mdi
nucleosome thuong thoi ra ngoai nucleosome (Hinh 18.7a).
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(a) Cac dudi histone thoi ra ngoai nucleosome: Day la hinh
minh hoa mét nucleosome. Cac axit amin phan duéi N cla
histone “s&n sang” cho cac bién ddi héa hoc.

b

Histone khong dudc acetyl ha Céc histone dudc acetyl hoa
(b) Acetyl héa cac dudi histone thuc ddy viéc néi Idng cau

triic chat nhiém sac, qua d6 cho phép phién ma dién ra:
Mét viing chéat nhiém sdc ma & dé cac nucleosome khéng
dugc acetyl héa hinh thanh nén dang cau tric két dac (bén
trai) va ADN khong dudc phién ma. Khi cac nucleosome dugc
acetyl héa manh (bén phai), chat nhiém sic dudc ndi 16ng,
ADN dugc "bdc 16" va san sang cho phién ma.

A Hinh 18.7 Mé hinh gian ludc vé dudi histone va

éanh hudng cla acetyl héa histone. Khi dudc bd sung

thém nhom acetyl (goi 13 acetyl héa), cac histone bién déi theo

theo mot s& kidu, qua d6 xac dinh cau hinh clia chat nhiém sic

tai mot viing clia nhiém sic thé.
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Phéan dudi nay c6 thé dugc tiép can va bi bién ddi béi mot s6
enzym dic biét, ching xic tic cho viéc bé sung hoic loai bd
mot s6 goc hda hoc dic thi nao do.

Trong hién tuong acetyl héa histone, goc acetyl (-COCH,)
duoc gan vao cac axit amin lysine & phan duéi histone; trong
khi d6 hién tuong loai acetyl héa thi ti€n hanh loai bo nhiing
goc acetyl nay. Khi lysine dugc acetyl héa, dién tich duong ctia
nd bi trung hoa, lam cho duo6i histone khong con lién két chat
vao cdc nucleosome & gin nita (Hinh 18.7b). Chidng ta nhd lai
rang, chinh su lién két chit clia dudi histone vao nucleosome
thic ddy su cudn gap clia chat nhiém sic thanh dang céu triic
két dac hon; khi khong c6 su lien két chat nhu vay, chat nhiém
séc ¢6 cdu tric néi 1ong. K&t qua la cdc protein (yéu t6) phién
mai c6 thé ti€p can dugc cdc gen & viing chat nhidm sic dugc
acetyl héa. Mot s6 nghién ciiu con chi ra ring: mot s6 enzym
acetyl hda hoac loai acetyl ha phoi hgp chat ché hoac tham chi
la thanh phéin cta cédc yéu t6 phién ma lién két vao promoter
(xem Hinh 17.8). Nhitng quan sit nay cho thdy cic enzym
acetyl hoa histone c6 thé thic ddy su khéi dau phién ma khong
chi qua viéc cu tric lai chat nhiém sic, ma con thong qua viéc
lién két vao va “huy dong” céac thanh phan clia bd may phién ma.

Mot s6 gbc héa hoc khéc ciing c6 thé dugc gan thém vao
hoac loai bo khoi cac axit amin thuoc dudi histone, nhu cic géc
methyl va cdc goc phosphate. Viéc bé sung goc methyl (-CH,)
vao duoi histone (methyl hda) c6 thé thic ddy su két dac hon
ctia chat nhiém sic. Trong khi d6, viéc b6 sung mot goc
phosphate vao mot axit amin (phosphoryl héa) gan axit amin bi
methyl héa c6 thé c6 gay nén hiéu tng ngugc lai. Cic phét hién
gin day vé nhiing bién ddi nay ciing nhu nhitng bién déi khac
lien quan dén phan dudi histone anh hudng truc ti€p dén cau
triic clia chat nhiém sdc va su biéu hién clia céc gen da din dén
gid thiét md histone. Gia thiét ndy cho rdng su phoi hgp cla
nhitng bién déi duoi histone khdc nhau, chit khong phéi 12 mitc
do acetyl héa chung cta histone, gitp xdc dinh ciu hinh chat
nhiém séc va qua d6 anh hudng dén su phién ma cta cdc gen.

Methyl héa ADN

Néu nhu mot s6 enzym c6 vai trd methyl héa phan duoi cla céc
protein histone, thi mdt nhom enzym khac lam nhiém vu
methyl héa mot s6 bazo nucleotit diac thu trén chinh phan tu
ADN. Trong thuc t€, ADN cua phan 16n céc loai thuc vat, dong
vat va ndm déu chita cdc bazo bi methyl héa, trong d6 thong
thudng 1a cytosine. Céc trinh tw ADN khong hoat dong, ching
han nhu nhiém sic thé X bi bat hoat & thd (xem Hinh 15.8),
thudong chita ADN c¢6 mttc do methyl héa cao hon so véi cac
trinh ty ADN duoc phién ma manh; mac du ciing c6 ngoai l¢.

Viéc so sdnh trang thdi ctia cic gen gidng nhau & cdc mo
khéc nhau cho thay cac gen thudong c6 mic dé6 methyl héa cao
hon & nhitng m6é ma ching khong dugc biéu hién. Viéc loai bd
mot s6 nhém methyl & nhitng gen nhu vay cé thé hoat héa su
biéu hién cha nhitng gen d6. Hon nita, mot s6 nghién ciu da
phat hién ra mot s6 protein khi lién két vao céc trinh tw ADN bi
methyl héa cao c¢6 thé huy dong cdc enzym loai acetyl héa
histone. Nhu vay, c6 thé thdy su ton tai mot co ché kép, gébm cd
methyl héa ADN va loai acetyl héa histone, c¢6 thé dong thoi
phai hop gy nén su “phanh ham” phién ma cla cic gen.

It nhat & mot s6 loai, hién tuong methyl héa ADN dudng
nhu 1a mot hoat dong thiét yéu trong viéc lam bat hoat lau dai
nhitng gen nhat dinh trong qud trinh biét héa cic t€ bao trong
qué trinh phat trién phoi. Chang han, mot s6 nghién citu cho
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thdy su thiéu nang hoat dong methyl héa ADN do thi€u hut céc
enzym methyl héa da din dén su phdt trién phoi bat thuong &
cdc loai khdc nhau, nhu & chudt va Arabidopsis (thuc vat). Mot
khi da bi methyl héa, gen thudng giit nguyén trang thdi d6 qua
céc 1an phan bao trong mot co thé. 0 nhiing vi tri trén ADN ma
mot mach da bi methyl héa, cic enzym methyl héa s€ tién hanh
gan nhém methyl vao ddng vi tri twong Gng trén mach ADN
con sau mdi chu ky sao chép. Két qua 13, kiéu hinh methyl héa
duge di truyén qua cdc th€ hé t€ bao, va cdc t€ bao dugc hinh
thanh tit mot mo nhat dinh s& luon giit dugc “tiéu st héa hoc”
dd duoc thiét 1ap trong qud trinh phat trién cha phoi. Sy duy tri
trang thai methyl héa nhu vay gitp giai thich cho hién tuong in
vét hé gen & dong vat c6 vi. Trong hién tugng nay, chinh su
methyl héa da din dén viéc: & mot s6 gen nhat dinh, luon luon
chi ¢c6 mot trong hai alen c6 nguén goc hoidc tir me hoac tir b6
duoc biéu hién (trong khi ban sao - alen - tht hai thi khong)
trong sudt qud trinh phat trién ctia c4 thé (xem Chuong 15).

Di truyén hoc ngoai sinh

Nhitng bién d6i chat nhiém séc vira dugc dé cap & trén khong
doi hoéi bat cit su thay déi ndo vé trinh tu ADN, nhung thong tin
vén c6 thé dugc truyén giita cdc thé hé t€ bao. Su di truyén cla
cdc tinh trang thong qua cic co ch€ khong lién quan truc ti€p
dén trinh tu cha cédc nucleotit nhu vay duge goi 1a di truyén
hoc ngoai sinh. N&u nhu cdc dot bién trén ADN la nhiing thay
ddi c6 tinh bén ving, thi nhitng bién déi véi chat nhiém sic 1a
c6 thé dao nguoc bdi cic qué trinh ma dén nay chiing ta chua
biét ddy di. Su twong tdc gilta cic hé théng bién ddi chat nhiém
sac & cap do phan tir dugc kiém soat chat ché. Vi du, & rudi
Drosophila, cdc thi nghiém da chi ra ring mot enzym bién déi
histone dic thi ¢6 thé huy dong mot enzym methyl héa ADN
tGi mot vung trong hé gen va hai enzym d6 phdi hop véi nhau
lam bat hoat mot nhém gen nhat dinh.

Céc nha nghién ctu ngdy cang c6 nhiéu bang chdng cho
thdy vai trd quan trong ctia thong tin di truyén ngoai sinh doi
v6i st diéu hoa biéu hién cla cdc gen. Cic bién di di truyén
ngoai sinh phan nao gidp giai thich dugc hién tugng: trong mot
s0 trudng hop, ca hai tré song sinh cling triing ciing méic mot
chiing bénh di truyén, nhu bénh tam than phan liét, trong khi
nhiing cap tré song sinh cuing triing khac thi khong, mac du hé
gen cla chiing déu giong hét nhau. Su bién déi kiéu hinh
methyl héa ADN binh thuong ciing dugc tim thdy trong mot s6
trudng hop ung thu, ddn dén su biéu hién khong phu hop cla
mot sO gen. T4t ca nhitng bing chiing trén cho thdy 16 rang la
céc enzym bién déi ciu tric chit nhiém sic 1a mot phan quan
trong trong bd mdy diéu hda phién ma ¢ sinh vat nhan that.
DPiéu hoa qua budc khdi dau phién ma
Cdc enzym bién déi cédu tric chat nhiém sic cung cip budc
diéu hoa biéu hién gen ddu tién qua viéc tao ra cic ving ADN
c6 thé tiép can dugc hay khong béi bo mdy phién ma. Mot khi
viing chat nhiém sic clia gen dd dugc bién ddi & diéu kién toi
uu cho su phién ma, thi sy khdi dau phién ma s€ 1a bude tiép
theo ma & d6 su biéu hién cha gen dugc diéu khién. Giéng nhu
& vi khuén, su diéu hoa qua khéi ddu phién mi & sinh vat nhan
that lién quan dén cic loai protein lién két ADN va c6 tic dong
thic ddy hodc tic ché su twong tdc giita ARN polymerase véi
promoter cta céc gen. Tuy vay, qué trinh nay dién ra & sinh vat
nhan that c6 dac diém phiic tap hon. Tru6c khi xem bing céch
ndo cic t&€ bao sinh vat nhan that c6 thé diéu khién qua trinh



phién mi cla chiing, ching ta hdy tim hiéu ciu tric cia mot
gen dién hinh & sinh vat nhan that va ban phién ma clia né.

T6 chuc gen dién hinh & sinh véat nhan théat

T6 chitc clia mot gen sinh vat nhan that dién hinh va céc yéu t6
(phan doan) ADN diéu khién né dugc minh hoa trén Hinh 18.8;
mo hinh nay md rong hon so vdi nhitng gi ching ta da néi vé
cac gen cla sinh vat nhan that & Chuong 17. Ching ta nhé lai
rdng, mot nhém cdc protein dugc goi 14 phiic hé khdi ddu phién
md t6 hop v6i nhau trén trinh tu khéi dau phién ma (promoter)
& dau "nguoc dong" clia gen. Mot trong nhiing protein nhu vay,
ARN polymerase II, sau d6 s& tién hanh phién mi gen, téng
hop nén mot ban phién md ARN so cdp (tién-mARN). Qud
trinh hoan thién mARN sau d6 bao gém viéc bd sung mii ddu
5’, gan thém duoi polyA va cit bd cdc intron dé hinh thanh nén
mot phan t&t mARN hoan thién (con goi 1a mARN trudng
thanh). Lién hgp v6i phén 16n cdc gen & sinh vat nhan that 1a
nhiéu yéu to (trinh tu) diéu khién; day Ia cic doan trinh tu
ADN khong ma héa nhung chiing gitip diéu hoa su biéu hién
ctia gen thong qua viéc cung cép cdc vi tri lién két tréen ADN
cho nhiing protein nhat dinh. Nhitng yéu t6 diéu khién nay va
cac protein ma ching lién két c6 vai tro quyét dinh trong céc co
ché diéu hoa biéu hién gen mot céch tinh x4o va chinh xdc dién
ra & cdc t€ bao.

Vai tro cua cdc yéu té phién ma

Dé khoi dau phien ma, ARN polymerase clia sinh vat nhan that
can ¢6 su hé trg clia cdc protein duge goi 1a cdc yéu to phién
ma. Mot s6 yéu t6 phién ma, chang han nhu cdc yéu t6 dugc

Enhancer (cac yéu té

‘ / Enhancer (cac yéu t6
trinh tu diéu khién xa)

trinh tu diéu khién gan)

ADN
Ngugc dong G
Su bién tinh Promoter
clia mARN

Ban phién ma L
sd cép (tién-ARN)

Y

Exon Intron Exon

minh hoa trén Hinh 17.8, 1a thiét yéu cho su phién ma cua fdt
cd cdc gen ma hoa protein; vi vay, ching duoc goi la céc yéu 16
phién md chung. Chi c6 mot s6 it cdc yéu t6 phién ma chung c6
thé doc lap lién két vao mot trinh tw ADN, nhu hop TATA
trong trinh ty promoter; con cic yéu t6 phién ma khic thuong
trude tién phai lien két vé6i cac protein khac (v6i nhau va véi
ARN polymerase II). Su tuong tic protein - protein cé y nghia
quyét dinh cho su khéi dau phién mi & sinh vat nhan that. Chi
khi phdc hé khoi dau phién ma hoan chinh da hinh thanh, thi
ARN polymerase méi bat diu dich chuyén doc mach khuon
ADN, va tao ra mach ARN ¢4 trinh tu b8 sung tuong tng.

Su twong tdc gilta cic y&u t6 phién ma chung v6i ARN
polymerase II va v6i promoter chi ddn dén mot téc do khoi dau
phién mi thdp va kha nang téng hop mot so it ban phién ma
ARN. O sinh vat nhan that, su phién ma ctia mot gen dac thi &
miic cao dién ra vao mot thoi diém nhat dinh (chia qué trinh
phat trién c4 thé) va & mot vi tri nhat dinh (6 mo nao d6) thudng
phu thudc vao méi tuong tc gilta cdc yéu t6 trinh tu diéu khién
v6i mot nhém cdc protein khdc nita; nhiing protein nay dugc
goi 1a cdc yéu 16 phién md ddc thi.

Cac trinh tu ting cudng va cac yéu té phién ma dic thu.
Nhu minh hoa trén Hinh 18.8, mot s6 yéu t6 trinh tu diéu
khién, goi la céc yéu to" diéu khién gdn, nam ngay gin
promoter. (Mdc du mot s6 nha sinh hoc coi céc yéu t6 diéu
khién gin 12 mot phdn cla promoter, nhung chdng toi thi
khong.) Céc yéu 16 diéu khién xa nam cich promoter mot doan
xa hon va ching tap hop thanh mét nhém dugce goi 1a cac trinh
tu tang cuong (enhancer). Céc trinh tu ting cudng cé thé nim
xuodi dong hay ngugc dong va cidch gen hang nghin nucleotit,
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A Hinh 18.8 Mét gen & sinh vat

nhan thét va ban phién ma cda né.

Mbi gen & sinh vat nhan that déu c6 mot
promoter, d6 1 trinh tu' d& ARN polymerase
lién két vao va khdi dau phién ma, theo
chiéu “xudi dong”. Mét sé trinh tu diéu
khién (mau vang) lién quan dén diéu hoa
8 budc khdi dau phién ma; nhimng trinh tu
ADN nay & gan (ngay canh) hoic & xa
promoter. C4c trinh tu diéu khién xa

Cac doan BG sung mii va dudi; cac
ARN infron << intron dudc xén bd va cac
exon dudc néi véi nhau

Doan ma hda

mARN G-B-B-®
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e o Béba Boba ; Y
Middus  SUTR  pargay ketthue | SYTR  BusipolyA
(vung khong (vung khéng

dugc dich ma)
tap hdp véi nhau thanh cac trinh tu
enhancer, ma mot trong s6 ching dudc
minh hoa trén hinh. Mét trinh tu tin hiéu
gan dudi polyA & doan exon cudi cling
clia gen dugc phién ma thanh trinh tu
ARN I tin hiéu & d6 ban phién ma ARN
dudc cat rdi va dudc b sung thém dudi
polyA. Qua trinh phién ma ti€p tuc kéo dai
thém hang tram nucleotit ké tur trinh tu tin
hiéu polyA trugc khi két thic. Qua trinh

dudc dich ma)
hoan thién mARN tir ban phién ma so
cép gém ba buéc: b6 sung mii dau 5,
b8 sung dudi polyA va xén bd cac intron
dong thai ghép néi cac exon. Trong té
bao, mii dau 5’ dudc b8 sung ngay sau
khdi dau phién m3; trong khi, su bd
sung dudi polyA va xén bd intron c6 thé
dién ra khi phién ma chua két thuc (xem
Hinh 17.9)
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doi khi tham tri ching nidm trong céc intron. Mot gen nhét dinh
c6 thé c¢6 nhiéu enhancer, mdi enhancer hoat dong vao mot thoi
diém nhat dinh hodc & mot loai t&€ bao nhat dinh, hoac tham chi
& mot vi tri (mo) nhat dinh clia co thé. Tuy vay, thudng thi méi
enhancer chi lién quan dén diéu hoa biéu hién clia gen d6 ma
khong lién quan dén céc gen khdc.

O sinh vat nhan that, mic do biéu hién clia mot gen phu
thuoc chat ché vao viéc tang hay giam muc do lién két cua céc
protein, hodc 1a cdc protein hoat héa hoac 1a céc protein tc ché,
vao cdc trinh ty diéu khién trong céc enhancer. Hinh 18.9 minh
hoa mot mo hinh gan day cho thdy bing cdch nao céc protein
hoat héa lién két vio mot enhancer cach xa promoter lai c6 thé
tdc dong dén su khoi dau phién mé. Viéc phan td ADN dugc bé
cong boi mot s6 protein dac thu (goi 1a cdc protein bé cong
ADN) da giip dua mot s6 protein hoat héa & dang lien két
ADN ti€p xuc dugc v6i mot nhém protein khac duge goi la cac
protein moi gidi trung gian; nhiing protein nay, dén lugt ching,

o

Bién d6i chétnhiém sic
v
v

lai lién két véi cdc protein tai promoter. Su tuong tdc gitta nhiéu
protein nhu vay gitp t6 hgp va huy dong phitc hé khoi ddu
phién ma déic thit tai moi promoter. ﬂng ho cho mo6 hinh nay cé
mot nghién citu cho thay cdc protein diéu hda biéu hién mot
gen mé héa globin & chudt vira ti€p xdc véi promoter cua gen
vira tiép xtc v6i mot trinh ty enhancer nam nguge dong va cach
gen khoang 50.000 nucleotit. RS rang, hai ving ADN nay phai
duoc dua dén gin nhau bang mot cach diac biét nao do, dé
tuong tac gitta céc protein nhu vay mdi c6 thé dién ra.

O sinh vat nhan that, hang tram loai y&u t& phién ma da
dugc tim thdy. Cdc nha nghién cttu da xac dinh dugc hai mién
céu triic phd bién trong nhiéu protein hoat héa phién ma: mot
mién lién két ADN va mot hay nhiéu mién hoat héa. Cic mién
hoat héa thudng dinh két v6i cdc protein di€éu hoa khac hoac
céc thanh phan khdc ctia bo may phién ma, qua dé thic ddy
mot chubi cdc tuong tic protein - protein dan dén su khdi dau
phién ma cia mot gen nhét dinh.

Promoter
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A Hinh 18.9 M6t mé hinh hoat
déng clia enhancer va cdc yéu té
hoat héa phién mé. Phan t& ADN
dugc bé cong bdi mét protein, gilip cac
enhancer cé thé tac déng dén t6i mot
promoter cach ching hang tram th&m chi
hang nghin nucleotit. Cac yéu t6 phién ma
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dac thu dugc goi 1a cac yéu t6 hoat hda
lién két vao trinh tu ADN clia enhancer va
sau do6 la mot nhém cac protein moi gidi;
phiic hé nay dén luot sé lién két vao mot
s6 yé&u t6 phién ma chung, dé hinh thanh
nén phiic hé khdi dau phién ma. Nhiing
kiéu tuong tac protein-protein nhu vay

gitp xac dinh chinh xac promoter dé
phic hé phién ma gan vao va khéi dau
tdng hop ARN. Trén hinh chi minh hoa
mét enhancer (gém ba trinh tu diéu
khién mau vang), nhung trong thuc t&
mét gen ¢b thé ¢b nhiéu enhancer hoat
dong khac nhau vé thdi diém va loai t& bao.



Céc yéu t6 phién mi c6 vai trd 12 cdc yéu t6 kiém ché c6 thé
tic ché sy biéu hién clia gen theo mot s6 cach. Mot s6 yéu t6
(protein) kiém ché c6 thé lién két truc ti€p vao céc trinh tu
ADN diéu khién (trong cdc enhancer hodc & cdc vi tri khac)
lam tdc ché sy dinh két vio ADN cta cic yéu t6 hoat héa; hoac
trong mot s6 trudng hop, ching c6 thé lam "tat" hoan toan su
phién ma clia mot gen ké ca khi cdc yéu t6 hoat héa van c6 kha
ning lién két vao ADN. Céc yéu t6 kiém ché khdc hoat dong
theo kiéu ngin can khong cho céc yéu
to hoat hda lién két dugc véi cac protein
moi giGi trung gian ma nhiing protein
nay thdc ddy chiing lién két v6i ADN.

Bén canh viéc tdc dong truc tiép dén
su phién ma, mot s6 yéu td hoat hda
hodc kiém ché hoat dong gidn tiép
thong qua viéc 1am bién déi céu tric
chét nhiém sic. Cdc nghién citu & nam
men va t& bao dong vat c¢6 vi cho thdy:
mot s6 yéu t6 hoat héa c6 thé huy dong
céc protein thic ddy acetyl héa céc =t
histone & gin promoter clia nhitng gen
nhat dinh; nho vay, hoat dong phién ma
ctia nhiing gen nay dugc ting cudng 5 r
(xem Hinh 18.7). Tuong tu nhu vay,
mot s6 protein kiém ché c¢6 vai trd huy
dong céc protein thiic ddy hoat dong
loai acetyl héa histone, dan dén viéc
lam giam muc do phién ma, mot hién
tuong con dugc goi la lam cam gen.
Trong thuc t&, sy huy dong cac protein
bién déi chat nhiém sic dudng nhu 1a
co ché phd bién nhat dé tic ché su biéu
hién céc gen & sinh vat nhan that.

Su diéu hoa phdi hop dé hoat héa
cac gen. O sinh vat nhan that, su diéu
khién phién ma chinh xdc phu thuoc
chu yé&u vao viéc cdc yéu td hoat héa c6
lién két dugc vao cic yéu to trinh tu
diéu khién tréen ADN hay khong. Néu - -
dem so v6i mot s6 lugng 16n ciac gen i
duoc diéu hoa biéu hiéndong thoi trong
moi t€ bao dong vat hay thuc vat, thi ¢
thé néi: mot diéu ngac nhién 1a so trinh
tu nucleotit khdc nhau hoan toan gitra
céc y&u to diéu khién 1a rat it. Mot trinh
tu nucleotit dai khoang 12 bp dugc tim

Cac trinh tu
diéu khién

NHAN TE BAO GAN

Gen albumin
dugc biéu hién

(a) Té bao gan: Gen albumin dugc biéu hién,
con gen crystallin thi khong.

enhancer, nhung c6 thé thay mot s6 rat 16n t6 hop c6 thé c6 khi
két hop gilta ching. Mot t8 hop nhat dinh clia cdc trinh tu diéu
khién s& chi c6 thé hoat héa phién ma khi c6 mat dong thoi tat
cd céc protein hoat héa phit hgp; diéu nay chi xdy ra vao mot
thoi diém nhat dinh trong qua trinh phat trién, hoic & mot loai
t& bao dac thi. Hinh 18.10 minh hoa su t6 hop khac nhau cla
mot vai yéu t6 diéu hoa c6 thé din dén su diéu hoa phién ma
khdc nhau & hai loai t€ bao.

Enhancer Promoter
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(b) T& bao thiy tinh thé: Gen crystallin duoc
biéu hién, con gen albumin thi khéng.

thdy xudt hién trong nhiéu trinh tu diéu A Hinh 18.10 Phién md ddc hiéu té bao. Ca t& bao gan va t& bao thly tinh thé déu
khién & nhiéu gen khdc nhau. Tinh chita cac gen ma héa cho cac protein albumin va crystallin, nhung chi c6 t& bao gan téng
trung binh, m&i enhancer dugc tao nén NYP albumin (mét loai protein mau) va chi c6 t& bao thay tinh thé téng hop crystallin (protein

tt khoang 10 doan trinh ty diéu khién
khéc nhau; trong d6, mdi trinh tu diéu
khién chi duoc lién két bdi mot hoic
hai y€u t6 phién ma dac thu. Cong thic

chd yéu cla thly tinh thé). Cac yé&u t& phién méa dac thu dudc tao ra trong mdi t& bao xac
dinh nhiing gen nao trong t& bao d6 dudc biéu hién. Trong vi du ndy, cau tric cac gen ma
héa albumin va crystallin dugc vé & phia trén, méi gen c6 mét enhancer gém 3 trinh tu diéu
khién khac nhau. Mac du enhancer ciia hai gen nay cé mét trinh tu diéu khién giéng nhau
(mau ghi), nhung mdi gen c6 mét t& hdp enhancer gém céc trinh tu diéu khién dac thu. Tat

Pphoi hop nhét dinh cla cdc trinh tu di€u 3 cac yéu t6 hoat héa can cho su biéu hién gen albumin & méc cao chi cé trong t§ bao gan
khién trong mot enhancer lién quan dén (), trong khi d6 cac yéu t6 hoat hoa can cho su bidu hién gen crystallin & miic cao chi c6
mot gen t6 ra c6 vai trd quan trong hon  trong t€ bao thdy tinh thé (b). D& gian luge, & day chung ta chi dé cap dén cac yéu té hoat
su ¢6 mat ctia mot trinh tu diéu khién hda, mac du trong thuc t& su c6 mat hay vang mét cac chat (ic ché (kiém ché) ciing anh

don 18 trong diéu hoa biéu hién gen.
Mac du chi c¢é trén dudi mot chuc
céc trinh tu diéu khién khic nhau & méi

hudng dén su biéu hién ciia cac gen & nhiing t& bao nhat dinh.

Hay mé t& enhancer cla gen mé héa albumin & méi t€ bao. Trinh tu nucleotide clia
enhancer nay trong té bao gan so vdi t& bao thily tinh thé giéhg va khéc nhau nhu thé nao?
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Cdc gen duogc diéu hoa phéi hop © sinh
vat nhan that

Té& bao sinh vat nhan that phai xt 1y th€ nao khi mot nhém gen
c6 quan hé chic niang cin duoc "bat" hodc "tit" cling lic? 0
phidn diu chwong nay, ching ta di biét & vi khudn, céc gen
dugc diéu hoa dong thoi thuong tap trung thanh nhém goi 1a
céc operon; mdi operon dugc diéu khién bdi mot promoter duy
nhat va dugc phién ma thanh mot phan tt mARN. Nho vay, cic
gen s& dugc biéu hién dong thoi, va cdc protein do cic gen dé
mi héa dugc tao ra cling lic. Trir mot s6 ngoai 1€, ciu tric kiéu
operon khong thdy ¢ & céc t€ bao sinh vat nhan that.

Céc nghién cdu phan tich hé gen cia nhi€u loai sinh vat
nhan that cho thdy mot s6 gen dugc biéu hién dong thoi dugc
tap trung thanh nhém gin nhau trén ciing nhiém séc thé. Nhiing
vi du v€ hién tugng nay bao gobm mot s6 gen trong tinh hoan
rudi gidm, hay cdc gen lién quan dén co & mot loai giun nho
goi 1a giun tron. Nhung diéu khdc biét co ban giita cdc nhém
gen ndy véi cdc operon & vi khuén 12 mdi gen bao gid ciing c6
mot promoter riéng va duge phién ma doc 1ap. Su diéu hoa phoi
hop clia nhitng gen nay dugc cho la do nhiing thay déi vé ciu
tric cha chét nhiém sac cho phép chiing déng thdi duge phién
mai hoac khong dugc phién ma. Trong nhitng truong hop khac,
trong d6 ¢6 15% s6 gen & giun tron, mot s6 gen lién quan dén
nhau c¢6 thé ding chung mot promoter va dugc phién ma thanh
mot phan tt mARN duy nhét. Tuy vay, khong giong & vi
khudn, ban phién ma ARN sau dé dugc hoan thién thanh céc
phan tir mARN riéng biét. Cc cdu tric kiéu operon & giun tron
c6 vé khong c6 quan hé tién héa vé6i cdc operon & vi khuan.

Mot céch phd bién hon thi cdc gen déng thoi biéu hién &
sinh vat nhan that, ching han nhu cdc gen mi héa cho cic
enzym tham gia vio cling mot con dudng chuyén héa, dugc tim
thdy ndm phan tén trén cdc nhiém sic thé khic nhau. Trong
nhitng trudng hop ndy, su diéu hda phdi hgp dudng nhu phu
thudc nhiéu hon vao mot cong thic té hop dic thit cla céc yéu
t6 diéu khién doi v6i mdi gen trong ca nhém gen phan tén do.
Su c6 mit chia nhitng yéu t6 nay c6 thé vi nhu nhitng 14 c& dugc
kéo lén tir mot s6 "hom thu" trong rat nhiéu "hdom thu", bdo
hiéu cho ngudi dua thu biét can kiém tra "hom thu" nao. Céc
ban sao cia protein hoat héa c6 thé nhan ra trinh ty diéu khién
va lién két vao chiing, thic ddy su phién ma dong thoi clia céc
gen, bat ké ching nim & dau trong hé gen.

Co ch€ diéu hoa phoi hop cdc gen nadm phan tdn trong hé
gen sinh vat nhan that dién ra nhim ddp dng lai cdc chat tin
hiéu tir moi trudng ngoai bao. Chang han, mot hoocmon steroid
c6 thé di vao t&€ bao rdi lién két vao mot protein thu thé noi bao
dac hiéu dé hinh thanh nén phitc hé hoocmoén - thu thé cé vai
trd nhu mot yéu t6 hoat héa phién ma (xem Hinh 11.8). T4t ca
cdc gen ma su phién ma cla ching dugc thic ddy bdi mot
hoocmon steroid nhat dinh, khong phu thudc vao vi tri cla
ching trong hé gen, thudng c6 mot trinh ty diéu khién dugc
nhan biét bdi mot phiic hé hoocmon - thu thé. Diéu nay gidp
giai thich tai sao hoocmon estrogen c6 thé hoat héa mot nhém
céc gen thic ddy cdc t& bao & tlt cung phan chia nguyén phan
dé chuén bi da con cho su phét trién ciia thai.

Nhiéu phan ti tin hiéu, nhu cdc hoocmoén khong ¢6 ban chat
steroid va cdc yéu t6 sinh trudng, khong bao gio di dugc vao
trong t& bao; thay vao d6, chiing lién két vao cdc thu thé trén bé
mit t& bao. Nhitng phan tit nhu vay cé thé diéu khién su biéu
hién clia gen gidn ti€p thong qua céc con duong truyén tin hiéu
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dan dén su hoat héa cdc protein nhat dinh cé tic dong tang
cudng hodc kiém ch€ phién ma (xem Hinh 11.14). Nguyén téac
diéu hoa phdi hgp trong trudng hop nay ciing giong nhu véi
hoocmon steroid: nghia la, cic gen khiac nhau nhung cé cic
trinh tu diéu khién giong nhau va chiing dugc hoat héa bdi céc
tin hiéu héa hoc giéng nhau. Hé thong diéu hoa phoi hop dong
thoi nhiu gen c6 thé di hinh thanh tir sém trong qu4 trinh tién
héa va ching phit trién qua co ché "lap gen", rdi sau dé céc
ban sao trinh ty diéu khién dugc phan tan khip hé gen.

Cac co ché dieu hoa sau phién ma

Qud4 trinh phién mi don thuin khong tao nén su biéu hién clia
gen. Su biéu hién clia mot gen ma héa protein cudi cuing dugc
"ddnh gid" bang lugng protein ma t€ bao tao ra ¢ trang thai hoat
dong chiic nang, va con nhiéu diéu xdy ra gifta giai doan téng
hgp ARN va hoat tinh cta protein trong t€ bao. Cac nha nghién
cttu ngay cang tim ra nhiéu bang ching vé céc co ché diéu hoa
hoat dong & cdc giai doan khac nhau sau phién ma (xem Hinh
18.6). Nhitng co ché nay cho phép t€ bao nhanh chéng diéu
chinh dugc su biéu hién clia gen nhim ddp ting lai c4c thay ddi
clia moi trudng, ma khong nhat thiét phai thay déi "chién lugc"
phién ma. 0 day, chiing ta s& xem bing cdch nao t& bao c6 thé
diéu hoa sy biéu hién clia gen sau khi gen da dugc phién ma.

Hoan thién ARN

Giai doan hoan thién ARN trong nhén t€ bao va chuyén phan tit
ARN ra t€ bao chat bé sung thém mot s6 buéc diéu hoa von
khong c6 dugc & sinh vat nhan so. Mot vi du vé kiéu diéu hoa
biéu hién gen & giai doan hoan thién ARN 1a cdc cdch ghép
noi ARN thay thé; theo d6, tir cing mot ban phién ma tién-
ARN c6 thé tao ra mot s6 loai phan tr mARN hoan thién khac
nhau tuy thudc vao viéc lua chon nhiing doan trinh tu nao la
exon va/hodc intron. Cdc protein diéu hoa dac thu v6i moi loai
t& bao s& diéu khién viéc lua chon intron va exon dua trén kha
nang lién két vao cdc trinh tu di€u hoa trong phan tir tién-ARN.
Mot vi du don gian v€ cdch ghép noi ARN thay thé¢ dugc
minh hoa trén Hinh 18.11 & gen ma hoa troponin T. Gen nay
dong thdi ma héa cho hai loai protein khiac nhau (nhung cé
quan hé véi nhau mot phan). Mot s6 gen khac con c6 thé cung
ldc ma héa cho nhiéu san phdm hon. Ching han nhu, cic nha
nghién ctiu da phat hién ra mot gen & rudi gidm c6 thé ghép noi
céc exon theo nhitng cich khac nhau dé c6 thé tao nén trén
38.000 phan tu protein khac nhau, mac dii trong thuc t€ chi mot
s6 nho protein trong s6 nay dugc téng hgp. R rang 1a béing co
ché€ ghép ndi ARN thay thé€ trong budc hoan thién mARN, "von
di truyén" clia hé gen sinh vat nhan that dugc mé rong dang ké.
Phén giai mARN
Thoi gian s6ng cia cdc phan tt mARN trong t& bao chat ciing
c6 vai trd quan trong trong viéc x4c dinh "chién lugc" tdng hop
protein trong t& bao. C4c phan tir mARN dién hinh & vi khudn
thudng bi cdc enzym phan giai chi sau vai phiit ké tir khi chiing
dugc téng hop. Thoi gian séng ngan clia mARN & vi khuén 1a
mot trong nhitng 1y do giai thich tai sao vi khudn c6 thé nhanh
chéng thay ddi "chién luoc" téng hop protein dé dép tng lai
nhitng thay d8i thudng xuyén clia moi trudng. Nguoc lai, thoi
gian ton tai cua cdc phan tr mARN trong cdc t€ bao sinh vat
nhan that thudng kéo dai trong nhiéu gid, nhi€u ngay, tham chi
nhiéu tuan. Vi du nhu, phan tt mARN ma héa cho cdc chudi
hemoglobin (a-globin va B-globin) trong t&€ bao hong cau dang
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phat trién thudng rat bén, va nhitng phan tir mARN c¢6 thoi gian
song dai nay dugc dung lai cho nhiéu 1an dich ma.

Nghién cttu & ndm men chi ra mot con dudong phan hiy
mARN phé bién bit ddu tir viec cdc enzym cit ngin dan duoi
polyA (xem Hinh 18.8). Viéc nay sau d6 s& thic ddy hoat dong
clia cac enzym loai bo mi dau 5° (hai dau 5’ va 3’ clia phan tir
mARN khi ton tai dugc gitt lai v6i nhau bdi mot s§ protein).
Viéc loai boé mil dau 5°, 1a mot bude quan trong trong phan giai
mARN, ciing dugc diéu hoa bsi mot trinh tu nucleotit dac thu
trén phan tt mARN. Khi dau 5° da dugc loai bd, cic enzym
nuclease s& nhanh chéng phan hiy mach mARN con lai.

Céc trinh tu nucleotide anh hudng dén thoi gian ton tai
nguyén ven cia mARN thuong dugc tim thdy trong ving dau 3’
khong dugc dich ma (3°’UTR; xem Hinh 18.8). Trong mot thi
nghiém, c4c nha nghién citu da tién hanh chuyén mot trinh tu
bat nguoén tir mot phan tt mARN c6 thdi gian ton tai ngdn (ma
héa cho mot yéu t6 sinh trudng) vao ving 3’UTR cia mARN
ma héa globin (binh thudng twong d6i bén), thi phan tf mARN
mi héa globin sau bién déi nhanh chéng bi phan giai.

Trong mot vai nam qua, mot s6 co ché phan giai va ngan
can su dich ma ctia cdc phan trt mARN méi duge 1am sang to.
Nhitng co ch€ nay lién quan d€n mot nhém quan trong cic
phan tir ARN méi dugc phat hién c6 vai trd diéu hoa su biéu
hién cta gen 6 mot s6 cép do khic nhau. Day sé 1a ndi dung
dugc dé cap 6 phan cudi clia chuong nay.

Khoi dau dich ma

Dich mi ciing 12 mot budc khac dé diéu hoa biéu hién clia gen;
trong do6, su diéu hoa & giai doan khéi dau dich ma 1a phd bién
nhat (xem Hinh 17.17). Su khéi ddu dich ma cua mot phan tu
mARN c6 thé bi ngin can bdi mot s6 protein diéu hoa lién két
vao céc trinh tu dac thi trong ving ddu 5° khong duoc dich ma
(5’UTR) trén phan tit mARN; diéu nay 1am can trd sy lién két
clia cdc ribosome vao mARN. (T Chuong 17, chiing ta nhé lai
rdng ca phan mi dau 5° va duoi polyA ddu 3’ cla phan tu
mARN déu c6 vai trd quan trong véi su lién két vao mARN cia
ribosome). Mot co ché€ ngan can sy dich ma khac dugc tim thay
0 nhiéu loai mARN khéc nhau trong t€ bao tring cla nhiéu
loai: Pau tién, cic phan tt mARN dugc tich liy sin thi€u duoi
polyA c6 chiéu dai di dé c6 thé khéi ddu phién ma. Tuy vay,
vao mot thoi diém phil hop trong qué trinh phét trién phoi, mot
enzym & t€ bao chat bd sung thém duoi polyA vao ddu 5° clia
nhitng phan tf mARN nay va thic ddy su khoi dau phién ma.

El
Aép ndi A%A
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Theo mot cach khac, su dich ma tat ca cac phan tt mARN
trong mot t€ bao c6 thé dugc diéu hoa clung lic. Trong t€ bao
sinh vat nhan that, kiéu diéu khién “chung” nhu vay lién quan
dén sy hoat hoa hodac bat hoat mot hay nhiéu yéu t6 protein
khdc nhau can cho su khdi dau dich ma. Co ché nay giit vai tro
khéi ddu dich ma cac phan tt mARN duoc tich liy san trong té€
bao tring. Ngay sau khi thu tinh, sy dich ma s& dugc kich hoat
bdi su hoat hda dot ngot nhiéu yéu t6 khoi dau dich ma dong
thoi. Pdp ting dién ra nhu mot su “bing nd” clia cdc phan tng
téng hop nhiéu protein dong thdi do cdc mARN & dang dugc
tich 1Gy san ma héa. Mot s6 thuc vat va tao tich ldy san céc
mARN cua ching trong giai doan t6i (pha t&i); sau d6, dnh
sdng xuit hién (& pha sang) chinh la tin hiéu kich hoat su hoat
héa tr¢ lai ciia bd mdy dich ma.

Hoan thién va phan giai protein

Co hoi cu6i cung cho su diéu hoa biéu hién gen dién ra & giai
doan sau dich ma. Thong thudng, cdc chudi polypeptit & sinh
vat nhan that phai trai qua giai doan hoan thién dé thu dugc
dang phan tir protein biéu hién chiic nang. Chéng han nhu, viéc
cét bd mot phan chudi polypeotit ctia insulin tién thdn (pro-
insulin) dé hinh thanh nén dang hoomon hoat dong. Ngoai ra,
nhiéu protein phai trai qua cdc bién déi héa hoc méi chuyén
dugc sang dang biéu hién chic nang. Cic protein diéu hoa
thuong dugc hoat héa hodc bat hoat mot cdch phd bién twong
ing bing viéc dugc gin thém nhém phosphate (phosphoryl
héa) hoac loai b6t di nhém phosphate (loai phosphoryl héa);
trong khi dé c4c protein dugc chuyén dén bé mat t€ bao dong
vat thudng dugc gan thém cac goc dudng. Cac protein bé mat &
bao va nhiéu protein khdc phai dugc van chuyén dén dich &
trong t€ bao 1a noi ching c6 thé biéu hién chiic ning. Su biéu
hién clia gen ¢6 thé xuét hién trong médi budc lién quan dén qud
trinh hoan thién va van chuyén protein nhu vay.

Cudi cling, thdi gian ma mdi phan tir protein biéu hién chic
ning trong t&€ bao ciing dugc diéu khién nghiém ngat bdi co ché
phan giai chon loc. Nhiéu loai protein, nhu cédc protein cyclin
lién quan dén diéu hoa chu ky t€ bao, c6 thoi gian ton tai tuong
d6i ngan néu t€ bao hoat dong binh thudng (xem Hinh 12.17).
Pé ddnh ddu mot protein dic thi can dugc phan gidi, theo mot
co ché phé bién, t&€ bao gin vao protein d6 mot phan tir protein
nhd goi 1a ubiquitin. Sau d6 mot phic hé protein kich thuge
“khdng 16” ¢6 tén 1a thé phan giai protein (proteasome) sé
nhan ra cdc protein dugc ddnh dau bang ubiquitin va phan giai
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A Hinh 18.9 Su phan gidi protein
béi proteasome. Proteasome |a mét
phirc hé protein I6n c6 dang giéng nhu
“hdp chlta rac” c6 kha nang “bam” nhd
céc protein khéng con can nita déi voi

chiing (Hinh 18.12). TAm quan trong cua proteasome dugc nhan
thdy qua viéc cdc dot bién dan dén su hinh thanh mot sd protein
diéu hoa chu ky t€ bao trd nén tro véi hoat dong phan gidi cta
proteasome, thi dong thdi dan dén trang théi t€ bao ung thu.

t& bao. Trong phan 16n trudng hap, cac

protein nay bi proteasome “tan cong” béi
chung dudc danh dau bdi ubiquitin, 1a mét  clia nd khé gidéng cac protein chaperon
protein nhd. Cac buéc 1 va 3 can ATP.
Cac proteoasome & sinh vat nhan that

KIEM TRA KHAI NIEM

18.2

1. Nhin chung, su acetyl héa histone va methyl héa ADN c6
4nh huéng thé nao dén su biéu hién clia gen ?

2. So sanh vai tro cia cdc yéu t6 phién ma chung va cac yéu
t6 phién ma dac thi trong diéu hoa biéu hién clia gen.

3. Gia str ban tién hanh so sanh céc trinh tu nucleotit clia cic
trinh tu diéu khién xa thuoc cdc enhancer clia ba gen von
chi dugc biéu hién & t& bao co. Ban mong doi diéu gi ?
Tai sao ?

4. Khi phan tt mARN ma héa cho mot protein nhat dinh ra
dén t€ bao chat, bon co ché nao gidp diéu hoa lugng
protein & dang hoat héa c6 trong t€ bao ?

5. ULV Xem ky Hinh 18.10 va hay chi ra
mot co ché€ nhd nd protein hoat hda mau vang xuét hién
trong t& bao gan, nhung khong c6 & t& bao thy tinh thé ?
Xem goi y tra 16i & Phu luc A.

18.3
Cac ARN khéng ma héa dam
nhan nhiéu vai tré trong diéu
khién su biéu hién cua gen

Chiing ta nhd lai ring chi c6 khoang 1,5% hé gen ngudi va mot
ti 1&¢ nhod nhu vay trong hé gen cua nhiéu loai sinh vat nhan that
da bao khdc ma héa cho protein. Trong phan con lai, mot ti 1&
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proteasome

C6 khéi lugng I6n nhu cac tiéu phan ribosome
va dugc phan bd khap t& bao. Hinh dang

vén thudng c6 vai trd bao vé chit khdng
phéi phan giai protein (xem Hinh 5.24).

rdt nho chida cdc gen ma hda cho cdc phan t ARN kich thuge
nhd, nhu rARN hay tARN. Cho dén gan day, phan con lai cua
hé gen van thudng dugc nghi 1a khong duge phién ma. Quan
niém d6 xudt phat tir viéc nhiing trinh ty nay khong ma héa cho
protein hay cho cic loai ARN di biét; hay néi cach khac, ching
ta thuong nghi nhiing trinh tu ADN nay khong mang thong tin
di truyén. Tuy vay, mot “lan séng” céc s6 lieu nghién citu gan
day di pht nhan quan diém nay. Vi du nhu, mot nghién citu
trén hai nhiém sic thé cla ngudi cho thdy s6 trinh tu dugc
phién ma nhiéu hon gdp 10 lan s6 trinh tu du kién trén co s&
cac gen ma héa cho cic protein ¢6 mat trén ADN. Trong s6 nay
bao gém ca cdc intron va cdc trinh ty ma héa ARN khong dugc
dich ma, song chiing ciing chi chi€ém mot ti 1& nho trén téng so.
Két qua nghién cdu nay va cdc két qua nghién cttu khac nita chi
ra ring mot luong dang ké trinh tu ADN trong hé gen c6 thé
duogc phién ma thanh cdc phan tt ARN khong ma héa protein
(con dugc goi tit 12 cdc ARN khong md héa), bao gém ca cdc
trinh ty ma héa cho cdc ARN kich thude nho. Trong khi nhiéu
céu hoi vé chic niang cla nhitng ARN nay con chua sdng td, thi
hién nay cdc nha khoa hoc hang ngay van tiép tuc tim cdc bang
chiing méi vé vai trd sinh hoc ctia ching.

Céc nha khoa hoc da rat quan tam vé nhitng phat hién maéi
nay; boi nhiing nghién ciu d6 da chi ra sy tén tai cia mot tap
hop 16n va da dang cdc loai ARN giit vai trd quan trong trong
diéu hoa su biéu hién clia gen trong t€ bao, ma ca mot thoi gian
dai trudc d6 ching khong dugc dé y. RS rang, ching ta phai
xem lai cdc quan niém da ton tai tr lau réng cdc trinh tu ADN
ma hoéa thuong chi dugc gan véi protein, hoac mARN Ia loai
phan tir ARN c6 chitc nang quan trong nhét trong t€ bao. Diéu
nay nhu thé ching ta chi chid y dén mot nguyén thi ndi tiéng
clia mot quoc gia nao d6, ma it dé y dén cdc c6 vén, trg 1y va bo
mdy gitp viéc cling rat quan trong & phia sau nguyén thu do.

Su diéu hoa ciia cdc phan tir ARN khong ma héa biéu hién &
hai diém trong qu4 trinh biéu hién gen: cau hinh chat nhiém séc
va su dich md mARN. Chiing ta s& chi dé cap dén mot s6 phan



tr ARN kich thudc nho da rat dugc quan tam nghién ctu trong
nhiing nam gan day; tim quan trong cua nhiing phan td ARN
nay dugc ghi nhan véi dinh cao la giai Nobel vé Sinh 1y hoc va
Y hoc nam 2006.

Anh hudng cia tiéu-ARN va ARN can
thiép dén su dich ma mARN

T nam 1993, mot s6 nghién ctu da phat hién ra cic phan ti
ARN mach don kich thuéc nhd, goi tit 12 tiéu-ARN (miARN
hay microARN) c6 kha ning lién két vao cdc trinh tu bd sung
v6i nd trén cic mARN. Cic miARN dugc hinh thanh tir cac
phan tr ARN dai tién than; nd tu cudn gap va chita mot hoac
mot s6 cau tric “cap téc” (dang soi kép) dugc gitt véi nhau boi
céc lién két hydro (Hinh 18.13). Sau khi méi céu triic “cép t6c”
duoc cat khoi phan tir tién than, né dugc cat tia bdi mot enzym
(g0i 1a yéu t6 xén - Dicer) thanh cac doan ADN sgi kép ngén
khoang 20 bp. Mot trong hai mach sau d6 bi phan giai, trong
khi mach con lai (mach miARN) tao phtic v6i mot hoac mot s
protein; miARN gitip phiic hé c6 thé lién két vao bat ct phan tir
mARN ndo c6 trinh tu bd sung véi né. Tiép theo, phic hé
miARN-protein hoac ti€én hanh phan giai phan tt mARN dich
hodc ngan can phan tr nay dich ma. Céc s6 liéu ude tinh cho
thay khoang 1/3 téng s6 gen ngudi c6 thé duoc diéu hdoa qua co
ch€ miARN; con s nay that ddng ngac nhién, boi vi chi hai
thap ky trude chiing ta khong hé biét vé su ton tai cia miARN.

Su hiéu biét ngay cang diy dt hon vé con dudng diéu hoa
ctia miARN gitip mot phan giai thich dugc mot hién tuong khé
hiéu trudc d6: D6 13, khi cdc nha nghién cu ti€n hanh tiém céc
phan tir ARN sgi kép vao trong t€ bao, thi bing mot cach nao
d6 mot gen ¢6 trinh tu tuong tng v6i ARN bi “tat” hoan toan.
Ho goi hién tugng nay 1a su can thiép cua ARN (ARNi). Sau
nay, hién tugng nay dugc biét 1a do cac phan tt ARN can
thiép kich thuéc nho (siARN), c6 kich thudc va chic ning
giong véi cic miARN, gay nén. Trong thuc t€, cac nghién ctu
sau nay cho thdy trong cdc t€ bao c¢6 bd mdy san sinh ra céc
miARN va siARN; ca hai loai ARN nay déu tuong tic vdi céc
protein va gay ra cac hiéu ung tuwong tu. Co s& phan biét
miARN va siARN chu yéu dua trén ban chat cta phan tir tién
than tao ra ching. Néu nhu miARN thuong dugc hinh thanh tix
mot cdu tric cap téc duy nhat trén mot phan tt ARN mach don
tién than (xem Hinh 18.13), thi siARN thudng duoc tao ra tir
cdc phan tir ARN sgi kép dai hon nhiéu (mdi phan tir ARN tién
than nay c6 thé cuing ldc tao ra nhiéu siARN khéc nhau).

O trén, ching ta da nhic dén viéc cdc nha nghién ciu tién
hanh tiém cdc phan to¢ ARN sgi kép vao trong t&€ bao. Vay,
nhitng phan tir nhu vay c6 ton tai trong tu nhién khong? Nhu s&
dugc dé cap 6 Chuong 19, mot s6 virut ¢6 hé gen 1a ARN &
dang soi kép. Do con dudng diéu hoa boi ARNI trong t€ bao ¢6
thé phd hong cdc phan tit ARN sgi kép nay, nén c6 gia thiét 1a
con duong nay di ti€n héa nhu mot co ch€ phong vé tu nhién
chong lai sy 1ay nhiém cta cdc virut. Tuy vay, do kha ning con

» Hinh 18.13 Diéu hoa biéu hién gen béi cac miARN.
Céac ban phién ma ARN so cap dudc bién déi trd thanh cac
miARN; nhiing phan t& miARN nay ngin can su biéu hién ciia
cac mARN c6 trinh tu b8 sung véi né.

€ Mot enzym thir hai

e g

(a) Ban phién ma miARN '

tién than: Phan t& ARN
nay dugc phién ma tir mét
gen & giun tron. M&i viing
sai kép déu duoc két thic
bang mét vong gap duoc
goi la “c&p t6c” dong thoi
tao ra mét miARN (dugc
V& mau vang).

€ Mot enzym cat méi

cAu tric “cap toc” roi
khdi phan tir miARN
tién than (sa cap).

duoc goi la yéu t6
xén - dicer - xén bd

phan dauvonggép - T :

thé lién két vao bét cir
phan t&r mARN nao c6
trinh tw gém it nhéat 6
nucleotit b& sung

vGi nd.

\
Phan gidi mARN

Cau tric

cap .
t6c” ~— miARN

Y

liE._

A

[ Hoan thign ARN
\_j

¥ "\
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joan thién va

\ hén giai protein | /

L

\ Lien két

l | @ hydro

Ngan can dich ma

va phan mach don, Yéu t6

tai cac vi tri mi tén. xén (dicer)
(3] Mét trong hai mach

ARN sdi kép bi phan

gidi; mach con lai

(miARN) sau do hinh

thanh mot phic hé Phtic hé

véi mét s6 protein. \ ) miARN-

protein

© miARN trong phtic hé cé

) N&u miARN va mARN c6 trinh tu b3 sung suét doc chiéu dai

miARN, thi MARN s& bi phan gidi (hinh tréi); néu su tuong
déng chi la mét phan, thi dich mé bi ngan can (hinh phai).
(b) Su hinh thanh va hoat dong chirc ning ctia miARN.
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dudng ARNi ciing c6 thé anh hudng dén su biéu hién cla ca
céc gen t& bao chil, nén con dudng ARNi c6 thé ¢6 ngudn goc
tién héa khac nita. Mot s6 loai rd rang tu ban than né c6 thé tao
ra céc phan tir ARN soi kép tién than dai, cling nhu cdc phan ti
ARN nhé nhu siARN. Mb6i khi dugc tao ra, nhitng phan ti
ARN nay c6 thé can thiép vao cdc giai doan khdc nhau ma
khong chi gi6i han trong dich ma, nhu s& dugc dé cap dudi day.

Su tai cau tric chat nhiém sac va kim ham
phién ma bdi cac ARN kich thuéc nho

Ngoai viéc anh hudng dén su dich ma cic mARN, cdc phan tir
ARN kich thuéc nhd con gay nén su tii cdu tric chdt nhiém
séc. O nam men, siARN do chinh cac t€ bao ndm men tao ra c6
vai trd quyét dinh sy hinh thanh di nhiém séc tai ving tam dong
ctia nhiém sic thé. Cac két qua thuc nghiém di goi ¥ vé mot
mo hinh giai thich cho vai tro ctia siARN trong su hinh thanh di
nhiém sic. Theo mo hinh nay, mot ban phién ma ARN duoc tao
ra tir ADN thudc ving tam dong clia nhiém sac thé dugc mot
enzym cta ndm men sao chép thanh phan to ARN soi kép; roi
phan tlr nay ti€p tuc dugc bién ddi qua qua trinh hoan thién dé
tao nén cdc siARN. Nhiing siARN nay phdi hop véi mot phic
hé protein (khac v6i phic hé duge minh hoa trén Hinh 18.13)
va hoat dong giong nhu mot “thiét bi quay vé ngudn” va huéng
phtic hé trG vé viing trinh tu ADN thudc tam dong. Khi da ¢ do,
cdc protein ctia phitc hé nay huy dong ciac enzym dac biét dén
va bién déi chat nhiém sic, va chuyén viing chat nhiém sic nay
thanh mot ving di nhiém sic cuc ky két dac tai tam dong.

Ngoai nim men, cic phan tt ARN 1am nhiém vu diéu hda
ciing c6 thé c6 vai trd trong su hinh thanh di nhiém séic & nhiéu
loai khdc. Trong mot s6 thi nghiém & céc t€ bao chudt va ga,
khi enzym xén Dicer duoc hoat hda, ving di nhiém sic tai tam
dong khong hinh thanh. Chidng ta c6 thé tudng tuong, diéu nay
gay ra hau qua “tham khéc” nhu thé€ nao doi véi t€ bao.

Céc truong hop chiing ta vira mo ta & trén lién quan dén su
tdi cdu tric chat nhiém sic din dén sy ngan cén biéu hién gen
thuoc cdc ving 16n clia nhiém sic thé. Mot s6 thi nghiém khéc
gin day con cho thay nhiing co ché dua trén ARN ciing c6 thé
ngan can su phién mai cua timg gen dac thu. RS rang, cac phan
tlt ARN khong ma héa cé thé diéu hoa su biéu hién clia gen &
nhiéu cap do khic nhau. Khong c¢6 gi ddng ngac nhién khi
nhiéu phan td miARN dén nay da duoc xdc dinh giit vai trd
quan trong trong qud trinh phat trién clia phoi - qud trinh ma c6
1& 1a vi du dién hinh nhat cho su biéu hién clia cic gen duoc
diéu hoa va kiém sodt nghiém ngat.

KIEM TRA KHAI NIEM

18.2

1. Hay so sanh va d6i chi€u giita miARN va siARN.
2. mHﬁy tuong tuong rang mARN dang

bi phan giai & Hinh 18.13 ma héa cho mdt protein thiic
ddy su phan chia t&€ bao & mot sinh vat da bao. Diéu gi s&
x4y ra doi véi ca t&€ bao va co thé néu mot dot bién lam
bat hoat gen ma héa cho miARN kich hoat qué trinh phan
gidi mARN nay ?

Xem gai y tra 16i & Phu luc A.
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18.4

Chuong trinh biéu hién cua cac

gen khac nhau 1a co s biét
héa té bao & sinh vat da bao

Trong qud trinh phdt trién phoi & sinh vat da bao, mot € bao
tring da thu tinh (hgp tir) s&€ san sinh ra nhiéu loai t€ bao khac
nhau; moi loai c6 cau tric riéng va chic nang tuong ting. Theo
c4ch dién hinh, céc t&€ bao dugc té chitc thanh cidc mo, cic mo
dugc t8 chitc thanh cdc co quan, cdc co quan dugc td chiic
thanh cic hé co quan, con cic hé co quan két hop véi nhau
thanh mot co thé hoan chinh. Nhu vay, moi chuong trinh phat
trién déu phai tao ra dugc cdc loai t€ bao khdc nhau ma nhiing
t&€ bao nay c6 thé hinh thanh nén céc ciu tric & bac cao hon
dugc sip xé€p theo mot cach nhat dinh trong khong gian ba
chiéu. Cac qu4 trinh dién ra trong su phat trién & dong vat va
thuc vat dugc néu chi tiét tuong tng & cdc Chuong 35 va 47.
Trong chuong nay, chiing ta chi tap trung vao su lap trinh diéu
hoa biéu hién gen trong méi quan hé hai hoa vdi qud trinh phat
trién trén co s& phan tich mot s6 vi du & dong vat.

Sy lap trinh di truyén ddi véi qua trinh
phat trién phoi

Anh chup trén Hinh 18.14 minh hoa su khac biét rd rét gitta
mot t& bao hgp tlr va mot co thé duge hinh thanh tir né. Su bién
déi dang ké nay 1a két qua clia ba qua trinh c6 quan hé chat ché
vGi nhau: phan chia t&€ bao, biét hda t&€ bao va phat sinh hinh
thdi. Thong qua su phan bao nguyén nhiém (nguyén phan) lién
ti€p, t€ bao hop tlr tao ra mot s6 lugng 16n cédc t€ bao. Nhung,
néu chi c6 su phan bao thi san phdm tao gia s& chi 12 mot khai
cdu gém nhiéu t&€ bao gidng hét nhau, chi khong ¢é dang con
ndng noc nhu trén hinh. Trong qué trinh phét trién cta phoi,
cdc t€ bao khong chi tang 1én v€ sd lugng, ma né con trai qua
su biét héa té€ bao, qua trinh ma & d6 cédc t€ bao dugc chuyén
héa vé céu tric va chic nang. Hon nita, cdc loai t€ bao khic
nhau khong phai dugc phan b ngiu nhién, ma ching dugc t6
chic thanh cdc mo va cdc co quan trong mot cfu tric khong

(a) Trimg éch da thu tinh (b) Nong noc méi né

A Hinh 18.14 T tring d@ thu tinh dén co thé é déng
vat: su khac biét dugc tao ra trong bén ngay. Chi mét
bén ngay dé cac qua trinh phan bao, biét hda va phat sinh hinh
thai dién ra va chuyén tring &ch da thu tinh (hinh a) thanh mét
nong nong (hinh b).



gian ba chiéu dac thd. Cdc qué trinh ty nhién nay dan dén mot
co thé c6 hinh dang riéng dugc goi 1a su phat sinh hinh thai.

Ca ba qud trinh trén day déu c6 co s tir dong thdi t€ bao.
Ngay ca qud trinh phét sinh hinh thai, tic 12 sy hinh thanh hinh
dang co thé, ciing c6 thé quy vé su thay déi trong hinh dang,
muc do di dong va céc thudc tinh khic cha cic t€ bao tao nén
cac viung khac nhau cua phoi. Nhu ching ta da biét, cic hoat
dong clia t&€ bao phu thudc vao cdc gen ma né biéu hién va cic
protein ma né tao ra. Hau hét cdc t€ bao trong cung mot co thé
c6 hé gen giong hét nhau; vi vay, su biéu hién khdc nhau cla
céc t€ bao 1a do cdc gen duoc diéu hoa biéu hién khdc nhau &
moi t& bao.

Trén Hinh 18.10, ching ta da thdy mot so d6 gian lugc
minh hoa su biéu hién gen biét héa khéc nhau & hai loai t& bao,
12 t€ bao gan va t€ bao thiy tinh thé & mat. Mdi loai t€ bao duoc
biét héa ddy du nay déu c6 mot tap hop cdc protein hoat héa
gen dac trung; chiing ti€n hanh “bat” tap hgp cic gen ma san
phdm cla chiing 12 cén thiét cho loai t€ bao twong tng. Hién
tugng ca hai loai t€ bao déu dugc hinh thanh tir mot t€ bao hgp
to chung duy nhét sau mot chudi cdc 1an phan bao nguyén
nhiém chic han din dén mot cau héi: Cic tap hop protein hoat
héa khéc nhau 6 mbi loai t€ bao dugc hinh thanh nhu thé nao?

Hoa ra la céac vat liéu dugc t€ bao me dua vao tring da thiét
1ap nén mot chudi chuong trinh diéu hoa biéu hién gen dién ra
cung véi qua trinh cdc t€ bao phan chia, va su 1ap trinh nay lam
cho cdc t€ bao trd nén khac nhau theo mot kiéu dugc diéu phoi
chung. D€ hiéu chuong trinh nay hoat dong thé nao, chiing ta
hiy phan tich hai qua trinh phat trién co ban: Thi nhét, ching
ta s& tim hiéu bing cdch nao cdc t&€ bao dugc tao ra tir nhitng

Triing chua thu tinh
Tinh trung  xot Nhan
Thu tinh \/ o
Cac phan ti cda
! hai loai yéu t6 xac

dinh t& bao chat
Hop t& (Tring
da thu tinh)

Phan bao nguyén
nhiém (nguyé phan)

Phéi gém | o/
hai t€ bao | (

(a) Cac yéu t6 xac dinh t& bao chat clia tning; Tring chua thu tinh tich
Ity s&n trong & bao chat clia n6 cac phan tr do cac gen clia me ma
héa; nhiing phan tif nay tac dong dén qua trinh phat trién. RAt nhiéu
yéu t6 xac dinh t& bao chét, nhu hai phan t dugc minh hoa trén hinh,
phan bé khéng déu frong tning. Sau thu tinh va nguyén phan, nhan
clla céc t& bao khac nhau clia phdi boc 16 véi cac nhém yéu t6 x4c dinh
t& bao chat khac nhau, vi vay chung biéu hién cac gen khac nhau.

14n nguyén phan sém & phoi phat trién dugc cdc dac diém riéng
bat ddu cho viéc méi loai t€ bao sau dé di vao con dudng biét
héa riéng cua chiing. Thi hai, ching ta s& xem béng céch nao
su biét héa t& bao c6 thé dan dén mot loai t& bao dic thu véi vi
du dugc néu & day 1a su biét hoa cua t€ bao co.

Cac yéu to xac dinh té bao chat va

cac tin hiéu cam g

Diéu gi tao nén nhitng khdc biét dau tién giita cdc t€ bao trong
giai doan ddu qua trinh phat trién phoi? Va diéu gi da diéu
khién su biét héa dién ra dong bo & tit ca cdc loai t&€ bao khéc
nhau trong sy dong hanh véi qua trinh phat trién? Cho t6i day,
chiing ta c6 thé suy dién cau tra 15i 1a: Cdc gen dic thu dugc
biéu hién trong méi loai t&€ bao thuoc mot co quan dang phat
trién s& quyét dinh con dudng biét héa né. C6 hai nguén thong
tin (dugc stt dung & muic do khac nhau tiy ting loai) chi cho t&
bao biét nhitng gen nao cin biéu hién vao mot thoi diém nhat
dinh trong qu4 trinh phat trién ctia phoi.

Mot ngudn thong tin quan trong trong giai doan dau qua
trinh phét trién phoi 1a t€ bao chat clia triing von tich lily sin
cac ARN va protein do ADN clia me ma héa. T€ bao chit cua
tring chua thu tinh khong dong déu. ARN thong tin, céc
protein, cdc chdt khiac va cac co quan tir duoc phan b6 khong
déu trong céc triing chua thu tinh, ma sy phan b khong déu
nay c6 anh hudng ding ké Ién su pht trién sau nay & phoi clia
nhiéu loai. Céc chit c6 ngudn goc tir me ¢6 mit trong triing gay
4nh huéng dén su phdt trién clia phoi trong giai doan diu dugc
goi 12 cdc yéu to xac dinh t€ bao chat (Hinh 18.15a). Sau khi

Phoi s6m

(32 t€ bao)
Con dudng
truyén héa
tin hiéu

Thu thé
nhan tin hiéu

S

Phan té tin hiéu — |
(ché&t cdm (ing)

(b) Cam tmg bdi cac t& bao lan can: Cac t& bao & phan day phoi
duoc minh hoa & day giai phong ra cac chat truyén tin (tin hiéu)
gay cam (ing thay d6i su biéu hién gen & cac té bao 1an can.

A Hinh 18.15 Cédc nguén théng tin vé qua trinh phdt trién déi véi phoi sém.
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thu tinh, nhitng 14n phan bao diu tién s& phan phoi t&€ bao chat
ctia hop tir vao cdc t€ bao con. Nhan cua nhiing t€ bao con nay
duoc boc 10 véi cac yéu t6 xdc dinh t€ bao chét khac nhau, phu
thudc vao ti 1& t€ bao chit hop tir ma té€ bao con nhan duge. Su
phdi hop cia céc yéu t6 xdc dinh t€ bao chat trong hgp tu gitp
xac dinh chuong trinh phét trién ctia phoi bing viéc diéu hoa
biéu hién clia cdc gen trong qud trinh biét héa t€ bao.

Nguén thong tin vé chuong trinh phét trién chli yéu thi hai
(ma né ngay cang tré nén quan trong khi s6 t€ bao cta phoi
tang lén) 12 moi trudng bao quanh méi t&€ bao. Anh huéng 16n
nhat 1a céc tin hiéu ti€p xic giita cdc t& bao lan can, bao goém ca
hoat dong ti€p xuc gilta cdc phan tir trén bé mat t&€ bao va su
dinh két cua céc yéu t6 sinh trudng do céac t€ bao 1an can tiét ra.
Nhitng tin hiéu nhu vay din dén nhitng thay déi trong céc t&
bao dich, qua mot qué trinh goi 12 su cam tng (Hinh 18.15b).
Céc phan tr 1am nhiém vu truyén dat nhiing tin hiéu nay vao
trong t€ bao 12 cdc thu thé trén bé mit t& bao va cdc protein
dugc biéu hién tir hé gen clia phoi. Nhin chung, cdc phan tir tin
hiéu gitip chuyén mot t&€ bao vao mot con dudng phat trién dac
thil thong qua viéc 1am thay ddi su biéu hién cdc gen chia né
cudi cling s& dan dén cdc thay ddi cha t€ bao ma ching ta ¢
thé quan sdt dugc. Nhu vay, chinh sy tuong téc giita cac t€ bao
clia phoi gép phéan gay cam dng biét héa clia nhi€u loai t€ bao
khac nhau, tir d6 tao nén mot co thé méi hoan chinh.

Chudi qua trinh diéu hoa biéu hién gen
trong qua trinh biét héa té bao

Khi cdc mo6 va co quan clia mot phoi phat trién va t€ bao clia
chiing biét héa, cic loai t€ bao trd nén khic nhau mot cdch
ddng ké vé ca cdu tric va chiic nang. Nhitng bién déi quan sit
dugc nay trong thuc t€ nhu ching ta di biét 1a két qua cta qua
trinh phat trién clia méi t€ bao bat dau tir 14n nguyén phan diu
tién cla hop tl. Nhitng thay déi sém nhat gidp xdc dinh viéc
chuyén mot t€ bao nhat dinh di vao con dudng biét héa nao 1a
“tinh x40” va dugc thuc hién & cap do phan tir. Trude khi cac
nha sinh hoc hiéu biét di rong vé nhiing thay ddi & cap phan tir
trong qua trinh phét trién phoi, ho dung thuat ngit qua trinh
x4ac dinh dé phan 4nh cdc su kién din dén trang thdi biét héa
quan sdt dugc clia mdi t€ bao. Mbi khi t€ bao da da di vao “qud
trinh xdc dinh”, né s€ bi “bat gilt” va biét hoa tdi trang thdi cudi
ciing ma khong thé d4o ngugc. Piéu nay c6 nghia 13, néu mot
t& bao dd bi “bat gilt” dugc chuyén dén mot vi tri khic cla
phoi, thi n6 van cit biét héa binh thuong thanh loai t€ bao nhu
da dugc dinh san.

Ngay nay chiing ta hiéu rd hon qué trinh x4c dinh néu trén
tlt co s& chia cdc thay d6i & miic phan tlr. K&t qud clia qua trinh
x4c dinh, 1a su biét héa clia cdc t€ bao c6 thé quan sét thay,
dugc xdc dinh béi sy biéu hién clia cdc gen ma héa cho cic
protein ddc trung moé. Nhiing protein nay chi tim dugc thdy &
mot loai t€ bao dac thu va tao cho t€ bao tuong tng ¢ ciu tric
va chic nang dic trung. Béing chiing ddu tién v€ qud trinh biét
héa la sy xuat hién ciia cic mARN ma héa cho nhiing protein
ndy. Sau ciing, su biét héa t& bao c6 thé quan sét thay dudi kinh
hién vi boi cdc ddu hiéu thay déi vé céu tric t€ bao. O cép do
phan tlr, cdc tap hop gen khic nhau dugc biéu hién theo mot
trat tu nhat dinh va dugc kiém soét nghiém ngat méi khi céc t&
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bao méi dugc hinh thanh tir sy phan bao cla cédc t€ bao tién
than. Trong qud trinh biét héa, nhiéu buéc clia qud trinh biéu
hién gen duoc kiém sodt chat ché, ma trong d6, phién ma cd 1&
1a mot trong nhiing budc quan trong nhat. Trong céc t€ bao da &
trang thdi biét héa cudi ciing, qud trinh phién ma vén Ia diém
diéu hoa chtl yéu dé duy tri sy biéu hién ph hgp ctia cac gen.

C6 thé vi cdc t€ bao biét héa nhu nhitng “chuyén gia” sdn
xuét cdc protein dac trung mo. Chang han nhu, nhd co ché diéu
hoa phién ma, cdc té€ bao gan chuyén san xuét albumin, con céc
t& bao thlly tinh thé chuyén sin xudt crystallin (xem Hinh
18.10). Mot vi du khéc 1a cic t€ bao co xuong & dong vat c6 vu.
Mbi t€ bao nay 1a mot t€ bao sgi dai gom nhiéu nhan nam trong
mot mang sinh chat duy nhat. Céc t€ bao co xuong cé noéng do
cao cua cdc protein ¢6 kha nang co dudi 1a myosin va actin &
dang dac thll v6i mo co, cling nhu chiing c6 céc protein thu thé
trén mang t€ bao c6 thé phat hién dugc céc tin hiéu gli dén tir
céc t€ bao than kinh.

Céc t€ bao co phat trién tlr cdc t€ bao tién than clia phoi ma
ban than ching c6 tiém ning phat trién thanh mot s6 loai t& bao
khéc nhau, bao gébm ca cdc t€ bao sun va cac t€ bao md, nhung
sau d6 nhitng diéu kién nhat dinh da “bat gitt” ching trd thanh
céc t€ bao co. Mac du cac t€ bao da bi “bét giit” ¢6 vé rét giong
nhau khi quan sat dudi kinh hién vi, do qud trinh xdc dinh di
dién ra, song ldc ndy chiing méi chi 1a cdc nguyén bao co
(myoblast). Cu6i ciing, cidc nguyén bao co mdi san sinh 6 at cic
protein dac trung co va dung hop vé6i nhau tao nén cac t€ bao co
xuong da nhan, dai va hoan thién (Hinh 18.16, trai).

C4c nha nghién ctu da tim hiéu diéu gi dién ra & cap do
phan tir trong qud trinh xdc dinh t€ bao co bang viéc nuoi cdy
cdc nguyén bao co va phan tich ching nho cic ky thuat sinh
hoc phan tir duge néu & Chuong 20. Trong mot chudi cdc thi
nghiém, ho tién hanh phan 1ap cic gen khac nhau, gy cam ting
biéu hién ching trong céc t&€ bao tién phoi riéng biét, roi sau dé
quan sat sy biét hda cua cac nguyén bao co va cic t&€ bao co.
Béng cach nay, ho da xdc dinh duoc mot s6 gen goi 1a “cdc gen
diéu hoa thg c4” ma san phdm protein clia chiing x4c dinh t&
bao nao trd thanh céc t€ bao co. Nhu vay, & trudng hop cic té
bao co, co s& phan tir clia qué trinh xac dinh 12 su biéu hién clia
mot hay mot s6 “gen diéu hoa thg ca”.

Pé hiéu rd hon su “bit giit” t&€ bao dién ra nhu thé ndo trong
qué trinh biét héa t&€ bao co, hdy xem vi du & gen diéu hoa tho
ca c6 tén la myoD (Hinh 18.16, phai). Gen nay ma hda cho
protein MyoD, mot yé&u t6 phién ma lién két vao céc trinh tu
ADN diéu khién dac hiéu thudc cdc enhancer clia mot s6 gen
dich khac nhau va thdc ddy su biéu hién clia chiing. Mot s6 gen
dich dugc MyoD diéu khién ti€p tuc ma héa cho cic yéu to
phién mi dic trung mo co khéc. Ban than MyoD ty thic ddy su
biéu hién clia gen ma héa chinh né, qua dé duy tri trang thdi
biét héa cha t€ bao. C6 thé gia thiét 13, tit ca cdc gen dugc
MyoD hoat héa c6 céc trinh tir diéu khién trong c4c enhancer
déu dugc MyoD nhan ra va diéu hoa theo kiéu phoi hop. Cudi
cung cic yéu t6 phién ma tht cdp hoat hdéa cidc gen ma hoa
protein nhu myosin hay actin c6 cic thudc tinh dac thu véi cac
t€ bao co xuong.

Protein MyoD xiing ddng vé6i danh hiéu “gen diéu hoa thg
c4d”. Céc nha nghién ctu cho thdy né c6 thé chuyén mot s6 loai
t€ bao di biét hda ddy du, nhu céc t€ bao md hay céc t€ bao
gan, thanh t€ bao co xuong. Nhung tai sao né lai khong hoat
dong & tdt cd céc loai t€ bao? Mot cach giai thich ¢6 thé chap
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A Hinh 18.16 Qua trinh xdac dinh va biét héa cac té béao co. Cac t€ bao co
xuong hinh thanh tir cac t& bao phdi 1a két qua clia nhiing thay d8i trong su' biéu hién clia cac

gen. (Trong so db nay, qua trinh hoat héa cac gen dudc gidn Iugc nhiéu).

m Piéu gi sé xay ra néu mot dét bién trong gen myoD dén dén hinh thanh mot

protein MyoD mét kha nang hoat hba gen myoD ?

nhan la: viéc hoat héa cdc gen dac trung mo co khong chi don
thuén phu thudc vao MyoD va con can mot su két hop ddc thu
véi cdc protein diéu hoa khdc, ma it nhat mot trong s6 ching bi
thi€u & cdc t€ bao khong dap ting v6i MyoD. Qua trinh x4c dinh
va biét héa céc loai mo khdc c6 thé dién ra theo cch tuong tu.

Bay gio ching ta da hiéu bing cdch ndo cdc chuong trinh
biéu hién gen kh4c nhau dugc hoat héa trong hop tir dé tir d6
cac loai t€ bao va mo dugc biét hda khac nhau. Nhung d6i véi
céc mo, dé biéu hién chic ning clia né hiéu qua & cip do toan
co thé, thi so dé co thé cla sinh vat - tic 13, su sip xép trong
khong gian chung ctia n6 - can dugc thiét 1ap va cé vai tro hang
dau trong qud trinh biét héa. Trong muc ti€p theo, ching ta s&
phan tich co s& phan tir ctia su hinh thanh so d6 co thé véi vi du
da dugc nghién cdu k§ & rudi Drosophila.

Hinh thanh so dé co thé

Céc yéu t6 xdc dinh t€ bao chat va cdc tin hiéu cam dng dong
thoi gép phan vao su phat trién mot so d6 khong gian theo d6
céc mo va cic co quan ctia mot co thé duoc sip xép vao nhing

vi tri dac thu cua ching. Qud trinh nay duoc goi 1a sy hinh
thanh so d6 co thé.

Su hinh thanh so d6 co thé bat diu ngay tir giai doan sém
clia qué trinh phét trién phoi 1a khi céc truc chinh clia co thé
con vat dugc xdc lap. Trudc khi mot cong trinh xay dung bat
dau dugc khdi cong, viéc trude tién can 1am 1a phai xdc dinh
dugc vi tri mat truGe, mat sau va cdc mat bén cta cong trinh.
Theo céach giong nhu vay, trude khi cdc mo va co quan cia mot
co thé dong vat d6i xing hai bén hién ra, vi tr clia ddu va duoi,
cdc bén trdi va phai, mat truGe va sau dugc thiét 1ap, hinh thanh
nén ba truc chinh clia co thé. C4c tin hiéu phan tir diéu khién su
hinh thanh so d6 co thé tap hop lai duoc goi 1a cac thong tin vi
tri, dugc cung cap bdi cc yéu t6 xac dinh t€ bao chat va céc tin
hiéu cam tng (xem Hinh 18.15). Nhiing tin hiéu nay “chi dan”
cho té bao biét vi tri twong d6i ctia né so véi cac truc chinh cla
co thé va véi cdc t€ bao lién ké, dong thoi qui dinh cdch ma méi
t€ bao va nhiing t€ bao con cua né s& dap tng vdi cac tin hiéu
phan tlr sau nay.

Trong nira dau thé€ ky XX, cdc nha phoi hoc theo phuong
phdp kinh dién da mo ta chi tiét hinh 4nh gidi phiu qu4 trinh
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phat trién phoi clia mot s6 loai va thuc hién mot so thi nghiém
giai phu cdc mo cta phoi (xem Chuong 47). Mac du nhiing
nghién ctiu nay da dat nén méng cho nhing hiéu biét vé cic co
ché clia qua trinh phdt trién, song né khong chi ra duogc céc
phan tir dac thu chi din qué trinh phét trién cling nhu khong
l1am sang t6 dugc cdch ma so dé co thé dugc x4c lap.

Sau ndy, vao nhitng nam 1940, cdc nha khoa hoc bat dau
diing céc phuong phép di truyén (cu thé 12 nghién citu & cdc thé
dot bién) dé tim hiéu vé qud trinh phdt trién cla Drosophila.
Huéng tiép can nay da thu dugc nhiéu thanh cong ding ké. Céc
nghién cttu nhu vay da chi ra cdc gen diéu khién qu4 trinh phat
trién dong thoi gitip chiing ta hiéu rd hon vé vai trd quan trong
clia cdc phan tt dac hiéu trong viéc xdc dinh vi tri va dinh
huéng biét héa cua céc t€ bao. Bing su két hgp giita céc cach
ti€p can cla giai phau hoc, di truyén hoc va héa sinh hoc trong
cdc nghién ctu vé qud trinh phét trién cta rudi Drosophila, cic
nha nghién cttu da tim ra cdc nguyén 1y phét trién chung c6 thé
dp dung v6i nhiéu loai khéc, trong d6 ¢6 ca con ngudi.

Chu ki sdng ctia Drosophila

Rudi gidm va cdc dong vat chan dot khdc c6 cdu tric than kiéu
modun, nghia 12 gdm mot chudi cdc dot x€p theo tha tu. Nhitng
dot nay tao nén ba phan chinh: dau, nguc (phén gifta co thé, &
mobi dot ¢6 mot doi canh hodc mot doi chan moc ra), va bung
(Hinh 18.17a). Giong véi céac loai dong vat doi xung hai bén
khdc, Drosophila c6 truc truée - sau (dau - duodi), mot truc trén
- du6i (lung - bung) va mot truc trdi - phai. O Drosophila, céc
yé&u t6 xdc dinh t&€ bao chit c6 trong tring chua thu tinh cung
célp thong tin v€ cdc truc ddu - duoi va lung - bung, tham chi
ngay tir trude khi xay ra thu tinh. O day, ching ta chi n6i dén
cdc phan tt lién quan dén viéc xdc dinh truc dau - duoi.

Triing clia Drosophila phét trién trong budng triing clia con
céi, dugc bao boc boi céc t€ bao budng triing ¢6 tén 1a cac t&
bao nuoi va cic t€ bao nang (Hinh 18.17b, phia trén). Nhiing t&
bao trg gilp nay cung cdp cho tring chét dinh dudng, mARN
va céc chat khéc can cho sy phit trién cla tring va hinh thanh
v0 tring. Sau khi thu tinh va dé tritng, qud trinh phat trién phoi
dan dén sy hinh thanh mot &u tring phan dét véi ba giai doan
au trung khac nhau. Sau d6, trong mot qua trinh bién thai giong
nhu sau thanh buém, c4c 4u tring rudi giam tao t6 kén, & trong
do, nd tiép tuc bién théi trung gian thanh mot con rudi trudng
thanh giong nhu dugc minh hoa trén Hinh 18.17a.

Phan tich di truyén giai doan dau qua trinh
phat trién: Qud trinh tim hiéu khoa hoc

Edward B. Lewis 1a mot nha sinh hoc ngudi My c¢6 tdm nhin
xa. Ngay tir nhiing nam 1940, ong 13 ngudi dau tién st dung
céc phuong phdp di truyén trong nghién citu qua trinh phét trién
phoi & Drosophila. Lewis da nghién cttu cdc dang ru6i dot bién
ki di vé hinh th4i v6i cdc sai hdong trong qua trinh phét trién nhu
¢6 thém cic canh hodc chan moc sai vi tri (Hinh 18.18). Ong
ti€n hanh xdc dinh vi tri cdc dot bién trén ban d6 di truyén clia
rudi gidm, ro6i tim su twong quan giita cdc dang phat trién bat
thudng véi cdc gen dac thi. Nghién ciiu nay da cung cip nhiing
béng ching thuyét phuc ddu tién chi ra ring céc gen bang cach
nao d6 diéu khién qud trinh phét trién. Cac gen ma Lewis tim
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(b) Phat trién tir trimg dén &u tring: €) Trimg mau vang dugc
bao boc bdi cac t& bao khac tao thanh mét cau trdc goi la nang
nam trong mot buong tring clia me. ) Cac & bao nudi tiéu gidm
sau khi chiing cung cap chat dlnh duting va mARN cho triing phat trién
(I16n dan 1én). Cudi cung truhg trudng thanh I&p day v tring; vo tru‘ng
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me va sau d6 dugc “ap”. Ph0| phét trién dAn dén hinh thanh & mot
u tring qua ba giai doan. Giai doan thi¥ ba hinh thanh nén kén
(khéng dugc V& trén hinh); trong kén, &u triing bién thai thanh dang
trudng thanh nhu dudc vé trén hinh (a).

A Hinh 18.17 Cdc su kién phat trién chinh trong chu
ky sdng cua Drosophila.



Kiéu dai

ra, dugc goi 1a cac gen diéu khién phat trién (homeotic
genes), xdc dinh kiéu so do co thé trong cic giai doan phoi
muon, du tring va con trudng thanh.

Nhitng hiéu biét sau hon vé sy hinh thanh so d6 co thé trong
giai doan dau qud trinh phét trién phoi di khong t6i trong suét
khoang thoi gian 30 nam sau d6, cho dén khi hai nha khoa hoc
& buc la Christiane Niisslein-Volhard va Eric Wieschaus thiét
lap céc nghién ciu xdc dinh #d7 cd cdc gen anh hudng dén su
phan d6t & Drosophila. Du én nay tao ra an tugng manh bdi ba
1y do. Thi nhét 1a s6 cdc gen & Drosophila ma ngay nay ching
ta da biét c6 téng cong khoang 13.700 gen. S6 lugng cdc gen
anh hudng dén su phan d6t c6 thé chi 1a mot s6 nhd vi nhu vai
"cdi kim" trong mot "dong rom" hay ciing c¢6 thé 12 mot s6 16n
va bién dong & miic ma c4c nha khoa hoc khong thé xdc dinh
dugc chinh xdc. Tht hai, cdc dot bi€n anh hudng dén nhiing
qua trinh co ban nhat nhu su phan dét chic chén 1a cdc dot bién
gay chét thuoc phoi, bao gém cdc dot bién gay nén kiéu hinh
chét giai doan phoi hoidc trong giai doan 4u trung. Do cdc thé
dot bién gay chét thugc phoi khong sinh san dugc, nén khong
thé nuoi ching dé nghién ctu. Céc nha nghién cu phai khéc
phuc van dé nay bing cdch tim ra cdc dot bién lin dé c6 thé
nhan chiing 1én qua dang di hop tr. Thi ba, cdc yéu t6 xdc dinh
t€ bao chat c6 trong trimg da dugc biét c¢6 vai trdo quan trong
trong viéc hinh thanh cdc truc co thé; vi vay, cdc nha nghién
ctiu biét rdng ho s& phai phan tich ca nhitng gen clia me ciing
nhu cdc gen cia phoi. Chung ta s& ti€p tuc ban vé cdc gen clia
me khi tap trung phan tich qud trinh hinh thanh truc co thé
trudc - sau trong qud trinh phat trién cla tring.

Niisslein-Volhard va Wieschaus bat ddu viéc tim ki€ém cic
gen phan dot bing cdch xUr 1y rudi gidm véi mot chat gay dot
bién trong giai doan hinh thanh hgp ti. Sau d6, ho tién hanh lai
gifta cac rudi duoc xu 1y dot bién véi nhau, 16i sang loc thé hé
con chdu ciia chiing dé tim ra cdc phoi bi chét hodc 4u tring c6
su phan dot bat thudng hoidc c6 nhitng sai héng khac. Vi du, dé
tim ra cac gen tham gia vao viéc thiét 1ap truc trudc - sau, ho
phdi tim ra c4c phoi va 4u tring c6 cdc phin dau phat trién bat
thuong, ching han nhu hai ddu hoac hai duoi, tir d6 du doan su
bat thudng nhu vay cé thé gay ra do cdc dot bién trong cdc gen
clia me von c6 vai tro thiét yéu trong viéc thiét 1ap chinh xac
céc phan ddu va duoi clia cé thé con.

Dot bién

< Hinh 18.18 Su hinh thanh kiéu
hinh bat thuong 6 Drosophila. Cac
dot bién xay ra & nhiing gen diéu hoa nhét
dinh, dudc goi la cac gen diéu khién phat
trién (homeotic gene), gay nén su xuat
hién sai vi tri clia cac cau tric cd thé. Anh
chup hién vi nay cho thay su khac biét
gitta d4u ctia mdt con rudi kidu dai (dnh
trai) mang mét déi angten nhd véi dau cla
mot con rudi dot bién vé gen diéu khién
phat trién (dnh phai) mang mét d6i chan
vao dung vi tri cda angten binh thudng.

Bang phuong phdp nhu vay, Niisslein-Volhard va
Wieschaus cudi cing da xdc dinh dugc khoang 1200 gen cén
cho su hinh thanh so d6 co thé trong qua trinh phat trién phoi
ruéi gidm. Trong s6 d6, khoang 120 gen la thiét y&u cho su
phan dot binh thuong. Sau vai nam, cic nha nghién cttu da phan
loai dugc cdc gen phan d6t nay thanh cdc nhém dua vao chic
nang cla chiing, sau d6 ti€n hanh 1ap ban d6 va nhan dong dugc
nhiéu gen trong s6 nay dé ti€p tuc nghién ciu trong phong thi
nghiém. Két qua nghién cttu da 1am sang t6 co ché phan ti cua
céc budc trong giai doan thiét 1ap so d6 co thé & Drosophila.

Khi cac két qua nghién cttu cla Nisslein-Volhard va
Wieschaus dugc két hgp véi cong trinh truée d6 cua Lewis, thi
mot biic tranh toan canh vé qua trinh phét trién clia Drosophila
dan hién ra. Pé ghi nhan nhiing phdt minh ctia ho, giai Nobel
da duoc trao cho ba nha khoa hoc nay vao nam 1995.

Dudi day, ching ta s ti€p tuc dé cap v€ cdc gen ma
Niisslein-Volhard, Wieschaus va cidc cong su da tim ra nhu cic
y€u t6 xdc dinh t€ bao chat ma me "gui" vao tring. Nhiing gen
nay x4c dinh so d6 phoi diu tién bing viéc diéu hoa su biéu
hién cuia cac gen & cac ving khac nhau cia phoi sém.

Thiét I14p truc co thé

Nhu da néu & trén, cic yéu td xdc dinh t&€ bao chét trong tring
la nhitng chat khéi ddu thiét lap cdc truc clia co thé & rudi
Drosophila. Nhiing chat ndy dugc ma héa bdi cac gen clia me;
tlr dac diém hinh thanh kiéu hinh, nhiing gen nay duoc goi l1a
cdc gen bi tdc dong bdi me. Mot gen bi tac dong boi me 12 gen
ma kiéu hinh clia né & tat cd céc cé thé con 1a do kiéu gen clia
me qui dinh, chit khong phu thudc vao chinh kiéu gen cua cé
thé con. Trong qud trinh phat trién & rudi gidm, cdc sin phim
mARN va protein cua cdc gen bi tdc dong boi me duoc tich iy
trong tring tir khi triimg con trong budng tring cia me. Khi me
c6 dot bién & gen d6, t& bao me s& téng hop san pham gen bi sai
héng (hodc khong tao ra bat cit sin phdm nao) dan dén viéc t&
bao tring clia me bi hdng; khi tring nay dugc thu tinh, hop ti
s& khong phat trién hodc khong phét trién binh thudng.

Do nhiing gen nay diéu khién qud trinh dinh huéng (phan
cuc) cua tring, ma sau d6 1a & con trudng thanh, nén cac gen bi
tdc dong bdi me con dugc goi 1a cdc gen phan cuc triing. Mot
nhém trong s6 nhiing gen nay thiét 1ap truc trudc - sau cua
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phoi, trong khi nhém tht hai xac dinh truc lung - bung. Gidng
nhu céc dot bién trong cac gen phan dot, cdc dot bién & cic gen
bi tdc dong bdi me thuong 1a cdc gen gay chét thuodc phoi.

Bicoid: Mot chat tao hinh xac dinh ciu tric phan dau. bé
tim hiéu xem cdc gen bi tdc dong bdi me bing cdch nio xéc
dinh dugc cic truc clia co thé con, ching ta s& tap trung xem
mot gen nhu vay, ¢6 tén l1a bicoid (c6 nghia latin 1a "hai duo6i").
Mot phoi ma me cua né mang gen bicoid bi dot bién s€ thi€u

nira than phia truc clia co thé; thay vao d6, & ca hai dau 1 cau
tric ntra than sau (Hinh 18.19). Hién tuong nay goi ¥ cho
Niisslein-Volhard va cdc cong su clia ba dua ra nhan dinh rang:
sdn phdm clia gen bicoid trong co thé me Ia thiét yéu cho su
hinh thanh cau trdc phin ddu cha rudi gidm va c6 thé ching
duoc tap trung trong céc t€ bao thudc phan ddu cua phoi. Gia
thiét nay 1a mot vi du dién hinh cho thuyét gradient vé chdt tao
hinh da tung duogc cdc nha nghién cttu phoi hoc dua ra tir mot

Nghién ctu phat hién

THINGHIEM s{r dung mét phuong phap di truyén
dé nghién cliu qua trinh phat trién clia Drosophila,
Christiane Nusslein-Volhard va cong su tai Phong
thi nghiém Sinh hoc Phan t& Chau Au &
Heidenberg, Dlc, da thu nhan dugdc nhiéu phéi va
&u tring bi sai hdng vé kiéu phat trién co thé; mot
s8 trong s6 chang la do cac dot bién trong cac gen
clia me. Mét gen nhu vay dugc goi la bicoid, nghia
1a “hai dudi”, bdi vi dot bién nay dan dén hau qua la
du trung doét bién khong c6 dau ma cé hai dudi.
Nhiing nghién cu sau d6 da phan tich su biéu hién
clia gen bicoid.

Cac nha nghién ciu gid thiét rdng gen bicoid
binh thudng ma héa cho mét protein “tao hinh” xac
dinh phan dau (phia truéc) clia phoi. Dé kiém tra gia
thiét, ho da dung cac ky thuat phan t& d& xac dinh
liéu cac mARN va protein do gen nay ma héa c6 &
trong triing sau thu tinh va 8 phdi s6m hay khéng.

KET QUA mARN Bicoid (mau xanh lam) tap trung
4 tan cung phan dau cla trimg chua thy tinh. Sau
dé trong quéa trinh phat trién, protein Bicoid dudc
tim th&y tap trung & tan cling phan dau cda phoi.

Cacté
bao nuéi
Tring

: \mARN bicoid

Trimg dang phat trién

Cac tin hiéu diéu khién su sinh trudng c6 huéng 6 t& bao ndm men nhu thé nao?

Au trung dot bién (bicoid)

MARN bicoid trong trimg chua thu tinh

KETLUAN kst qua Ung hd gia thiét 1a protein Bicoid 1a protein tao hinh quy dinh su hinh thanh cac cau tric déc trung & dau.

mARN bicoid trong triing
trudng thanh chua thu tinh

NGUON C. Niisslein-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).

Néu gia thiét l1a dang, hay du doan diéu gi sé xay ra néu ban “tiém” mARN bicoid vao phan dau cla mét tring
dudc sinh ra tir mét con céi la thé dét bién vé gen bicoid.

|  —
Thu tinh,

dich ma An dA]
d AN bicoig 1o 4
Protein Bicoid & ph6i sém

—_—

Protein Bicoid & phoi s6m
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thé ky trudc; theo thuyét nay, gradient nong do cta cdc chat,
dugc goi 1a chat tao hinh (morphogen), quy dinh céc truc cia
phoi va cdc dic diém khdc trong dang cdu tric clia né.

Cong nghé ADN tdi t6 hgp va cdc phuong phdp héa sinh
hién dai khdc da gitp cdc nha nghién cttu tim hiéu xem liéu sdn
phdm clia gen bicoid c6 thuc su 1a mot chat tao hinh qui dinh
célu tric phan ddu cta rudi gidm hay khong. Cau hoi dau tién
ma ho dit ra 1a liéu mARN va cdc san phidm protein clia nhitng
gen nay O trong tring c6 phan bo tuong tng & cédc vi tri theo 1y
thuyét gradient hay khong. T d6, ho phat hién ra ring, ding
nhu gia thi€t, nARN cla gen bicoid tap trung véi nong do cao
6 tan cliing phan diu cua tring trudng thanh (xem Hinh 18.19).
mARN dugc tao ra trong cdc t&€ bao nuoi, sau dé dugc chuyén
vao triing qua cau sinh chat, r6i tap trung trén phan khung t&
bao & tan cung phan dau cua tring. Sau khi tring thu tinh,
mARN dugc dich ma thanh protein. Protein Bicoid s& khuéch
tdn tir t€ bao & tan cting phan dau t6i cc t€ bao & phia duoi, dan
dén su hinh thanh mot gradient protein Bicoid & phoi s6m véGi
nong do cao nhét & tan cing phan ddu. Diéu nay phd hgp véi
gia thiét 1a Bicoid la protein c6 trach nhiém xdc dinh phan dau
cta rudi giam. Dé kiém tra lai gid thi€t mot cdch dac biét hon,
cac khoa hoc sau d6 da ti€n hanh “tiém” phan tir mARN bicoid
nguyén chat vao cic ving khic nhau cua phoi sém. Két qua 1a
O bat cit vi tri ndao ma mARN bicoid duoc tiem déu c¢é su dich
mi téng hgp protein Bicoid va cau tric giong diu hinh thanh.

Céc nghién ctu v€ Bicoid ¢4 y nghia budc ngodt vi mot s6
1y do. P4u tién, né dan dén viéc xdc dinh duge mot protein dac
thit can cho nhiing budc ddu tién trong qu4 trinh hinh thanh so
do co thé. Vi vay, né gitp ching ta hiéu dugc bang cdch nao
céc viing khac nhau clia triing c6 thé tao nén cdc t&€ bao sau d6
di vao cdc con dudng phat trién (biét héa) khac nhau. Thit hai,
né gitip ching ta hiéu hon vé vai trd quyét dinh cta (kiéu gen)
me trong giai doan ddu clia qué trinh phat trién phoi clia con.
(Nhu mot nha sinh hoc phat trién da néi “Me chi bdo cho
nhiing dita tré cdch ma chiing 16n lén”.) Cudi ciing, nguyén tac
ma gradient néng do clia chat tao hinh c6 thé xdc dinh dugc
tinh phan cuc va vi tri cha co thé dugc ching minh la mot
nguyén tac phdt trién chinh yé&u & nhiéu loai, giong nhu du dodn
tr rit s6m cuia nhiéu nha nghién ctu phoi hoc.

6] Drosophila, gradient cua cac protein khac nhau khong
nhiing chi xdc dinh cdc dau tan cing phia trudc (phan dau) va
phia sau (phan du6i) ma ching con x4c dinh truc lung - bung.
Sau ndy, cdc “thong tin” vé vi tri con duy tri hoat dong & ti 1é
phan do chi ti€t hon, dan dén sy hinh thanh cdc dot than ding
huéng va cu6i cuing kich tng sy hinh thanh céc cdu tric dac thu
0 moi dot than. Khi cdc gen hoat dong trong budc cudi cling
nay khong binh thudng, thi so d6 co thé clia con trudng thanh
bi bién dang nhu mot vi du minh hoa trén Hinh 18.18.

TUr muc ndy, chiing ta di hiéu bang cdch nao su lap trinh
héa déng bo va tinh xdo trong diéu hoa biéu hién clia cdc gen
theo trat tuy nhat dinh cé thé diéu khién dugc qué trinh phat
trién tir mot t€ bao triing thu tinh thanh mot co thé da bao hoan
chinh. Chuong trinh nay dugc duy tri & mic can bang giita viéc
phai bat chinh xdc nhitng gen nhit dinh déng thoi phai tat
nhitng gen khdc & cdc vi tri phit hop. Ngay céa khi mot co thé da
phat trién hoan chinh, thi sy biéu hién clia cdc gen nhu vay vin
dugc diéu hda mot cach chinh xdc. O phan sau clia chuong nay,
chiing ta s& thdy su chinh xédc nay can chat ché nhu thé nao khi
nhitng thay déi trong su biéu hién clia mot hoic mot s6 it gen
nhit dinh ciing c6 thé din dén sy phdt sinh ung thu.

KIEM TRA KHAI NIEM 18.4

1. Nhu da dugc dé cap & Chuong 12, nguyén phan dan dén
sy hinh thanh hai t&€ bao con ¢6 vat chat di truyén giong
hét nhau va giong véi t€ bao me ban dau. Vay, theo ban
tai sao san phdm ctia nhiéu 14n nguyén phan lién tiép lai
khong phai 1a nhiing t€ bao giong hét nhau ?

2. Céc phan tir tin hiéu duge gidi phong tir mot t€ bao phoi
c6 thé kich hoat su bién déi & mot t& bao lan can ma
khong nhat thié€t phai xam nhap vao t&€ bao do. Diéu d6
xay ra nhu thé nao ?

3. Tai sao céc gen bi tdc dong bodi me & rudi giam con duge

0i la cdc gen phan cuc tring ?
m Trén Hinh 18.15b, cdc € bao & phia

du6i dang téng hop cdc phan tir tin hiéu, trong khi cdc &
bao & phia trén dang biéu hién céc thu thé tiép nhan tinh
hiéu. Theo quan diém diéu hoa biéu hién gen, hdy giai
thich tai sao nhiing t€ bao nay khéc nhau vé chic nang ?
Xem goi y tra 16i & Phu luc A.

RN 18.5

Ung thu 1a do cac bién déi di
truyén lam anh hudng dén su
diéu khién chu ky t& bao

6] Chuong 12, ching ta da dé cap dén ung thu nhu mot nhém
bénh trong d6 cdc t& bao thoat khéi cdc co ché kiém sodt von
binh thudng han ché& su phan chia cta ching. Bay gid, sau khi
ching ta da trao déi vé co s& phan tir clia céc qua trinh biéu
hién gen va diéu hoa biéu hién gen, chiing ta s& xem ung thu
mot cdch k§ hon. C4c hé théng diéu hoa biéu hién gen von sai
hdng trong ung thu hda ra rat giong véGi cac hé thong c6 vai tro
trong diéu khién phét trién phoi, trong diéu hoa cdc dép tng
mién dich va nhiéu qu4 trinh sinh hoc khdc. Vi vay, cdc nghién
ctiu co so phan tir cia ung thu s€ déng thoi cung cap va thu thap
dugc thém thong tin lién quan téi cdc qud trinh sinh hoc khdc.

Cac loai gen lién quan dén ung thu

Céc gen binh thudng di€u hoa sy sinh trudng va phan chia t&€
bao trong chu ky t&€ bao bao gom cdc gen ma héa cho cac yéu
t6 sinh trudng, cdc thu thé clia ching va céc phan tir tham gia
vao cdc con dudng truyén tin hiéu giita cac t€ bao. (D€ t6ng két
vé chu ky t€ bao, xem Chuong 12). Cdc dot bién 1am thay déi &
nhitng gen nay trong cdc t€ bao soma c6 thé dan dén ung thu.
T4c nhan clia thay d6i nhu vay c6 thé 1a cdc dot bién tu phat
ngau nhién. Tuy vay, nhiéu dot bién phat sinh ung thu ¢6 xu
huéng 13 do céc tic nhan cla moi trudng, ching han nhu céc
loai héa chat doc hai gay ung thu, tia X va cdc nguédn tia xa
nang luong cao khac hoac do mot s6 virut nhat dinh.

Mot trong nhitng phét hién mang tinh budc ngoat vé ung thu
xudt hién vao nam 1911, khi mdt nha bénh hoc ngusi My la
Peyton Rous phdt hién ra mot loai virut gay ung thu & ga. Ké tir
d6, céc nha khoa hoc da tim ra mot s6 virut khoi u gay bénh
ung thu & cdc loai dong vat khac nhau, trong d6 c6 ca & nguoi
(xem Bang 19.1). Virut Epstein - Barr gay tang bach ciu don
nhan truyén nhiém c6 lién quan dén mot s6 loai ung thu, trong
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d6 ding chd y 1a bénh bach cidu lympho Burkitt. Céc
Papillomavirut lién quan dén ung thu ¢d tir cung va mot loai
virut c6 tén 1a HTLV-1 gay nén mot loai bénh bach cau & ngudi
trudng thanh. Xét trén toan thé€ gidi, virut c6 lién quan dén su
phat sinh ung thu & khoang 15% s6 ca ung thu & nguoi.

Gen gdy khdi u va gen tién khéi u

Céc nghién ciu vé cdc virut khéi u da dan dén viéc phat hién ra
céc gen gay phdt sinh ung thu va duge goi tit 1a gen gay khoi u
(oncogen, bit ngudn tir ti€éng Hy lap v6i nghia clia tix onco 12
“khoi u”) & mot s6 retrovirut nhat dinh (xem Chuong 19). Sau
nay, nhitng ban sao gin giong véi nhitng gen gay khoi u nay
dugc tim thdy trong hé gen nguoi va cic loai dong vat khac.
Nhiing ban sao binh thudong nay cé trong hé gen cla t€ bao,
duoc goi 1a cac gen tién khéi u (proto-oncogen), ma héa cho
céc protein c6 vai trd thiic ddy su sinh truéng va phan chia binh
thudng cua t€ bao.

Vay, bing cich nao mot gen tién khdi u - thudng 1a gen c6
chiic nang thiét yéu trong hoat dong ctia cdc t€ bao binh thuong
- lai tré thanh mot gen gy khdi u, titc 14 gen gy phét sinh ung
thu? Nhin chung, mét gen gay khdi u thudong xuat hién do mot
thay déi di truyén dén dén viéc 1am ting hodc san phdm protein
do gen tién kh6i u ma héa hodc 1a hoat tinh ctia moi phan ti
protein. Céc cdch bién déi di truyén dén dén viéc cdc gen tién
khéi u chuyén thanh cdc gen gay khéi u c¢6 thé chia lam ba
nhém chinh: (i) su van dong cia ADN trong hé gen, (ii) su
nhan 1én clia mot gen tién khéi u, va (iii) cdc dot bién diém
xuat hién trong mot trinh ty diéu hoa hay trong chinh trong gen
tién khéi u (Hinh 18.20).

Nhiéu t€ bao ung thu thudng dugc tim thay chia cdc nhiém
sac thé hodc bi dut r6i noi lai khong ding, hoic mang céc
chuyén doan tir nhiém sic thé ndy sang nhiém sic thé khéc
(xem Hinh 15.15). Dén day, ching ta da biét bang cich nao
gen dugc diéu hoa biéu hién, qua d6 chiing ta c6 thé hiéu dugc
nhitng hau qud c6 thé x4y ra do cdc chuyén doan d6. Néu mot
gen tién khéi u dugc chuyén dén gan mot promoter (hodc mot
trinh tu diéu hoa) hoat dong cuc manh, thi sy phién ma ctia gen
s& tang lén, dan dén viéc né chuyén thanh gen gay khéi u.

Nhém bién ddi di truyén chil yéu thi hai 13 sy nhan Ién cla céc
gen tién khoi u din dén trong t€ bao c6 nhiéu ban sao cla
nhitng gen nay. Kha nang thid ba 1a dot bién diém xuat hién
hoic (1) trong mot promoter hay mot enhancer diéu khién mot
gen tién khéi u 1am ting mic biéu hién chia né, hoic (2) trong
mot trinh ty mi héa, 1am bién déi san phdm clia gen thanh mot
protein ¢6 hoat tinh manh hon hodc tré nén bén viing hon trong
cdc qua trinh phan gidi so v6i protein binh thuong. T4t ca
nhitng co ché nay déu c6 thé din dén su kich thich chu ky t&
bao khong binh thudng va ddy t& bao vao con dudng 4c tinh.

Gen Ut ché khéi u
Bén canh cdc gen ma san pham cla chiing thudng thiic ddy su
phan chia t& bao, thi t& bao con chita cic gen ma sén phiam binh
thuong cua chung ic ché't€ bao phan chia. Nhitng gen nhu vay
dugc goi 1a céc gen iic ché khdi u, bdi vi cdc protein do chiing
ma héa gidp ngan can sy sinh trudng vo té chiic cha t€ bao.
Moi dot bién 1am giam hoat dong binh thudong ctia mot protein
tic ché khdi u c6 thé gép phin gay phat sinh ung thu, trong thuc
t€ 1a kich thich hoat dong sinh trudng do thi€u hoat dong 4t ché.
Sén phidm protein clia cdc gen tc ché khéi u c6 nhiéu chic
nang khic nhau. Mot s6 protein tic ch€ khéi u ¢6 chiic nang sura
chita ADN; chic nang nay gidp t€ bao tranh khoi viéc tich ldy
cac dot bién gy ung thu. Cac protein tic ch€ khoi u khac ¢6 vai
trd diéu khién hoat dong dinh két gifta cac t€ bao véi mang
ngoai bao; su dinh vi ding cta cic t€ bao cé ¥ nghia quan trong
trong t6 chiic & cdc mo binh thudng, nhung thudng thi€u & céc
mo ung thu. Bén canh dé, cdc protein tc ché khéi u con c6 thé
12 thanh phan thudc cdc con dudng truyén tin hiéu trong t€ bao
6 tdc dong tic ché sy dién tién ciia chu ky t€ bao.

Su can thiép béi cac con dudng truyén tin
hiéu cua té& bao binh thudng

Nhiéu protein dugc ma hda bdi céc gen tién khéi u va gen tc
ché& khéi u 1a thanh phan cta cdc con dudng truyén tin hiéu
trong t€ bao (Hinh 18.21). Hay quan sit k§ hon viéc nhiing
protein nhu vay hoat dong thé nao & cac t€ bao binh thudng va
doi chi€u vé6i hoat dong (sai hong) ctia chiing & céc t€ bao ung thu.

Gen tién khéi u

(proto-oncogen)

ADN”

.

Chuyén doan hoiic yéu t& di Lap gen:
truyén van déng: gen chuyén dén vi
tri méi, dugc diéu khién theo cach méi

e T e
-:I v/ /. ;

Promoter
mai

-

l

909

Du thira qua miic lugng
protein thiic dy sinh trudng

Du thtra qua miic lugng
protein thiic dy sinh trudng

o

Dét bién didm:

C6 dng thai nhiéu ban sao clia gen

trong trinh tu diéu hoa

trong gen

Al

= R /I i /
Gen gay khéi u (oncogene) Gen gay khéi u
+ P
J Q (P
Du thtra qua mic lugng Tang hoat tinh hogc

protein thiic ddy sinh trudng tinh bén clia protein

A Hinh 18.20 Nhiing bién déi di truyén cé thé chuyén cdc gen tién khdi u thanh cdc gen gay khéi u.
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(a) Con dudng kich thich chu ky t& bao:
Con duding nay dugc kich hoat bdi @ mét
yéu 8 sinh trudng lién két vao @ thu thé
d&c hiéu clia n6 trén mang sinh chat. Tin
hiéu nay dudc truyén t6i ® mot G-protein
cOtén la Ras. Giong vdi tit ca cac G-
protein, Ras dudc hoat héa khi lién két v
GTP. Ras sau d6 “ddy” tin hidu t6i @ mot
chuoi cac protein kinase. Enzym kinase
cudi cling clia chudi hoat héa © mét yéu
16 hoat hda phién ma cd vai trd ‘bat” mot
hoac nhiéu gen mé héa cac protein thic
d4y chu ky t& bao (lam tang su'phan bao).
Né&u mét dét bién lam protein Ras hodc
bét clr thanh phan nao khac clia con
duding truyén tin hoat ddng qué man bét
thuding, thi hoat ddng phan bao qua mic
va ung thu b thé xay ra.

(b) Con dudng tc ché& chu ky t& bao: Trong
con dudng nay, @ ADN sai hdng 1& mét tin
hiéu ndi bao dugc truyén qua @ cac
protein kjnase va dan dén sy hoat héa
© p53. O trang théi hoat héa, p53 thic
d4y phién ma clia gen ma hda cho mot
protein c ché chu ky t& bao. Su (ic ché
chu ky t& bao d&m béo cho viéc ADN sai
héng khéng dugc nhan Ién (tai ban).
Nhiing d6t bién dan dén su'thiéu hut cac
thanh phan clia con duding truyén tin nay
c6 thé gdp phan vao surphéat sinh ung thu:

Anh huéng cla cac dot bién: Su
phan bao ting bat thudng dan dén
ung thu c6 thé 1a do chu ky t& bao bi
kich thich qua man, nhu trudng hop
(a), ho&c khéng dugc (ic ché mot
cach binh thudng nhu trudng hop (b).

©

A Hinh 18.21 Cac con dudng truyén tin hiéu diéu hoéa su phén bao.
Ca hai con dudng kich thich va Gc ché cing diéu hoa chu ky t&€ bao, thudng théng

_— @ Yéu 6 sinh trudng
™
"

(chudi phosphoryl héa)

@ cac protein kinase

Protein Ras hoat

© dong qua mén
(s3n pham clia
gen gay khi u)
phétra tin hiéu

] clia rieng nd

\ ¢ NHANTEBAO
6 veu t6 phien /&W\
ma (hoat h6a)

ADN /7% //"

Biéu hién gen l

Protein
kichthich |
chu ky t€ bao

Tia L%LML\

7
N, SN

€} ADN trong hé
gen bi sai hong

Yéu 6 phién ma,
changhannhu |
p53, néu bi thiéu |
hodc bi sai hdng

~ thi s métkha
nang hoat héa
phién ma |

Uik

Protein
uc ché

chu ky té béo©

Protein dudc
biéu hién du thiia

Chu ky t& bao bi

kich thich quéa méan

Thiéu protein

i
Suphanbao Mt kha nang tc
tang bat thudng ché chu ky t& bao

qua phién méa. Ung thu la do nhiing sai hdng trong nhimng con dudng nhu vay;
ching c6 thé bi gay ra bdi cac dot bién, ho3c tu phat hodc do cac tac nhan dot

bi€n t&r méi trudng.

Hay nhin vao con dudng & hinh (b) va
gidi thich liéu mot dot bién gay ung thu &
mét gen Uc ché khéi u, chdng han nhu
p53, c6 xu hudng la dét bién tréi hay 1an?
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Chiing ta s& tap trung vao céc san phdm clia hai gen; mot gen
dugc goi 1a gen tién khdi u ras, con mot gen 12 gen tic ché€ khoi
u p53. Cic dot bién & gen ras duge tim thdy trong khoang 30%
truong hop ung thu & ngudi, con dot bién & gen p53 dugc tim
thdy & nhiéu hon 50% trudng hop.

Protein Ras dugc ma héa bdi gen ras (gen duoc dit tén theo
t€ bao sacoOm chudt - rat sacoma - mot loai ung thu mo lién
két); day 1a mot G-protein truyén tai tin hiéu tir mot thu thé clia
y&u t6 sinh trudng trén mang sinh chét t6i mot chudi céc
protein kinase (xem Chuong 11). O cu6i chudi truyén tin hiéu
d6, ddp tng clia t& bao 12 téng hgp nén mot protein thiic ddy
chu ky t€ bao (Hinh 18.21a). Thong thuong, mot con duong
truyén tin hiéu nhu vay sé& khong hoat dong trir khi né dugc
kich hoat bdi mot yéu to sinh trudng dac thii. Nhung mot s6 dot
bién & gen ras c6 thé dan dén su hinh thanh protein Ras hoat
dong qua man va protein nay kich hoat chudi cdc enzym kinase
ngay ca khi khong cé yéu tg sinh trudng; két qua la su phan
chia t&€ bao tang 1én. Trong thuc t€, hoac khi cdc dang hoat
dong qua man hodac khi s6 luong ctia méi thanh phan trong con
dudng truyén tin hiéu tang 1én qua mic déu c6 thé dan dén hau
qua twong tu, tic 12 lam tang su phan chia t€ bao binh thuong.

Hinh 18.21b minh hoa mot con dudng truyén tin hiéu & dé
mot tin hiéu s& din dén sy tdng hgp mot loai protein cé téic
dung ttc ch€ su phan chia t€ bao. Trong truong hgp & day, tin
hiéu nay 12 mot sai hong trong ADN cua té bao, ¢ thé gay ra
do tdc dong cua 4nh séng cuc tim. Hoat dong cua con dudng
truyén tin hiéu nay s& lam ngén can su dién ti€n cta chu ky t&
bao cho dén khi sai hong dugc stra chita. Néu diéu nay khong
dién ra binh thudng, thi sai hdng d6 c6 thé din dén su phét sinh
ung thu béi vi n6 cé thé 1am tich lily cdc dot bién hodc din dén
céc sai hong nhiém séc thé khac. Do vay, cdc gen ma héa cho
céc thanh phan cla con dudng truyén tin hiéu nay hoat dong
giong nhu cédc gen tc ché khéi u. Gen p53 (goi nhu vay vi san
phdm protein clia né c6 khéi lugng phan tr 53.000 dalton) la
mot gen tc ché khdi u. Protein do gen nay ma héa 1a mot yéu
t6 phién mi dac biét; né thiic ddy su san sinh cdc protein tc ché
chu ky t€ bao. Vi ly do dd, n€u mot dot bién lam gen p53 mat
chitc nang, thi dot bién dé c6é thé din dén su tang sinh bat
thuong cta té€ bao va ung thu (Hinh 18.21¢); hau qua nay giong
nhu khi mot dot bién lam protein Ras trd nén qua man.

Gen p53 con dugc goi 1a “thién than bdo vé hé gen”. Mdi
khi dugc hoat héa, ching han do ADN sai hdng, protein p53 s&
biéu hién chiic nang nhu yéu t6 hoat héa mot s6 gen khdc.

Thong thudng né s& hoat héa mot gen c6 tén 1a p21; san pham
clia gen nay c6 tdc dung lam dimg su dién tién cla chu ky t€
bao bing cdch né lién két vao cdc enzym kinase phu thudc
cyclin; nho vay, t€ bao s& c6 thoi gian dé sira chita ADN sai
hong cla nd; ngoai ra, protein p53 con cé kha nang truc ti€p
“bat” cac gen tham gia vao qud trinh sira chita ADN. Khi sai
héng ADN khong thé sita chita dugc, protein p53 hoat héa mot
s6 gen “tu t” ma san phiam protein ctia chiing 1am t& bao chét
theo chuong trinh (xem Hinh 11.20). Nhu vay, it nhat bang ba
con dudng khdc nhau, protein p53 c6 thé ngian cin mot t€ bao
mang cdc sai hong ADN nhét dinh c6 thé tiép tuc phan bao.
Néu cac dot bién d6 dugc tich liy va t&€ bao song sét dugc qua
cdc 1an phan bao, ma nhi€u kha nang 1a do gen tc ché khéi u
p53 bi mat hoac bi hong, thi ung thu c6 thé phét sinh.

M& hinh phat sinh ung thu nhiéu buéc

Thudng thi phai ¢6 nhiéu hon mot dot bién trong t&€ bao soma
méi c6 thé dan dén tit cd nhiing bién ddi dac thi clia mot t&
bao ung thu thuc thu. Diéu nay gidp giai thich tai sao nguy co
mic cdc bénh ung thu ting lén dang k& khi tudi doi tang lén.
Néu ung thu 1a do sy tich lily cta cdc dot bién va cdc dot bién
c6 thé xuat hién ngiu nhién sudt cudc doi, thi khi tudi doi cang
cao, nguy co mac ung thu cang 16n.

Mo hinh vé mot con dudng phdt sinh ung thu gédm nhiéu
buGe dugc cung c¢6 bdi cac nghién citu duge tién hanh & mot
trong nhitng bénh ung thu di duoc tim hiéu ki nhat & nguoi, dé
la bénh ung thu rudt két. 0 M§, mdi nam c¢6 khoang 135.000
bénh nhan ung thu rudt két méi dugc phat hién, va con s6 ti
vong do bénh nay 1a khoang 60.000 ngudi. Giong nhu phan 16n
céc bénh ung thu khéc, ung thu ruot két tién trién tir tr (Hinh
18.22). Dau hiéu dau tién 1a sy hinh thanh mot khdéi polyp nhd,
lanh tinh, trén 16p t&€ bao 16t rudt két. Cac t&€ bao cua khdi polyp
trong binh thudng, mac du chiing phan chia nhanh hon mot
cach bat thuong. Khéi u dan din tang trudng roi cudi cung c6
thé chuyén thanh 4c tinh va xam l4n cdc viing mo khac. Su phat
sinh mot khéi u dc tinh dién ra dong thoi véi su tich Iy thém
céc dot bién 1am chuyén cdc gen tién khoi u thanh cdc gen gay
khdi u, dong thdi lam bat hoat cdc gen dc ché khoi u. Trong
qua trinh nhu vay, cdc gen gy khoi u ras va tc ch€ khoi u p53
thuong c6 lién quan.

It nhat phai c6 khoang sau su thay ddi xuét hién & cdp do
ADN méi c6 thé chuyén mot t&€ bao sang trang thdi ung thu diy
dl. Nhimng thay déi ndy bao gém su xuét hién ca it nhat mot

V¥ Hinh 18.22 Mé hinh phat sinh ung thu ruét két qua nhiéu buéc. Gay anh

,Rubt két

D.‘.

b | € Matgen (c
Thanh ruétkét ché khéi u APC

@ Hoat héa gen

hudng dén rudt két va/hoac truc trang, loai ung thu nay 1& mét trong nhiing loai dudc hiéu
biét ddy dt nhat. Nhiing thay d8i trong khéi u dién ra ddng thdi vai mot loat cac bién ddi di
truyén, bao gém cac dét bién anh hudng dén mét sd gen Gc ché khéi u (nhu p53) va gen
tién khoi u ras. Cac dot bién & cac gen Gc ché khéi u thudng dan dén mat chiic ning gen.
APC viét tt clia cum tir “adenomatous polyposis coli” (tdic 1a “u tuyén dang polyp”), con
DDC viét tat clia cum tur “deleted in colorectal cancer” (tiic 1 “mat trong ung thu ruét két -
truc trang”). Nhiimg trinh tu dot bién khac ciing c6 thé dan dén ung thu rudt két - truc trang.

&) Matgen (c

[ gay khéi u ras ché& khéi u p53
- (hoac gen khac)
€) Mét gen Gc e O cacdot bién

ché khdi u DCC

T& b&o biéu bi
ruét két binh thudng

U lanh nh (polyp)
tang trudng
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b8 sung khac
U lanh I6n (adenoma)
tang trudng

U ac tinh
(carcinoma)



gen gay khdi u hoat dong manh va ciac dot bi€n lam mat chic
nang (hoac mat gen) clia mot s6 gen tc ché khdi u. Ngoai ra,
do céc alen dot bién & cdc gen tc ché khoi u thuong 1a 1an, nén
trong phan 16n trudng hop, cd hai ban sao cua nhiing gen nay
déu phdi bi bat hoat thi méi ngan can dugc su tc ché€ khoi u.
(Nguoc lai, phan 16n cdc gen gay khoi u thudng biéu hién nhu
céc alen troi.) O nhiéu khoi u 4c tinh, gen ma héa cho enzym
telomerase dugc hoat héa. Enzym nay phuc héi su ngén lai cia
céc dau mit nhiém sic thé trong qué trinh tdi ban ADN (xem
Hinh 16.19). Su san sinh enzym telomerase trong cic t€ bao
ung thu 1am mét mot co ché€ tu nhién han ché s6 1an phan chia
ma mbi t€ bao soma binh thudng c6 thé c6 duoc.

2 ” Y Ve -

Bam chat di truyén va cac yéu to khac gop
phan gay phat sinh ung thu

Lap luan cho ring phdi c6 nhiéu bién déi di truyén dong thoi
méi tao nén mot t€ bao ung thu ciing gitdp giai thich cho hién
tuong quan sat thdy & mot s6 dong ho 1 ung thu c6 biéu hién di
truyén. Mot cd thé da dugc di truyén mot gen gay khoi u hoac
mot alen tc ch& khai u dot bién s€ gan vé6i kha nang tich liy
nhiing dot bién khdc dan dén su phét sinh ung thu hon so véi
nhitng c4 thé khong mang bat ct dot bién nao nhu vay.

Cdc nha di truyén hoc dang ddu tu nhiéu cong stc dé xac
dinh céc alen gay ung thu c6 thé di truyén, qua d6 bam chat di
truyén (nghia 12 nguy co méc bénh do co ché€ di truyén) vé kha
nang mac nhiing bénh ung thu nhét dinh c6 thé chin dodn duoc
s6m trong cudc doi clia modi ngudi. Vi du nhu, khoang 15% s6
truong hop ung thu rudt két lién quan dén cdc dot bién di
truyén. Trong d6, nhiéu trudng hop lién quan dén nhiing dot
bién & gen tc ché khdi u va duge goi 1a bénh polyp u tuyén,
hay bénh APC (xem Hinh 18.22). Gen tic ch& khéi u nay c6
nhiéu chdc nang trong t€ bao; cac dot bién mdi phai xuat hién
trén cé hai alen clia gen APC truéc khi sidn phdm clia gen bi
mat chiic ning. Nhung do chi ¢6 15% so6 trudng hop ung thu
rudt két 1a do bam chat di truyén, nén céc nha nghién cttu ciing
da nd Iuc di tim va xéc dinh cdc “dau chudn” khdc c6 thé gidp
du dodn nguy co miac mot bénh ung thu nhat dinh nao do.

C6 bing chiing cho thdy bdm chat di truyén biéu hién rd
trong khoang tir 5 t6i 10% bénh nhan mac bénh ung thu vi.
Pay 1a bénh ung thu phd bién thit hai & My, v6i khoang trén
180.000 phu nit (v mot s6 & nam giGi) phat bénh hang nam;
trong dod, c¢6 dén 40.000 ca tlir vong. Cic dot bién lién quan dén
hai gen 12 BRCAI va BRCA2 (BRCA viét tét tir thuat ngi “ung
thu vi” trong ti€éng Anh la Breast Cancer) dugc tim thay trong
it nhat mot nira s6 ca ung thu vi biéu hién di truyén (Hinh
18.23). Mot ngudi phu nit di truyén tr cha, me c6 mot ban sao
dot bién ctia gen BRCAI s& ¢6 nguy co méc ung thu vi trudc
tudi 50 12 60%; xdc sudt nay chi 12 2% véi nhitng ngudi khi
sinh ra c6 kiéu gen doéng hop tir kiéu dai (alen binh thudng). C4
hai gen BRCAI va BRCA2 déu dugc xem la cdc gen tc ché€ khai
u, béi vi cdc alen kiéu dai clia ching c6 vai trd bdo vé t&€ bao
khoi qua trinh phat sinh ung thu va cdc alen dot bién ctia chiing
déu 1a lan. Mot céch rd rang, cdc protein BRCA1 vd BRCA2
déu c6 chiic nang trong con dudng stra chita cic ADN sai hong
clia t€ bao. Protein BRCA2 dugc biét rd hon, trong d6 chiic
nang cuia né 1a phéi hop véi mot loai protein khac dé stra chita
cdc dut doan xay ra trén ca hai mach ctia phan tt ADN, nghia
12 n6 c6 vai trd quan trong trong viéc duy tri ADN khong bi sai
hoéng trong nhan t€ bao.

Do su dit gy ADN ciing c6 thé dan dén ung thu, ching ta
c6 thé suy luan ring nguy co ung thu ¢6 thé gidm di cling véi
viéc han ché t6i da viéc phoi nhiém co thé véi céc tdc nhan 1am

e

A Hinh 18.23 Ldn theo co sé phén tir clia ung thu vi.
Sau 16 nam nghién cGu, vao nam 1990, nha di truyén hoc Mary-
Claire King da chimg minh mét cach thuyét phuc réng cac dot
bién trong mét gen - BRCAT - lién quan dén nguy co mac bénh
ung thu va tang 1én; vao thdi gian do, day la mét phat hién lam
thay déi quan diém y hoc. Phong thi nghiém cla ba hién nay
dang nghién cu xac dinh cac diéu kién méi trudng anh hudng
dén thdi diém phat sinh ung thu & nhiing ngudi mang cac dot
bién & gen BRCAT va mét gen ung thu va khac 1a BRCA?2.

sai hong ADN, vi du nhu cdc ngudn chi€u xa cuc tim hay cic
héa chét doc trong khéi thude 14. Cac phuong phdp mdi nham
c6 thé chan dodn s6m va diéu tri cidc bénh ung thu dic thi di
va dang ti€p tuc dugc phét trién trén co s& cdc k§ thuat phan
tich méi; chiing c6 thé bao gédm ca viéc can thiép vao su diéu
hoa biéu hién gen trong cdc t& bao khéi u, v6i muc dich cuéi
cling 12 1am giam ti 1& tt vong do ung thu gay ra.

Céc nghién ctu vé gen lién quan dén ung thu, di duge di
truyén hay khong, déu gidp ting hiéu biét vé viéc bang céch
nao nhitng réi loan trong diéu hoa biéu hién gen c6 thé gay phat
sinh can bénh nay. Ching ta da dat dugc nhiing budc ti€n dai
ké tir nhitng phdt hién dau tién ctia Peyton Rous. Bay gid ching
ta da biét: cdc virut c6 thé gép phan gay phdt sinh ung thu bang
céch két hop vat chat di truyén cia ching vao ADN cla t€ bao
chlt ma chiing lay nhiém. Sy két hop cla hé gen virut c6 thé
dua vao t€ bao chli mot gen gay khoi u, 1am hong mot gen tic
ché khéi u, hodc chuyén mot gen tién khéi u thanh mot gen gay
kh6i u. Ngoai ra, mot s virut tao ra cac protein lam bat hoat
p53 va céc protein tc ché khoi u khéc, lam t€ bao cé xu hudng
trd thanh t€ bao ung thu. Mac du virut chi 16n hon chit it so véi
mot phan tir axit nucleic dugc boc boi mot 16p vo bao vé, song
ching 12 nhitng tdc nhan hoat dong manh. Ching ta s& tim hiéu
virut biéu hién hoat dong song nhu thé nao & chuong sau.

1. Hay so sanh nhiing chiic nang thong thuong ctia cac
protein dugc ma hoda bdi céc gen tién khoi u véi cdc
protein dugc ma héa bdi cac gen e ché khoi u.

2. Trong bdi canh nao thi ung thu duoc coi la bénh chita
dung nguy co di truyén?

3. Khi xét vé 4nh huéng ctia dot bién t6i

hoat tinh clia san phdm do gen ma héa, hdy cho biét cic

dot bién dan dén ung thu lién quan dén céc gen tién khoi

u va cic gen tic ché khoi u khac nhau nhu thé nao.

Xem gai y tra 16i & Phu luc A.
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TOM TAT CAC KHAI NIEM CHiNH

B 18.1

Vi khudn thudng dap tng véi cac thay déi clia moi

truéng qua diéu hoa phién ma (cac trang 351 - 356)

» Cac operon: khai niém co ban Cic & bao diéu khién qué trinh
trao déi chat thong qua diéu hoa hoat tinh enzym hodc sy biéu hién
ciia cic gen ma héa cho nhing enzym dé. O vi khudn, céc gen thudng
két cum thanh céc operon véi mot promoter dugc ding chung cho mot
s gen lién ké. Mot vi tri van hanh (operator) ¢6 vai tro “bat”
hoac “tat” operon, dén dén co ch& diéu hda phéi hop céc gen.

Operon

Promoter .
Cacgen

B v
P\ ,mTrLﬂM" e
ARN 7 Operat
polymerase = X

Céac chudi polypeptit

P Cac operon cam (ng va kiém ché: Hai loai diéu hoa
biéu hién gen kiéu am tinh. Trong méi loai operon, sut lién ket
ctia mot protein kiém ché déc thit vao vi trf van hanh (operator) ngan can
su phién ma. (Protein kiém ché duge ma héa boi mot gen diéu hoa riéng)
& operon kiém ché, chat tic ch€ & dang hoat héa khi lién ket véi chat
dong tc ché, thudng 12 san pham cudi cling clia mot con dudng di héa.

Cac gen dudc biéu hién Cac khéng gen dugc biéu hién

Promoter
Cac gen

- Operator - Chét kiém ché & dang
Nt hoat hoa: lién két vi
Chét kiém ché & dang bat hoat: Chét déng chéit dong uc ché
khong co chét déng urc ché ttc ché

¢ operon cam ting, su lién két cia mot chét cam ting vao mot chét kiém
ché& hoat héa méc dinh gay bét hoat chét kiém ché dong thdi hoat héa phién
ma. Cic enzym cam tng thudng tham gia vao céc con dudng déng hoén.
Céc gen khéng dugc bidu hién Céc gen dudgc bigu hign
Promoter

Opc‘arator Cac gen

i / Chétkiém ché & dang hoat
~ hoa: khong co chéat cam ting

Chaét kiém ché & dang
# bat hoat: lién két véi
chét cam (g

» Diéu hoa bi€u hién gen kiéu duong tinh Mot s6 operon
duoc diéu hoa kiéu duong tinh bdi mot protein hoat héa, nhu
protein hoat héa béi chat di héa CAP; protein nay thic ddy phién
ma khi n6 lién két vao mot vi tri thudc promoter.

Hudng dan qua file MP3 Diéu khién sy biéu hién clia gen
Hoat dong Operon lac 6 E. coli
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EIE 18.2

Cac gen & sinh vat nhan that c6 thé dugc diéu hoa
bi€u hién & bat ctr giai doan nao (cac trang 356 - 364)

Bi&n di chat nhiém sic i Phienma

e Cic gen G cac ving chét ¢ Diéu hoa & budc khdi dau phién ma: cac
nhiém séc két dac cao thudng yéu t3 phién ma lién két vao cac (yéu t6)
khéng dugc phién ma. trinh tu diéu khién trén ADN.

o Acetyl héa histone c6 xu huéng,
1am Iéng chat nhiém s3c, do
véy lam tng cudng phién mé.

ADN dudc bé cong, tao diéu kién cho cac
yéu t6 hoat hoda tuong tac dudc véi cac |
protein tai promoter va khdi dau phién ma. |

o Metyl héa ADN thuong lam
gidm phién ma.

O T T VNR N N O /4 \7

* Diéu hoa phdi hop: ‘
Enhancer cliacacgen  Enhancer ctia cac gen
d&c trung md gan d&c trung thdy tinh thé

L |
¥
_ Hoanthién ARN
ﬁ/- Céc cach ghép-ndi ARN khac nhau:
: Ban phién ma ARN sa c&p
(tién-ARN) EEEESTTTETTTT

MARN  (— hOéc\ [

Dich ma

e Su khdi dau dich ma co thé dudc didu
khién bdi hoat dong diéu hoa cla cac yéu
t8 (protein) khdi dau dich ma.

e MGi phan t& mARN cé
thai gian s6ng dic trung,
dudc xac dinh mét phan
bdi cac trinh ty 5UTR va
3'UTR.

Hoan thién va phan giai protein

e Qua trinh hoan thién va
phéan giai protein bdi cac
proteasome clng la
buéc dudc diéu hoa.

I 18.3

Cac ARN khéng ma héa dam nhan nhiéu vai tré trong
diéu khién su biéu hién cta gen (cac trang 364 - 366)

Bién déi chat nhiém sic |

m///o Cac phan t& ARN nho c6 thé thuc ddy su
B‘é‘dad'a;méms” hinh thanh di nhiém sic & mét s6 ving
]
[ Hoan thien ARN |

nhét dinh, qua d6 ng&n can phién ma. |

Dichma

1

e miARN va siARN c6 thé ngan can dich ma
tir cac phan t& mARN dac thu.

e MIARN va siARN c6 thé tim dén cac phan
t& mARN dac thu va thic ddy sy phan
gidi chung.




DA PHUONG TIEN

Hoat dong Téng quan: Piéu hoa biéu hién gen

Hoat dong Diéu hoa phién ma

Hoat dong Cdc co ch€ diéu hoa sau phién ma

Hoat dong Téng két: Diéu hoa biéu hién gen

Diéu tra Ban sé& thiét k& mot hé thong biéu hién gen nhu thé nao?

Knai niem g S T

Chuong trinh biéu hién ctia cac gen khac nhau la cd sé
biét héa t& bao 4 sinh vat da bao (cac trang 366 - 373)

>

Su 1ap trinh di truyén ddi véi qua trinh phat trién phai.

Céc t€ bao phoi trai qua qud trinh biét héa, dan trd nén chuyén
héa vé céu tric va chdc nang. Qua trinh phat sinh hinh thai bao
gom céc qud trinh din dén viéc co thé ciing nhu cdc phan clia né
¢6 hinh thai dic thi. Cac t€ bao khac nhau vé céu tric va chic
nang khong phai vi ching chia cic gen khiac nhau, ma bdi vi
chiing biéu hién cdc phan khdc nhau ctia hé gen chung.

Cac yéu td xac dinh t& bao chat va cac tin hiéu cam ing.
Céc yéu t6 xéac dinh t€ bao chét trong tring chua thy tinh diéu
hoa su biéu hién clia cdc gen trong hop tit c6 4nh hudng dén con
dudng phat trién clia c4c t&€ bao phoi. Trong cic qud trinh dugc
goi 12 cAm ting, c4c phan tir tin hiéu tir cdc t€ bao phoi c6 thé 1am
thay ddi hoat dong phién mi & cdc t&€ bao dich lan can.

Chubi qua trinh diéu hoa biéu hién gen trong qua trinh
biét héa t& bao. Qua trinh biét héa dugc "lap trinh san" boi su
xuét hién cua céc protein dac trung mo. Nhing protein nay giip
céc t&€ bao biét héa c6 thé thuc hién dugc cic chitc nang chuyén
héa cua chiing.

Hinh thanh so dé co thé. O cac loai dong vat, su hinh thanh so
dé co thé, tic 1a su phét trién mot td chitc vé khong gian ctia cédc
mo va co quan, bat ddu ngay tir giai doan phoi sém. Thong tin vé
vi trf, tiic 12 cdc tin hiéu phan tir diéu khién sy hinh thanh so d6
co thé, néi cho t&€ bao biét vi trf twong doi clia né so véi céic truc
clia co thé va véi cdc t€ bao khac. G Drosophila, gradient nong
do clia cdc chat tao hinh (morphogen) dugc ma héa bdi ciac gen
bi tdc dong béi me quy dinh cic truc ctia co thé. Vi du nhu,
gradient néng d¢ cla protein Bicoid x4c dinh truc dau - duoi.

DA PHUONG TIEN

Hoat dong Céc con dudng truyén tin hiéu
Hoat dong Vai trd clia gen bicoid trong phét trién clia Drosophila
Diéu tra Céc dot bién & gen bicoid 1am thay déi su phat trién thé nao ?

EEIEN18.5

Ung thu 1a do céc bién déi di truyén lam anh hudng
dén su diéu khién chu ky t& bao (cac trang 331 - 334)

>

Cac loai gen lién quan dén ung thu. Sin phdm clia cic gen
tién khdi u va cdc gen tic ché khéi u binh thudng 1a diéu khién sy
phan chia clia t€ bao. Mot thay déi trong phan tir ADN lam mot
gen tién khoi u hoat dong qua mén s& chuyén né sang trang thdi
clia mot gen gay khoi u, va c6 thé thiic ddy su phan chia t& bao
manh hon binh thudng va phét sinh ung thu. Mi gen tic ché khai
u ma héa cho mot protein tic ché€ su phan chia bét thudng cua t€
bao. Dot bién & nhiing gen nhu vay 1am gidm hoat tinh san pham
protein clia né ciing c¢6 thé din dén su phan chia khong kiém sodt
cla t&€ bao va phdt sinh ung thu.

Su can thiép béi cac con dudng truyén tin hiéu cla t&
bao binh thudng. Nhiéu gen tién khoi u va gen tc ché khéi u
ma héa cho céc thanh phéan tuong dng thudc cic con dudng tin
hiéu thic ddy sinh trudng hodc tc ché sinh trudng. Mot dang
protein qud man trong con dudng thiic ddy, vi du nhu Ras (mot
loai G-protein), s& biéu hién nhu mot protein gay khéi u. Trong
khi d6, mot dang sai hong cla protein trong con dudng tc ché,
ching han nhu p53 (mot yéu t6 hoat héa phién ma), s& khong
biéu hién chiic nang clia mot protein tic ché khéi u binh thudng.

M6 hinh phat sinh ung thu nhiéu budc. Cic t€ bao binh
thudng bi chuyén thanh cdc t&€ bao ung thu bdi su tich ldy cdc
dot bién anh hudng dén cdc gen tién khoi u va cic gen dc ché
khéi u.

Bam chat di truyén va cac yéu td khac gép phan gay phat
sinh ung thu. Cic c4 thé duoc di truyén mang mot gen gay khoi
u hodc mot alen tic ché khéi u dot bién s€ cé nguy co phat sinh
ung thu tang 1én. Mot s6 virut nhat dinh thic ddy su phat sinh
ung thu bang viéc két hgp ADN cua virut vao hé gen t€ bao chil.

DA PHUONG TIEN

Hoat dong Cé4c nguyén nhan phat sinh ung thu

KIEM TRA KIEN THUC CUA BAN

CAC CAU HOI TU DANH GIA

12.Néu mot operon nhét dinh ma héa cho cdc enzym téng
hop mot loai axit amin thiét y&u va duge di€u hoa giong
véi operon trp, thi

axit amin gy bét hoat protein kiém ché.

céc enzym duogc tao ra dugc goi 1a cdc enzym cam tng.

protein kiém ché& hoat dong khi khong ¢6 axit amin do.

axit amin hoat dong nhu mot chat dong kiém ché.

axit amin d6 bat su phién ma cta operon.

o0 o

13. Céc t€ bao co khdc véi cic té€ bao than kinh chi yé&u bai
vi chiing

biéu hién cdc gen khdc nhau.

chtta cdc gen khac nhau.

stt dung cdc ma di truyén khdc nhau.

c6 cdc ribosome dac thu.

c6 cac nhiém sic thé khac nhau.

oo

o

14.Diéu gi s& xay ra néu mot protein kiém ché ciia mot
operon cam ung bi dot bién lam né khong con kha nang
dinh két vao trinh tu van hanh?
a. NG sé lién két vinh vién vao promoter.
b. Su phién mé cac gen clia operon giam di.
c. Mot co chit trong con dudng chuyén héa dugc diéu
khién bdi operon dé dugc tich ldly.
d. Céc gen ctia operon dugc phién mai lién tuc.
e. San xudt thira protein hoat héa béi chat di héa (CAP).

15.Hoat dong chic nang cla céc trinh tu ting cudng

(enhancer) 1a mot vi du cua

a. diéu khién su biéu hién ctia gen & mitc do phién ma.

b. mot co ché bién tap mARN sau phién ma.

c. su thic ddy dich mi béi cac yéu t6 khéi dau dich ma.

d. su diéu hoa sau dich ma lam hoat héa nhiing protein
nhit dinh.

e. modt cu tric c6 trong gen cua sinh vat nhan that
tuong quan vdi trinh ty promoter chia gen & vi khuén.

16.Néu mot t&€ bao triing clia Drosophila thi€u mARN ma
héa bicoid, thi du tring ciia né thi€u nira than phia dau;
thay vao do6, & ca hai dau 1a cdu tric nia than sau (nhu
anh chi€u qua guong). Day la bang chiing cho thdy san
phdm cta gen bicoid

dugc phién ma trong phoi sém.

binh thudng dan dén sy hinh thanh cdc cau tric duoi.

binh thudng dan dén sy hinh thanh céc ciu tric dau.

la protein ¢6 mat trong tét ca cac cdu tric dau.

dan dén co ché chét theo chuong trinh cta t€ bao.

o0 o
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Cau nao sau day noi vé ADN c6 trong mot t€ bao ndo cua
ban la ding?

Phan 16n ADN ma héa cho protein.

Phan 16n cic gen c6 xu hudng dugc phién ma.

Mbéi gen thudng ndm ngay canh mot trinh ty enhancer.
Nhiéu gen dugc gop nhém thanh cum kiéu operon.

N6 c6 ADN gidng v6i mot t&€ bao & tim.

o0 op

Qua trinh biét hda t€ bao ludn luon lién quan dén

sur san xudt cdc protein dac trung mo, nhu actin co.

su van dong (di chuyén) clia cac t€ bao.

phién ma cta gen myoD.

mét chon loc mot s6 gen nhat dinh trong hé gen.

tinh mén cam cla t€ bao véi cac tin hiéu moi trudong,
nhu 4nh sang hay nhiét do.

o0 o

Vi du nao sau day 1a mot vi du vé diéu hoa biéu hién gen
sau phién ma?

bé sung thém géc methyl vao cytosine ctia ADN.

su dinh két clia cdc yéu t6 phién ma vao promoter.

su cét bo céc intron va ghép néi cdc exon.

su nhéan 1én cua gen dan dén phat sinh ung thu.

su gap xoan ADN dé hinh thanh di nhiém sac.

o0 op

Trong mot t&€ bao, lugng protein dugc tdng hop dua trén mot
phan tir mach khuén mARN phu thudc mot phan vao

muc do methyl héa ciia ADN.

toc do bién tinh (phan giai) chia mARN.

su ¢6 mat hay khong cua cac yéu t6 phién ma.

s6 lugng intron c6 trong phan td mARN.

e. céc loai ribosome c6 trong t€ bao chat.

o oe

10. Céc gen tién khoi u c6 thé chuyén thanh gen gay khéi u din

dén phat sinh ung thu. Nguyén nhan nao sau day la phu hop

nhat dé gidi thich cho su xuat hién clia nhitng “trdi bom hen

gid tiém 4n” nay trong t€ bao sinh vat nhan that?

a. Céc gen tién kh6i u bat nguon tir su 1ay nhiém cua virut.

b. Cdc gen tién khdi u binh thudng c6 vai trd gidp diéu hda
su phan chia t€ bao.

c. Cdc gen tién khoi u 12 “rac” di truyén ¢6 trong hé gen.

d. Cédc gen tién khéi u 1a cdc dang dot bién cla cdc gen
binh thuong.

e. Cic t€ bao tao ra cac gen tién khéi u khi tudi ctia co thé
tang lén.

11.H1nh du6i day minh hoa nam gen (v6i cédc
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enhancer clia ching) tir hé gen clia mot loai. Gia st ¢6 cic
protein hoat héa tuong Gng v6i cic mau vang da cam, xanh
lam, xanh luc, nau, dé va tia. Nhiing protein nay lién két
vao cdc yéu t6 trinh i diéu khién c6 mau tuong tng trong
cac vung enhancer clia nhitng gen nay.

Enhancer Promoter

TTT e

v

=

Di truyén hoc

a. Hay ddnh ddu “X” vao cédc yéu t6 enhancer (cua tét ca
cdc gen) ma chung c6 cdc protein hoat héa & trang théi
lién két trong t€ bao ma chi ¢6 gen 5 dugc phién ma.
Mau cua (cic) protein héa hda do6 1a gi?

b. Hay t6 bang cdc ddu cham vao tidt ca cdc yéu t6
enhancer c6 thé duoc lién két b6i cac protein hoat héa
trong mot t€ bao ma & d6 cb cac protein hoat héa mau
xanh luc, xanh lam va vang da cam. Gen (hodc nhitng
gen) nao dugc phién ma ?

c. Gia st cdc gen 1, 2 va 4 ma héa cho céc protein dac
trung cho t€ bao than kinh, trong khi cdc gen 3 va 5 dic
trung cho t€ bao da. Céc protein hoat hda nao phai c6
mat trong mdi loai t&€ bao dé ddm bdo su phién ma cla
nhiing gen phit hop c6 thé dién ra ?

Xem goi y trd 10i Cdc cdu hdi tu danh gid ¢ Phu luc A.

LU RIS Thire hien bai Kidm tra thuc hanh tai trang

web www.masteringbio.com

LIEN HE VOI TIEN HOA

12. Céc trinh tu ADN c¢6 thé dugc ding nhu cdc “cudn bang ghi

13.

Z 99

dién tin vé qua trinh tién héa” (xem Chuong 5). Cic nha
khoa hoc phan tich hé¢ gen nguoi da rit ngac nhién khi tim
thay mot so viing trong hé gen ngudi ¢6 tinh bao thu rét cao
(nghia 1a rat giong vé6i nhitng viing tuong Gng & nhitng loai
khéc) nhung lai 1a cidc ving khong ma héa cho protein. Hay
néu gia thiét giai thich cho hién tugng nay.

TiM HIEU KHOA HOC

Céc t€ bao thudc tuyén tién liét thudng phai c6 testosterone
va androgen dé c6 thé ton tai. Nhung mot s6 t&€ bao khaoi u
clia tuyén tién liét van c6 thé sinh truéng manh ngay ca khi
ap dung phuong phédp diéu tri loai bd androgen. Mot gia
thi€t cho rang: trong nhitng t€ bao khéi u nay, estrogen
(thudng dugc coi 1a mot hoocmon sinh duc nif) c6 thé hoat
héa céc gen von binh thudng dugc diéu khién boi androgen.
Hay mo td mot thi nghiém hodc mot s thi nghiém c6 thé
kiém chitng gia thi€t ndy. (Xem Hinh 11.8 dé tdng quan vé
hoat dong clia cadc hoocmon steroid nay.)

Tim hiéu sinh hoc: Ding vé Bai tip diéu tra tinh huéng. Hiy
khdm ph4 su diéu hoa biéu hién clia gen bsi con dudng “kiéu con
nhim” trong tinh huéng “Shh: Lam tit con duong kiéu con nhim”.

KHOA HOC, CONG NGHE VA XA HOI

14. Mot luong nho dioxin cé trong Chat doc mau da cam, mot

chat diét c6 duge quan doi My st dung trong chién tranh &
Viet Nam. Cic thtr nghiém trén dong vat thi nghiém da chi
ra rang dioxin c6 thé gay qudi thai, ung thu, lam héng gan
va tuyén tc, lam suy yé&u hé mién dich, va trong mot s6
truong hgp gay chét. Nhung, cdc thi nghiém trén dong vat
khong phai ldc nao cling twong déng; mot con chuot
Hamxto khong bi anh hudng gi & mot li€u gay chét déi véi
lon Guine. O goc do nao do, dioxin hoat dong gidng nhu
mot hoocmén steroid; né xam nhap dugc vao t€ bao rdi lién
két v6i mot protein thu thé true khi gin vao ADN clia t&€
bao. Bing céch nao co ché nay c6 thé giai thich dugc miic
do 4nh hudng khdc nhau cia dioxin l1én c4c hé thong co thé
va / hodc cdc loai dong vat khdc nhau? Bang cdch nao ban
¢6 thé x4c dinh dugc lieu mot bénh nhat dinh nao dé c6 lién
quan dén su phoi nhiém dioxin hay khong? Béng céch nao
ban c6 thé x4c dinh dugc viec mot ngudi cu thé nao d6 mac
mot bénh nhat dinh c¢6 phéi do phoi nhiém véi dioxin? Vén
dé gi trong céc vin dé trén 1a khé chiing minh hon? Tai sao?



