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Chuong 1
Vai tro ciia di truyén trong y hoc

I. Di truyén y hoc la gi ?
Di truyén y hoc 1a nganh hoc nham tmg dung di truyén hoc vao y
hoc, bao gom:
- Nghién ctru sy di truyén ctia bénh trong cac gia dinh.
- Xac dinh vi tri dic hiéu clia cac gen trén nhiém sdc thé (NST).
- Phan tich co ché phén tir trong qua trinh sinh bénh cta gen dot bién.
- Chén doén va diéu trj cac bénh di truyén.
- Tu van di truyén.
IL. Vai tro cia di truyén y hoc ddi véi cong tiac chim séc sirc
khoé
Bénh di truyén hién nay chiém mot ty 1¢ khong nho trong cac bénh
dugc gap O tré em va nguoi 1on. Ty 1¢ nay s€ ngay m01 tang cung vdi su
hiéu biét ngay cang nhiéu cua ching ta vé co so di truyen cua céac bénh.
~ Di truyén hoc cung capq nhiing kién thirc co ban vé I}en tang sinh hoc
dan dén sy hinh thanh co thé do do giiip ching ta c6 thé hi€u tot hon va
sau hon v€ qua trinh sinh bénh. Trong nhi€u truong hop nhing hiu biét
nay c6 thé giap ngdn ngira bénh hoac gitp cho viéc diéu tri ching trd nén
hiéu qua hon.
II1. Cac loai bénh di truyén
Nhirng thay d6i cla vat chat di truyén hoac sy két hop gitta chiing va
cac yeéu to khac co thé gay ra cac bénh di truyén. Nhitng bénh nay duoc
chia thanh 4 nhom chinh nhu sau (bang 1):
- Céc bét thuong NST (chromosome disorders): xay ra khi toan
bd NST hoac mdt phan cua chung bi mat di, nhan 1én v.v....
- Céc bét thuong don gen (single - gene disorder): xay ra khi
mot gen bi dot bién. Truong hop nay thuong dugce goi la cac
bat thuong ki€u Mendel.

- Céac bat thuong di truyén da yéu t6 (multifactorial disorders):
day la nhom bénh gy ra ra boi su két hop gitia yeu t6 di
truyén va yéu t6 moi truong. Rat nhiéu di tdt bam sinh va



nhiéu tinh trang bénh 1y man tinh & nguoi 16n thuge vé nhom
nay.
- Céc bét thudng di truyén cia ti thé (mitochondrial disorders):

chi chiém mot luong nho gy ra do bat thuong ctia DNA trong
cac ti thé co trong bao tuong cua té bao.

Trong 4 nhom trén nhom cic bat thuong don gen, 1a nhom dugc
quan tam nhiéu nhit. Cac bénh thuéc nhom nay dugc phan loai dyua trén
cach thirc di truyén cta gen bénh trong gia dinh (kiéu gen troi trén NST
thuong, kiéu lan NST thuong, kiéu di truyén lién két voi gioi tinh). Cho
to1 nay con sO cac bénh gy ra boi kiéu rdi loan nay da 1én dén 14.000 va
van tiép tuc tang trong thoi gian téi.

Bang 1: Ty 1¢ tvong dbi ctia mot s6 bénh di truyén phd bién

Loai bénh di truyén Ty 1¢ twong ddi

Bt thwong NST

Hoi chiing Down 1/700 - 1/1000

Hoéi chung Klinefelter 1/1000 nam

Héi chung Turner 1/2500 - 1/10000 nit
Di truyén don gen

Bénh teo co Duchene 1/3500 nam

Hemophilia A 1/10000 nam
Bénh di truyén da yéu t6

Khe hé moéi +/- ham 1/500 - 1/1000

Tat chan khoéo 1/1000

Cac khuyét tat tim bim sinh 1/200 - 1/500

Ung thu (moi loai) 1/3

bai duong (type I va Il) 1/10

Bénh tim / 46t quy 1/3-1/5

Ngoai ra rat nhidu bénh 13 két qua cua sy twong tac giita cac yéu t6
di truyén va khong di truyén (di truyén da yéu td) & _nhimg mic do rat
khac nhau cho phép chung ta nghi rang bénh di truyen c6 mot pham vi
phan bd rat rong, tir chd hoan toan do yéu té di truyén quy dinh nhu bénh
x0 nang, bénh teo co Duchenne (Duchenne muscular dystrophy) cho t6i
chd chi yéu 1a do yéu t6 méi truong nhu cac bénh nhidm tring. R4t nhiéu



loai bénh c¢ ty 1€ mic cao nhu cac di tat bAm sinh, cac bénh tim mach, cao
huyét ap, dai thao duong, ung thu nam trong khoang giita ctia hai cyc nay.
Chung 1a két qua cua sy két hop & cac mirc d6 khac nhau cua 2 yéu t6 di
truyén va moi truong.

IV. Tinh hinh bénh di truyén trén l1am sang

Trong thyc té chung ta dang di mat véi cac bénh c6 nguyén nhan
moi trudng nhu suy dinh dudng, diéu kién vé sinh kém, nhiém tring va
day ciing chinh 1a nhiing nguyén nhan chinh gay tir vong ¢ tré. Mot nghién
clru & cac bénh vién Seatle (M¥) cho thdy 27% sd tré em nhap vién vi
bénh di tmyén mét nghién ctru khac ¢ mot bénh vién nhi khoa cua
Mexico cho thay 37, 8% s0 tré nhap vién la do mic bénh di truyén hoic c6
lién quan dén di truyén.

Mot cau hoéi duge dat ra 1a ty 1€ nguoi mic bénh di tmyén trong
quan thé 12 bao nhiéu ? Pay 12 mot ciu hoi rat kho tra 101 vi ¢6 rat nhiéu
yéu té 1am cho ty 1 nay tr& nén khong chinh xac nhu: (1) Mot s6 bénh
phén bb theo ching toc nhu bénh hong cau hinh liém dugc gip rat phé
bién & Chau Phi, bénh xo nang dugc gap pho bién & Chau Au. (2) Mot s6
bénh do dot bién gen troi duoc gip phd bién hon & ‘nguoi 16n tudi nhu
bénh ung thu va, ung thu dai trang ..., do do ty 1€ mic cac bénh nay cao
hon & nhiing quan thé c¢6 d6 tudi 16n hon. (3) Kha ning chan doan cia béac
sy ciing 1a mot yéu t6 anh huong dén ty 1¢ ciia bénh.

Bang 2: Ty 1é trong dbi cua cac bénh di truyén trong quéan thé chung

Loai bénh di truyén Ty 1é mic tinh trén 1000 nguoi
Di truyén troi 3-95
Di truyén lan 2-2,5
Di truyén lién két v6i NST X 0,5-2
Bét thuong NST 6-9
Dj tat bAm sinh 20 - 50
Téng 31,5-73

Bang 2 gi6i thiéu ty 1¢ tuong d6i cua cac bénh di truyén trong quan
thé chung, cho thay ty 16 mic bénh di truyén tr 3 - 7%, tuy nhién ty 18
nay khong bao gom cac bénh c6 lién quan dén di truyén dwoc gip phd
bién hon & ngudi trudng thanh nhu bénh tim, bénh dai dudng va bénh ung
thu. Néu tinh ca nhom bénh nay thi ty 1¢ bénh di truyén trong quan thé sé
cao 1én mot cach dang ké.



Chuong 2

Cau trac va chirc nang cla gene

Nhiém sic thé chira DNA (deoxyribonucleic acid) mang gene. Gen
duoc truyén tr bd me sang con cai va dugc xem la don vi co ban cua sy di
truyén, anh hudng 1én moi cdu tric va chiic nang cua co thé. O ngudi co
khoang tir 30.000-40.000 gene ciu triic (gene ma héa cho RNA hoic cac
protein).

I. CAu tric cia DNA

1. Thanh phdn héa hoc va cau triic khong gian ciia DNA

¥ ___ ¥ Phan t DNA dugc ciu tao tir
\ w cac don phan 13 nucleotide. Moi
Thymine ‘,,,—‘a«cl o ‘wEse ! epesne  nucleotide ¢6 3 thanh phan co ban: (1)
| A N .
0" N o o” NS mot duong pentose deoxyribose; (2)
Hoow Woom oW mOt nhdm phosphate va (3) mot trong
" . . hydrogene A . . . .
i e e My MM T bon loai base. Hai loai base cytosine
ol I I Guanin \ . . A . .
" Noess, 0 (C) va thymine (T) c6 céu triic vong
N N/ don carbon nitrogen dugc goi la céc
g N / M pyrimidine. Hai loai base adenine (A)

va guanine (G) co cdu triic vong kép
carbon - nitrogen dugc goi la cac
purine (hinh 1).
Tén cua cac loai base dugc dung dé dat tén cho
cac nucleotide.

Hinh 1. Ciu tric cta 4 loai base

DNA c¢6 céu triic khong gian nhu mot thang
xoan véi 2 tay thang 1a cic phan tor dudong va
phosphat ndi v&i nhau biang cac lién két
phosphodiester bén viing, bac thang do cac base &
hai bén ndi v6i nhau qua cac lién két hydro yéu
theo nguyén tic bd sung giita base adenine voi
thymine va giita base guanine va cytosine. Mdi tay
thang bat dau tir vi tri 5°, két thac & vi tri 3’ cla
phan to dudng deoxyribose va hai tay thang di
nguoc chiéu nhau. Nhu vay néu mot chudi don
cia DNA c¢6 trinh tu cac nucleotide
5’ - ATGCAG - 3’ thi ’chucx)i bd sung s& c6 chiu o 2. Chn triic xofn
va trinh tu cua cac nucleotide nhu sau: kép ciia DNA

MGL wang xodn = 3,4 nen -




3’ - TACGTC - 5’ (hinh 2).

Cac trinh tg khac nhau cta cac nucleotide s€ quy dinh cac loai
protein khac nhau. Tinh ddc hiéu cta nhiéu loai protein trong co thé doi
hoéi phai c6 mot lugng 16n thong tin di truyén. Thuc té trong bd NST don
boi cua cac giao tir & nguoi chira t61 khoang 3 ty cap nucleotide, sd luong
nay nhiéu hon nhiéu so voi sé nucleotide can thiét cho viéc ma hoa cac
protein cta co thé.

2. Hién twong cuon xoan cua DNA

s tey Téng chiéu dai cua
DNA trong mdt té bao
khoang 2 mét do d6 dé co
thé nam gon trong nhan té
bao DNA phai cudn lai ¢
nhiéu mic d6 khac nhau
(hinh 3). Pau tién cac
doan DNA véi chiéu dai
tuong Ung véi khoang tu
140 dn 150 cip base
(base pair: bp) cudn quanh
mot 161 protein histon dé
tao thanh nucleosome.
Cac nucleosome ndi véi
/' nhau béng mot doan DNA
SuEvee Khoang 20 - 60 bp.
; Khoang 6 nucleosome
cuon lai  thanh mot
solenoid, cac solenoid
cudn lai thanh cac quai
chromatin (chromatin
loop), mdi quai chromatin
c6 khoang 100.000 bp
(100 kb). Cac quai nay duoc gin véi mot khung protein. Bang cach nay
DNA c6 thé giam chiéu dai xudng khoang 1/10.000 14n so v&i chiéu dai
ctia né trude khi cudn xodn.

Hinh 3. M5 hinh cudn xoén ciia DNA

II. Ciu triic ciia gene
1. Cdc intron va exon

CAu truc intron va exon cua gene 1a mot dic diém dé phén biét gitra
DNA cua sinh vat eukaryote va prokaryote. Cac intron chiém phan lon
trong cau truc hau hét cac gene cua co thé eukaryote. Cac doan intron nay



s& duogc cac enzyme cit mot cach chinh xac ra khoi cac phan tr mRNA
trude khi ching di ra khoi nhan té bao. Vi tri cit cia cac enzyme dugc xac
dinh boi1 cac doan DNA duoc goi la cac doan dong nht (consensus
sequences) (doan nay co tén nhu vay vi dugc thiy pho bién & tat ca cac co
thé eukaryote) ndm canh mdi doan exon (hinh 4).

Vitd Wit

dibu hoa Vi tri /"' bat dau giai ma Vij tri thém
sao mé diu dong  khdi ding rs EXON INTRON Exon Poly-A
( WAL L cr_ac {[ AATAAA |
Déu &' ! : | : Déu 3
Viing 5 Viing 3'
khéng mang ma

khéng mang ma

Hinh 4: Ciu truc chi tiét cia mot gene

Vi hiu hét cac gene cua co thé eukaryote gdbm chil yéu 1a cac doan
intron nén cho phép ngudi ta nghi dén viéc cac doan nay co thé c6 mot
chtrc ning nao d6. Hién nay chiic ning cua céac intron van con dang duoc
nghién ctru, ngudi ta cho rang c6 thé nhitng doan intron do lam ting thém
chiéu dai ctia gene s& tao thudn lgi cho su tai sip xép clia cac gene trén cip
NST twong dong qua qua trinh trao d6i chéo giira cac NST nay trong giam
phan hodc anh hudng dén thoi gian nhan d6i va phién ma cia DNA.

Mot s6 intron lai mang trong né cac gene dugc phién ma ma khong
lién quan gi téi chiic nang gene mang chinh céc intron d6. Vi du nhu céac
intron trén gene gay bénh u xo than kinh type 1 (NF1) chira 3 gene dugc
phién ma theo hudng nguoc véi gene NF1 va khong c¢6 mdi lién hé chic
ndng nao voi gene NF1.

2. Cac loai DNA

Mac du DNA mang thong tin ma hoa cho cac protein nhung trong
thue t€ chi c6 it hon 5% trong s6 3 ty cép nucleotide trong genome cua
nguoi thye sy lam chie nang nay, con lai phén 16n vét lidu di truyén chua
duogc biét chuc nang. Nguoi ta chia DNA thanh cac loai sau:

2.1. DNA doc ban (single - copy DNA):

DNA ddc ban chiém khoang 45% genome va gom cac gene md hoa
cho cac protein. Cac doan DNA loai nay chi duoc thidy mot lan duy nhat
(hodc vai lan) trong genome. Tuy nhién phan mi hoa cho protein chi
chiém mot phan nho trén loai DNA nay ma théi, phan 1on con lai 1a cac
intron hoic 14 cac doan DNA nam xen giita cac gene.

2.2. DNA lap (repetitive DNA):

DNA lip chiém 55% con lai cia genome, dy la cic doan DNA



dugc 1ap di 1ap lai c6 thé 1én t6i hang ngan lan trong genome, c6 2 loai
chinh:

2.2.1. DNA v¢ tinh (satellite DNA)

Loai DNA nay chiém khoang 10% genome va tap trung ¢ mot so
ving nhat dinh trén NST, & d6 ching sip xép nbi dudi nhau, cai nay tiép
theo cai kia. DNA v¢ tinh duoc chia thanh 3 loai nho:

- DNA vé tinh alpha: c6 kich thudce 171 bp, 13p di 1ap lai nhiéu lan véi
chiéu dai hang triéu bp hodc hon. Loai nay dugc thay canh tam dong
cua NST.

- DNA tiéu vé tinh (minisatellite DNA): c6 kich thudce tir 14 - 500 bp,
lap di lap lai v6i chiéu dai khoang vai ngan bp.

- DNA vi vé tin%z (micrgsatellite DNA): c6 kich thudce tr 1 - 13 bp, lap
di lap lai véi tong chieu dai khong qué vai tram bp.

Hai loai DNA tiéu va vi vé tinh c¢6 su khac nhau rat 16n trong chiéu
dai gitra nguoi nay voi nguoi khac va dleu nay 1am chang tré nén rat hiru
ich trong ’VICC lap ban dd gene. DI:IA tiéu vé tinh va vi vé tinh duoc gap
voi tan sO trung binh 1a 1 trén moi 2 kb trong genome va ching chiém
khoang 3% genome.

2.2.2. DNA lap lai rai rac:
Loai DNA nay chiém khoang 45% genome, gdm 2 loai:

- Cdc yéu 6 rdi rdc cé kich thude ngdn (SINEs: short interspersed
elements): kich thuoc tor 90 - 500bp.

- Cdc yéu té rdi rdc c6 kich thuée dai (LINEs: long interspersed
elements): kich thuéce 7.000 bp

ITI. Chirc ning cia DNA

1. Sy nhan doi

Su nhan d6i ciia DNA khi té bao phén chia gilip tao ra cac ban sao
chinh xac cia DNA cho cac t€ bao con, ddm bao cho viéc duy tri vat chat
di truyén On dinh qua cac thé hé té bao.

Sy nhan d6i cia DNA bat dau bang viéc pha v& cac lién két
hydrogen yéu gitra cac base, lam tach cau tric kép ciia DNA thanh 2 sogi
don voi cac base ¢ trang thai tu do. M6i sgi don s& dong vai trd nhu mot
khuén (template) va cac base nay s€ lién két voi cac base cua cac
nucleotide tu do theo nguyén tac bo sung gitip qua trinh nhan doéi dién ra
chinh xac. Bang cach nay sau khi hoan tat qua trinh nhan d6i moi DNA sé&
gom c6 mot chudi don cii va mot chudi méi duge tong hop. Phan tr DNA



méi ndy ¢ cau triic giéng hét DNA ban dau (hinh 6).

Chudi DNA méi
» dang dugc tdng hop

DNA

| ) Chubi DNA c
polymerase

Hinh 6. Su nhan do6i cia DNA

Qua trinh nhan d6i cua DNA dugc xuc tac boi nhiéu loai enzyme
khac nhau, mot enzyme xuc tac cho viée thao xodn, mot enzyme khac xtc
tac cho viéc tach DNA thanh 2 chudi don, va mot sb enzyme khéc thuc
hién nhling chic nang khic nhau trong qua trinh nhan déi. DNA
polymerase 1a mot trong s6 cac enzyme chinh phuc vu cho qué trinh nhan
d6i, di chuyén doc theo soi don DNA tir dau 3> dén dau 5° va gin cac
nucleotide ty do theo nguyén tic bo sung vio sgi don DNA bang cach gin
chung vao dau 3’ cua chudi polynucleotide dang dugc tong hop. Do d6 soi
DNA don méi luén ludn duge hinh thanh theo chiéu tir 5> dén 3’ va qué
trinh nhan déi trén 2 mach ciia phan tir DNA me s& dién ra theo hai chiéu
ngugc nhau.

Ngoai viéc gin cac nucleotide, enzyme DNA polymerase con thuc
hién viéc kiém tra xem mot nucleotide méi co bod sung chinh xac voi
nucleotide trén mach khuon khong, néu khong thi nucleotide nay s& bi loai
b6 va thay bang mot nucleotide khac. Qua trinh nay giup dam bao cho sy
nhan doi cia DNA dién ra mét cach chinh xac. Néu mot sai sot trong qua
trinh nhan d61 khong dugc stra chita thanh cong s€ lam xuét hién dot bién
va cac dot bién nay c6 thé s& dan dén cac bénh di truyén.

Tbc d6 nhan ddi cia DNA khoang 40 - 50 nucleotide / gidy. Toc do
nay cham hon nhiéu so voi toc d6 nhan d6i & vi khuan véi 500 - 1000



nucleotide / gidy. Dé c6 thé thyc hién nhan d6i mot cach nhanh chéng
DNA (mot vai NST c6 khodng 250 tri¢u nucleotide), sy nhan doéi xay ra
tai nhiéu diém khac nhau trén DNA, nhitng vi tri nay dugc goi la cac diém
gdc nhan doi (replication origins). Cach nhan doi nhu véy s& tao ra nhiéu
chd tach trén chudi DNA, nhitng chd d6 dugc goi 1a cac vong nhan doi
(replication bubble) va phia x4y ra hudng phat trién sy nhan d6i cua vong
nhan do6i nay duogc goi la chac nhan doi (replication fork) (hinh 7).

Chudi xo4n DNA A el

e

banddu - —— \

Chac nhén dbi ‘Q’

Véng nhan doi
- —P>

o W\ — : ; Nscoszaun
: : H

2 chui dan DNA [

mdi dugc 16ng hap &_

S

y W\ S
: f “--‘ ) | s DNA mai

Hinh 7. Sy hinh thanh cac vong nhéan d6i gitip qua trinh nhan d6i
dién ra nhanh hon
2. Qua trinh phién ma
Qué trinh phién ma (transcription) gitp truyén thong tin di truyén
cho viéc tong hop protein tr gene & trén DNA trong nhan di vao bao
tuong dé tham gia vao qua trinh tong hgp protein. Qua trinh nay dugc thuc
hién thong qua phan tir RNA.
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Hinh 8. Qua trinh phién ma trén DNA

RNA cling 1a mét loai acid
nucleic c6 cdu trac tuong tu
DNA vo61 cac phan to duong,
nhom phosphate va nitrogenous
base tuy nhién thay cho duong
deoxyribose 1a duong ribose, va
thay cho thymine 1a wuracyl.
Uracyl c6 ciu tric tuong tu
thymine nén cé thé bat cip voi
adenine. Mot diém khac biét
quan trong nita la RNA thuong
chi ¢ cau tric soi don thay vi
so1 kép nhu DNA.

Qua trinh phién ma tong
hop nén loai phan tir RNA thong
tin (mRNA: messenger RNA) tur
ban khuon trén DNA (hinh 8).

1. Bit dau cho qua trinh
phién mi mot trong sd cac
enzyme RNA polymerase ( RNA
polymerase II) s& gin vao mot
doan DNA niam phia trén gene
goi 1a vi tri khoi dong (promotor
site). Dudi sy xuc tac cua
enzyme nay cau tric xodan kép
cua mot doan DNA sé duogc tach
doi va mot trong hai mach cua
DNA s& dong vai tro cua ban
khuon dé tong hop mRNA.

Vi tri khoi dong dong vai

trd quyét dinh mach nao s& tr& thanh mach khuén trong viéc tong hop
mRNA thong qua vi¢c dinh hudng cho enzyme RNA polymerase trén
DNA. Trén mach khudén, RNA polymerase s& di chuyén theo chiéu tir 3’
dén 5° va cho phép cac lap ghép cac ribonucleotide theo nguyén tic bd
sung theo chiéu tir 5” dén 3’ véi cac base trén mach khuon theo cach thic
tuong tu nhu trong qué trinh nhan d6i cuia DNA nhung base thymine

dugc thay bang uracyl.

2. Sau khi qua trinh tong hop RNA duoc bét dau, ddu 5’ cta phan tir
RNA dang dugc tong hop s€ dugc “bit” lai bang cach thém vao mot



nucleotide guanine da dugc thay ddi vé mat hoa hoc dau nay dugc goi la
“5” cap”. 5° cap gitip ngin can sy giang hoa cia RNA trong qua trinh tong
hop va gitp chi dinh vi tri bat dau qua trinh giai ma cia mRNA.

3. Qua trinh phién mé duogc tiép tuc cho téi khi RNA polymerase
doc t61 mot doan nucleotide goi 1a doan két thuc (termination sequence).
Khi dén vi tri nay mot doan gom tur 100 dén 200 adenine s& duoc gin vao
dau 3’ cua mRNA, cdu triic nay duoc goi 1a dudi poly - A (poly A-tail).
Pubi poly-A duge cho 1a ¢6 vai trod giit cho phan tir nay dugc hang dinh va
khong bi giang hoa khi vao trong bao tuong. Khi dén vi tri két thuc, RNA
polymerase tiép tuc phién ma trén chudi DNA thém vai ngan base tuy
nhién trén mRNA doan base thém phia sau dudi poly - A s& bi mat di.

4. Cubi ciing RNA polymerase s& tach khoi chudi DNA, giai phong
phan tor RNA véi ciu triic chudi don, phan tir ndy dwoc goi 1 phan tir ma
sao nguyén thiy (primary transcript).

O mot s6 gene ngudi, trén mot gene ¢ thé c6 nhidu vi tri khoi dau
khéac nhau nam & céc vi tri khac nhau do dé 1am gene co thé duoc bat dau
phién ma & cac vi tri khac nhau dan dén viéc tong hop cac phén tir protein
it nhiéu khac nhau tir cing mot gene. Diéu nay cho phép véi cling mot
gene c6 thé ma hoa cho céc protein khac nhau ¢ cac mé khac nhau
3. Piéu hoa sw biéu hién ciia gen (hinh 9)

Mic du tit ca té bao cua co thé déu mang trinh ty DNA gidng nhau,
nhung hoat dong phién ma ctia cac gene khong gidng nhau.

Mot s6 gene dugc phién ma trong tat ca cac té bao cta co thé, ching
dugc goi la cac “gene quan gia” (housekeeping gene) chiu trach nhiém
ma hoa cho céc san pham can th1et cho sy ton tai va chuyén héa cua te
bao. S6 nay chi chiém mét ti 1& rat nho trén DNA. Trong khi d6 da s
gene chi hoat dong ¢ cac mé dac hi€u va ¢ nhirng thoi diém nhéat dinh do
do6 tao nén tinh dac thu cho ting loai té bao, loai md khac nhau va qua do
san xudt ra cac loai protein khac nhau.

Nhiéu loai protein khac nhau tham gia vao qua trinh phién ma. Mot
sO can thiét cho moi qua trinh phién ma dugc goi 14 cac yéu td phién ma
tong quat (general transcription factors). Mot s chi hoat dong & mot sd
gene nhat dinh vao nhiing giai doan nhat dinh trong qua trinh phat trién
duoc goi 1a cac yéu td phién ma dic hiéu (specific transcription factors).

Enzyme RNA polymerase II méc du c6 vai tro quyét dinh trong viéc
bat dau qua trinh phién mé thong qua viéc gan voi vi tri khoi dong nhung
tu n6 khong the gdn vao vi tri nay va khong thé quyét dinh sé lugng
mRNA duoc téng hop.



Pé thuc hién duoc qua trinh phién ma doi héi mét sy phéi hop phuc
tap voi khoang trén dudi 50 loai protein khac nhau.

Nhimng yéu t6 phién ma tong quat cho phép gin RNA polymerase
vao doan DNA dac hi¢u nhu doan TATA va nhiitng doan khac dé bat dau
qua trinh phién ma trén vung khoi dong.

Tac nhén thic day

Tac nhan

pe— hoat héa

Tac nhan 4
thic da;f \\

=
/ Téc nhan
hoat hda

¢ Protein gan
B vai TATA

Téc nhan / — 9 R —
déng hoat ha (g N\ = 4 e o i ol X !

I Hop TATA Wing
——— L ]

Hinh 9. Cac yéu t6 tham gia vao co ché diéu khién hoat dong phién ma

Hoat dong phién ma cua cac gene dic hiéu co thé dugc gia ting
dang ké bang cach twong tac voi cac doan DNA dugc goi 1a tac nhan thiic
day (enhancer), déy la nhimg doan co chiéu dai khoang vai ngan
nucleotide nam ¢ phia truéc hodc sau gene. Tuy nhién nhing tac nhan nay
khong tuong tac truc tiép voi cac gene ma thay vao d6 chung duoc gan véi
cac yéu td phién ma dac hi¢u dugc goi 1a cac tac nhan hoat hoa (activator).
Nhiing tac nhan nay dén phién no lai gan véi tac nhan phién mi dic hiéu
thr hai goi la cac tac nhan dong hoat hoa (co-activator), cac tac nhan nay
moi that sy gin voi phtre hop cac yéu td phién ma tong quat noi trén.
Chubi tac dong nay bat dau tur tac nhan thic day dén tac nhan hoat hoa
dén tac nhan dong hoat hoa rdi dén phurc hop phién ma tong quat va cudi
cung 1a dén ban than cua gene l1am gia ting téc do phién ma cia cic gene
dac hiéu & nhirng thoi diém nhét dinh.

Trong khi cac tac nhan thic ddy giup gia ting hoat dong phién ma
cua cac gene thi cdc doan DNA khac c6 tén la cac tdc nhan kim ham



(silencer) lai (rc ché hoat
dong phién ma cua gene
thong qua kiéu tdc dong

Protein helix - loop - helix

twong tu.
Dot bien xdy ra ¢ DNA
cac doan lam nhiém vu xoan kep

clia tic nhan thuc ddy, tac
nhan kim ham, vi tri khoi
dong cling nhu dot bién &
cac gene ma hoa cho cac
yéu t6 phién mi c6 thé
dan dén cic bénh di truyén
do giy ra nhiing sai 1am
trong biéu hién cia cac
gene.

Hinh 10. Mot kiéu motif gin v6i doan DNA
dac hi€u theo kiéu helix - loop - helix (xoan -
vono - xoin)

Mot lugng 16n va kha phire tap cua cac yéu té phién ma da 80p phan
vao viéc diéu hoa mot cach hidu qua hoat dong ciia gene. Van dé dit ra 1a
lam thé nao ching co thé dinh vi mot cach chinh xac cac doan DNA dic
hiéu? Viéc dinh vi nay dugc thuc hién thong qua cic motif gén DNA
(DNA-binding motif). Trong mdi motif, cdu hinh cta phan tir protein cho
phép ching gan mot cach chinh xac va hang dinh trén mét doan dac hiéu
cia chudi xoan kép DNA. Trong mét s6 truong hop ching co thé uén
cong DNA dé céc tac nhan thiic dy c6 thé tac dong 1én trén cac gene dich
mic du chiing ndm xa nhau (hinh 10).

4. Su cat noi gene (gene splicing) (hinh 11)

Phan tir mRNA nguyén thuy (primary mRNA) dugc sao ra tir mach
khuon & trén gene theo nguyén tic bd sung. O co thé eukaryote, trude khi
phan tr mRNA nay di ra khoi nhan cac enzyme cua nhan té bao sé& cét cac
intron di ddng thoi ndi cac doan exon lai voi nhau dé bién mRNA nguyén
thuy thanh mRNA hoan chinh (mature mRNA). Phan tir nay sau do s€
duoc dua vao bao tuong.

Mot vai gene c6 cac vi tri cét thay ddi (alternative splice sites), didu
nay lam cho mot phén tir mRNA nguyén thuy c6 thé bi cit theo nhiéu kiéu
khac nhau dan dén viéc tao ra cac san pham protein khac nhau tir cung
mot gene. Nhitng sai sot trong qua trinh ndi gene, ciing giéng nhu nhimg
sal 8Ot xdy ra trong qua trinh nhan doi cling la mot dang dot bién c6 thé
gdy ra cac bénh di truyén.
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Ving
khai déng

| DNA
: ( Exon { Infron (  Exon € Infron Exon ) '
I
Tin hiéu
két thiic
mRNA nguyén thay
Exon { Intron Exon  Iniron Exon )
\ //' ‘ . ,//4
Cac doan déng nhat
(consensus sequences)
Cap
@ Exon! lnkqni Exon € Intron ( Excn )AAAA
Cac doan intron Duébi poly - A

sé dugc cat

Cap mRNA hoan chinh

& Exon( Exon( Exon )AAAA

Hinh 11. Qua trinh cét ndi mARN dé tao thanh mRNA hoan chinh

IV. Mi di truyén

Céc protein duoc cdu tao tir 1 hodc nhiéu chudi polypeptide. Mdi
chudi polypeptid dugc cu tao tir cac don vi cdu tric co ban 1a cac acid
amine. Co thé co 20 loai acid amine khac nhau, trinh tu cia cac acid
amine nay trong chudi polypeptide duoc DNA quy dinh.

MJi acid amine dugc ma hoa béi ba nucleotide ké nhau trén DNA,
ba nucleotide nay duogc goi 1a mét codon. Véi 4 loai nucleotide khac nhau
s€ c¢6 64 codon khac nhau béi thanh phén va trat tu cua cac nucleotide,
trong s6 nay co 3 codon két thuc (stop codon) UAA, UAG va UGA cb
nhiém vu bao hiéu chdm dut viéc tong hop chudi polypeptide. Trong sb 61
ma con lai ¢6 nhiéu codon cung ma hoa cho 1 acid amine, hién tugng nay
duoc goi 1a hién tugng thodi héa ma (degeneration) (bang 1).

Ma di truyén la chung cho toan bd sinh gigi trr mot ) ngoai 1¢ dbi
véi cac codon & ti thé. O DNA cua ti thé c6 mdt s6 codon mé cho cac acid
amine khéc vdi nghia cia cac codon nay trén DNA trong nhan.
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-UGA mi cho tryptophan thay vi bio hiéu chdm dut viéc tong hop
protein.

- AGA va AGG khong mi cho arginine ma béo hiéu chdm dut tong hop
protein.

- AUA ma cho methionine thay vi ma cho isoleucine.

Bang 1. Bang ma di truyén.

VI TRi 1 VI TRi 2 VI TRI 3
(déu 5) u Cc A G (déu 3)

U Phe Ser  Tyr Cys U

U Phe Ser  Tyr Cys Cc

U Leu Ser STOP STOP A

U Leu Ser STOP Trp G

C Leu Pro His Arg U

(o3 Leu Pro His Arg C

C Leu Pro Gin Arg A

C Leu Pro GIn Arg G

A lle Thr Asn Ser U

A lle Thr Asn Ser C

A lle Thr Lys Arg A

A Met Thr Lys Arg G

G Val Ala Asp Gly U

G Val Ala Asp Gly C

G Val Ala Glu Gly A

G Val Ala Glu Gly G

Ala: Alanine; Arg: arginine; Asn: asparagine; Asp: aspartic acid; Cys: cysteine;, Gin:
glutamine; Gla: glutamic acid; Gly: glycine; His: histidine; lle: isoleucine; Leu: leucine;
Lys: lysine; Met: methionine; Phe: phenylalanine; Pro: proline; Ser: serine; Thr:
threonine; Trp. tryptophan; Tyr: tyrosine; Val: valine.

V. Hoat dong giai ma (translation)

Hoat dong gidi ma la qua trinh tong hop chu01 polypeptide dua trén
khuoén mRNA. Phan tt mRNA khong gan tryc tiép v6i cac amino acid ma
phai thong qua vai tro cia RNA vén chuyén (tRNA : transfer RNA).

12



Phén tir ndy 12 mot chudi RNA véi khoang 80 nucleotide ¢6 hinh ba
nhanh. Mdi phan tir tRNA s& gin 1 amino acid vao ddu 3’ cta né qua mot
lién két cong hoa tri. O dau kia cua cua phan tod tRNA la mét doan 3
nucleo-tide duoc goi 1a bo ba ddi ma (anticodon) (hinh 12).

Trinh ty cua cac

nucleotide trong bd ba doi ma Y] trigan amino acid

s€ bat cap vdi mdt codon trén A Paud
mRNA theo nguyén tic bd 2
sung. Bang cach nay phan ti i A
. \ ) au ) '
mRNA quy dinh trinh tu cua o
cac amino acid mot cach dac S
. L ‘ (:;mm%l,ll
hi¢u thong qua vai tro ctia cac C G
tRNA. o —
. 5 , \ G G s € _u
~ Noi xdy ra qué trinh < \A\qde_q_eg A-G-G-C-C il W
tong hop protein trong bao L Rl KRl |
tuong 14 ribosome. Bao quan "\ A" ®¢ € ¢ QE&E'G'G‘T\C/G
nay dugc ciu tao tir cac Eﬁﬁg‘z““e’
protein cé hoat tinh enzyme p—
va cac RNA ribosome ¢ w6
(rRNA: ribosomal RNA) véi EWG
ty I¢ tuong duong. Churc nang 7/ \
cua rRNA 1a giap gan mRNA e -
va tRNA vao ribosome. oy
Trong qud trinh giai m3, Anticoden

dau tién ribosome gin vao vi
tri khoi dau trén mRNA. Tai
vi tri ndy c6 mot codon dac
hiéu la AUG ma hoéa cho
amino acid methionine, amino acid nay thuong duogc tach khoi chudi
polypeptide dang duoc tong hop (hinh 13).

Hinh 12: Cdu tric ctia phan tir RNA van
chuyén

Ribosome sé& gén tRNA vao bé mit cia n6 dé sy bat cap base co thé
xay ra gitta mRNA va tRNA. Ribosome di chuyén doc theo phan tir
mRNA tir codon ndy dén codon khac theo huéng tir 5° dén 3’°. Khi qua
dugc mot codon thi mot amino acid s& dugc giai ma thong qua su tuong
tac gitra mRNA va tRNA. Trong qua trinh nay mdt enzyme cua ribosome
s& xuc tac cho viéc hinh thanh cac lién két peptide gitra cac amino acid ké
nhau din dén sy phat trién cta chudi polypeptide. Khi ribosome di dén
codon két thiic trén mRNA, sy giai mi va qua trinh hinh thanh chudi
polypeptide s€ ngung lai.
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ol Adenine 2
== q Anticodon | = 2 -:.'..Tn.?iu
= Uroci clia IRNA
o= Guanine
5  Cylosine 0 Amino acid

Hinh 13: Qua trinh gidi ma trén mRNA

Pau amino (-NH2) cua chudi polypeptide twong tmg véi dau 5° cia
mRNA va nhém carboxyl (-COOH) twong tmg voi dau 3°. Khi hoan tat
qua trinh giai ma, mRNA, ribosome, chudi polypeptide sé& dugc tach roi
nhau va chudi polypeptide s& dugc giai phong vao trong té bao chat.

Trude khi mot chudi poly-peptide méi dugc tong hop co thé bt dau
thyc hién hoat dong chirc ning né thuong phai trii qua mot sb bién doi.

14



Nhing bién d6i nay duoc goi la bién ddi sau giai mi (posttranslational
modification).

Su bién d6i nay co thé dién ra theo cic kiéu khac nhau. Chudi
polypeptide c6 thé duogc cit thanh cac doan nhé hon hodc cac chudi
polypeptide khac nhau duogc gin lai v6i nhau dé tao thanh mot phan tir
protein 16n hon hoic cac chudi bén carbohydrate dugc gén thém vao chudi
polypeptide v.v... Nhiing bién d6i nay hét stc can thlet dé phén tir protein
¢ dugc cau tric khong gian chinh xéc, giup ching 6n dinh vé cu tric va
thuc hién cac chiic nang sinh hoc.
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Chuong 3
D6t bién gene

Dot bién gene (gene mutation) xay ra khi ¢6 sy thay ddi trong trinh
tu cuia céac nucleotide trén DNA. Chung c6 thé xay ra ¢ cac t€ bao dong
sinh duc (germline cell) hodc cic té bao sinh dudng (somatic cell).
Chuong nay tap trung vao cac dot bién xay ra trén cac gene don (single
gene), trong cac té bao dong sinh duc va nam trén cac vung DNA mang
mi di truyén hodc trén cac doan tham gia vao qua trinh diéu hoa sy biéu
hién cua gene vi cic dot bién xay ra trén cac ving khac cua genome
thuong khong gay ra cac hau qua vé mat 1am sang.

I. Cac loai ddt bién don gene (single - gene mutation)
1. Bét bién thay cdp nucleotide (base pair substitution)

Mot ciap nucleotide trong ciu triic cua gene bi thay béi mot cap
nucleotide khac. Tuy theo hau qua ctuia né trén chuoi polypeptide ma duoc
chia lam ba loai:

1.1. ot bién im ling (silent substitution)
G
¢

ATAAGCTACTTC ; 3 G
TATTCGATGAAG  DNA (binhthueng) C

l

GCCAUAAGCUACUUC

AT
TA

r‘\O
(hla}
-
—3
— QN
-
»—
(9]

. 2 ccC ccC
DNA (binh thuéng) CGG GG

GCCAUAAGCUACUUC

mRNA (binh thudng) mRNA (binh thudng)

7 [ L S N—— LS N L TSy Ny ——
Polypeptide Ala - Ile - Ser - Tyr - Phe Polypeptide Ala - Ile - Ser - Tyr- Phe
l 1

A Dot bién sai nghia A fhay G B D6t bién vé nghia A ihay C
T Cc T G

GCCATAAACTACTTC GCCATAAGCTAATTC

DNA  CGGTATTTGATGAAG DNA CGGTATTCGATTAAG

mAnNa CCCAUAAAGUACUUC mRNA GCCAUAAGC UAAUUC

[ S S — —_— L [y S W—]

Polypeptide Ala - Ile - Asn- Tyr - Phe Polypeptide Ala - lle - Ser - M3 o
két thiic

Hinh 1: Dot bién sai nghia va dot bién vo nghia



Do tinh chat thoai h(')aq ciia mi bd ba nén dot bién lam t}lay ddi bd ba
ma hoa nhung khong lam doi nghia do d6 khong lam thay do1 trinh tu cua
cac amino acid trong chuoi polypeptide do d6 khong gay hau qua trén kiéu
hinh.

1.2. Dot bién sai nghia (missense mutation)(hinh 1)

Dot bién chi lam thay d6i mot amino acid trong chudi polypeptide.

1.3. Dot bién v6 nghia (nonsense mutation) (hinh 1)

Dot bién 1am cho mot codon c6 nghia trd thanh mot codon két thiic
(UAA, UAG hodc UGA trén mRNA). Nhimg codon nay bao hi¢u cham
dut qua trinh giai mé nén dan den viéc ngimg tong hop protein som va tao
nén cac,chu01 polypeptide ngan hon binh thuong. Nguoc lai néu mot
codon ket thuc bi dot bién thanh mét codon c¢6 nghia thi chuoi polypeptide
s€ bi kéo dai.

2. Pt bién thém (insertion) va mdt (deletion) mét hodc nhiéu cdp
nucleotide
Nhimng dot bién thudc

DNA (binh thudng) ‘g

mRNA (binh thuong) GCCAUAAGCUACUUC

Polypeptide

S e’ e e

loai nay thuong gay ra cac hau
qua nghiém trong.

Néu dot bién lam thura
hodc mat ba nucleotide thudc

Ala - lle - Ser - Tyr - Phe
cung mdt codon hodc la mot
l bdi s6 cia codon s& din dén
Dot bién Them A va © viéc thira hogc thiéu 1 hodc vai
ddi cau tric T G . . £ X
amino acide. Néu sO
nucleotide thém hodc mét
v khong phai 1a mot boi sé cua
DNA  GCCATACAAGCTACT  codon sé lam thay doi trinh tu
| cﬁg cég nucleotiﬂe tr vi tri dot
v bién v€ phia cudi gen, loai dot
mRNA GCCAUA CAA GCU ACU bi_é’n nay duogc goi la dot bién
Polypeptide  Ale - 1l - Om - Am - 1 d0i Kkhung (frameshift mu-

Hinh 2: Dot bién ddi khung

thr 6 cta chudi nucleotide sau 5’
thay doi trinh tu cia n6 thanh: 5’

tation) (hinh 2)
Vi du: Dot bién thém 1
nucleotide Adenine vao vi tri

- ACT - GAT - TGC - GTT - 3’ s€ lam
-ACT-GAA-TTG-CGT-T3’vado

do6 trinh tu amino acid tir Thr - Asp - Cys - Val s€ tr¢ thanh Thr - Glu -

Leu - Arg.



Dot bién doi khung thuong lam xuét hién mot codon vo nghia sau vi
tri 4ot bién dan dén viéc cit ngin chudi polypeptide.

3. Dot bién trén vi tri khéi déng (promotor mutation)

Dot bién xdy ra trén vi tri khoi dong cua gen c6 theé 1am gidm ai lyc
cua RNA polymerase tai vi tri nay va dan dén két qua la gidm san xuat

mRNA va qua do 1am giam san lugng protein.

Dot bién xdy ra trén cidc gene mad hda cho cic yéu to sao ma
(transcription factor gene) hodc trén cac doan thuc day (enhancer) cua

gene cling gay ra hau qua tuong tu.
4. Pt bién & vi tri cdt (splice site mutation)
I:_E\__Céti:i;h Iu‘dng. - o o

Exon | Infron 1 Exon 2 Intron 2 Exon 3

|
{ = GAG | GT......AG

> >

|
| (i ) GAG ) GT.......AG) i) J =)
: = ] GAG JATTGGT..AG) b ) ] )
> >
. i, e i

C VGAG JGTTGGC..AG 3 J 5] )
| C J GAG JGTTGGT..AG) j] 7 »] i
|

£5AG)
l v L, S SRS,
Vi tri cét co thé

xay ra hoéc khéng xay ra ¢ day

Hinh 3. (A) vi tri cit binh thuong. (B) Dot bién
vi tri cét xay ra trén doan cho, GT bi thay boi
AT. (C) Dot bién 1am xuat hién mot vi tri cho
GT méi trong doan intron dau tién dan dén viéc
tao nén cac mRNA hoan chinh binh thuong va
bét thuong.

Dot bién xdy ra ¢ ranh
giol cua cac doan exon
va intron do do6 lam thay
d6i cac vi tri bdo hiéu
cho viéc cit chinh xac
cac doan intron. Nhiing
dot bién nay co thé xay
ra trén doan GT c¢6 chuc
ndng xac dinh vi tri cho
5’ (5’ donor site) hay ¢
vi tri nhan 3° (3’
acceptor site), hoac co
thé xay ra ¢ nhitng ving
lan can cac vi tri nay
(hinh 3).

Khi d6t bién nay
xay ra, viéc cit c6 thé sé
dugc thyc hién ¢ trong
exon tiép theo. Vi tri cét
méi ndy cé trinh tu
nucletide hoi khac so véi
¢ vi tri binh thuong,
thuong khong duoc dung
dén va dugc “dau” trong
doan exon. Chung duoc
goi 1a cac vi tri cit 4n
(cryptic splice site). Viéc

cat tai nhitng vi tri cat bi an s& lam mat doan mot phan exon hodc doi khi
mat nguyén ca mot exon. Dot bién nay ciing c6 thé 1am cho mot phan hoic



toan bd mdt intron c6 mdt trong mRNA hoan chinh.
II. Transposon (cic yéu to co dong: mobile element)

Céc transposon la cac doan DNA c6 thé tu tao ra ban sao cua chinh
minh va cai vao cac vi tri khac trén cac nhiém sic thé va do d6 co thé gay
ra dot bién ddi ciu trac. bay 1a hi¢n tugng da dugc chirng minh trén céc
stic vat thi nghiém nhu rudi gidm nhung trude day khong rd 1a ¢6 xay ra &
ngudi hay khong. Hién nay ngudi ta dd phat hién dugc & mot s6 bénh nhu
bénh u xo than kinh (neurofibromatosis) type I, bénh ung thu va ¢6 tinh
gia dinh, ung thu rudt két (colon cancer) va bénh mau kho dong A va B
(hemophilia) & nguoi c6 lién quan dén hién tugng nay.

III. Pt bién cia cic doan DNA Lip (tandem repeated DNA
sequence)

Day la loai dot bién mdi duge kham pha gan day. Dot bién anh
huong Ién cac doan DNA lap nam & trong hodc ¢ canh cac gene bénh. Céc
don vi lap c6 chiéu dai tmg véi ba cip nucleotide nhu CAGCAGCAG
ching han. O ngudi binh thuong co s6 luong doan DNA lip nay twong d6i
nho (vi du khoang tir 20 dén 30 doan lip) & tai mot vi tri ddc hiéu trén
nhiém sic the.

Vi mot 1y do chua 1 sé doan nay bi ting 1én mot cach dang ké trong
giam phan hodc trong giai doan sém cua qua trinh phat trién phoi lam cho
tre c6 sO luong doan ldp 1€n t6i hang tram hodc thdm chi hang ngan lan.
Khi hién tuong nay xay ra tai mot so vung nhét dinh trén genome s¢ gay ra
cac bénh di truyén. Gidng nhu cac dot bién khac chiing co thé dugc truyén
cho thé h¢ sau. Hién nay nguoi ta da biét khoang do hon muoi bénh lién
quan dén loai dot bién nay.

IV. Hau qua ciia dt bién gene & mirc phén tir

Dot bién gene co thé lam ting (gain of function) hodc mit chic nang
(loss of function) cua phan tir protein do ndé ma hoa.

1. DBt bién lam tang chire ning cia protein

Dot bién lam xuat hién mot phan tu protein méi hoan toan hoac lam
bi€u hién qué muc binh thuong chitc nang ciia mdt phan tir protein hoac
lam phan tur protein biéu hién khong phu hop (duoc tong hop & khong
ding loai mo6 hoac khong dung giai doan). Pt bién lam tang chirc nang
gdy ra nhiing bénh di truyén trgi (dominant disorder) (Vd: Bénh
Huntington).

2. Pt bién lam mdt chirc ndng cia protein
Po6t bién lam mat 50% san phiam protein ciia gene nhung 50%



protein binh thudng con lai van du cho hoat dong chirc ning binh thudng
do d6 gay ra nhimg bénh di truyén lin (recessive disorder). Nguoi mang
gene dot blen 0 trang thai di hop s€ khong co biéu hién bénh. Tuy nhién
trong mot so truong hop 50% san pham protein binh thuong van khong du
cho chirc nang binh thuong khi d6 sé lam xuét hién bénh & trang thai di
hop (cé biéu hién trdi), tinh trang nay duogc goi 1a haploinsufficency.

Mot loai dot bién lam mét chirc ning cia protein khac 1a ddt bién
am tinh tréi (dominant negative mutation), loai dot bién ndy tao ra san
pham protein khong nhimng khéng c6 chirc ning ma con trc ché chirc ning
ctia phan tir protein duogc tong hop bai allele binh thuong trong kiéu gene
di hop. Hién tuong nay thuong dugc thay 0 cac gene ma hoa cho cac phén
tir protein dugc cdu tao tir hai hodc nhiéu tiéu don vi.

V. Nguyén nhén ciia dot bién
V& mit nguyén nhan dot bién duoc chia 1am hai loai:
(1) Bét bién cam iing (induced mutation) xay ra do tc dong cua cac

tac nhan c6 trong moi truong song Cac tac nhan gay ra dang dot bién nay
dugc goi 14 tc nhan dot bién (mutagen).

(2) Dot bién tir nhién (spontaneous mutation) xay ra trong qua trinh
nhan do6i cia DNA.

Cac nghién cu trén suc vat thi nghiém cho thiy phéng xa
(radiation) 12 mot tac nhan dot bién quan trong. Céc tic nhan phong xa ion
hoa (ionizing radiation) nhu tia X va bui phong xa cé thé lam tach cac
electron ra khoi cac nguyén tir do d6 tao nén cac ion bi thay do6i dién tich.
Khi cac ion nay nam canh hodc trong cau triic cia DNA chung c6 thé thiic
day cac phan tmg hoa hoc lam thay doi cic base cia DNA. Tac nhan
phong xa ion hoa nay ciing c6 thé 1am pha v& cau trac Xoén kép cia DNA.
Dang phong xa nay c6 the c6 thé tac dong trén moi loai té bao cta co thé
bao goém cé cac t& bio mam sinh dyc.

Céc tac nhan phong xa khong ion hoa (nonionizing radiation) khong
lam thay ddi dién tich cta cac nguyén tir nhung lam cho céc electron c6
thé nhay tir quy dao trong ra quy dao ngoai ctia nguyén tir lam nhimng
nguyén tir ndy trd nén khong hang dinh vé miat hoa hoc. Tia cuc tim
(UV: ultraviolet) c6 madt tuy nhién trong 4nh sang mat troi 1a mot vi du cho
loai phéng xa nay. Tia cyuc tim tao nén cac lién két cong hoa tri gitta cac
base pyrimidine nam canh nhau nhu thymine va cytosine s& tao nén cac
pyrimidine dimers (dimers 13 cac phan tir c6 2 tiéu don vi), nhitng dimers
nay khong thé bat cip chinh xac véi cac base purine trong qué trinh nhan
d6i ctia DNA, dan dén két qua 1a gy ra thay thé mot cip base. Vi tia cuc



tim chi dugc hap thu boi lop bleu bi nén chi co thé gy ra ung thu da ma
khong thé dén duoc cac té bao mam sinh duc.

Mot s6 cac hoa chit ciing ¢ thé gy ra dot bién do c6 cdu truc tuong
tu cac base cia DNA, ching dugc goi 1a cac base twong dong (base
analog) nhu 5 - bromouracyl. Loai base ndy co thé thay thé cho mot base
that su cua DNA trong qua trinh nhén déi. Do ciu trac cua base tuong
dong khong gidng mot cach hoan toan nhu base ma no thay thé do d6 nd
c6 thé gy ra sai sot trong qua trinh bit cip ¢ nhitng 1an nhan dbi tiép theo.

Hang tram loai héa chit di dwoc phat hién 1a c6 kha ning gay dot
bién & suc vat thi nghiém nhu nitrogen mustard, vynil chloride, cac tac
nhan alkyl hoa, formaldehyte, sodium nitrite va saccharin. Kha nang gay
dot bién cta ching khong giéng nhau. Mot sb tac nhan dot bién duoc san
xuét bai con ngudi nhung ciing c6 nhidu tc nhan xuét hién ty nhién trong
mai trudng nhu aflatoxin B1 ¢6 mit phd bién trong thuc pham.

VI. Ty 1¢ dot bién

O muc dd nucleotide, ty 1& dot bién (mutation rate) dugc udc tinh
khoang 10” cho mdi cip base trong mdi lan phan chia té bao ( nhimg dot
bién nay da tranh dugc qua trinh sira chu:a DNA). O murc do gene, ty 1¢ dot
blen rat thay doi, ty 18 bién thién tir 10 dén 107 d6i voi mdi locus qua
mdi lan phan chia té bao, sy bién dong nay la do: (1) Kich thudc cia cac
gene hét strc khac nhau; (2) C6 mot sé doan nucleotide nhét dinh dic biét
nhay cam voi dot bién duoc goi 1a céc diém néng dot bién (mutation hot
spots).

Ty 1é @6t bién ciing thay d6i dang ké theo tudi cua bo me. Mot vai
bat thuong NST gia tang dang ké so voi sy gia tang cua tudi me va cac dot
bién don gene c6 thé gia ting theo tudi bd. Su gia ting nay dugc thiy
trong nhiéu bénh do dot bién don gene nhu hoi chimg Marfan va tat loan
san sun bam sinh (achondroplasia). Nguy co sinh mét dira con bi hoi
ching Marfan cao khoang 5 lan hon & nguoi nam trén 40 tudi so Vi cac
ngudi nam trong d6 tudi 20 (hinh 8). Nguyén nhan cta hién tugng nay
duoc cho 1a lién quan téi hoat dong cua cac té bao mam sinh duc & nguoi
nam da thyc hién phan chia trong sudt cudc doi tao diéu kién cho viéc tich
lily cac dot bién xay ra do sai sot trong qua trinh nhan doi.

VII. Sita chira DNA

Trong mdi 1an phan chia té bao s& c6 khoang 3 ty cip base thuc hién
nhan doi nghia la nguy co xay ra sai sot trong qua trinh nay dé dan dén dot
bién 14 rit cao tuy nhién trong thuc té sy nhan d6i cia DNA d3 dién ra mot
cach chinh xac dén ngac nhién. Nguyén nhan chinh ciia sy chinh xac nay



1a hién tuong stra chita DNA (DNA repair) xay ra & moi t& bao binh
thuong trong co thé cua céc sinh vat bac cao. Hang chuc loai enzyme khéc
nhau d3 tham gia vao qua trinh stra chita cac DNA bj ton thwong. Ching
ghi nhan mdt cach chon loc mot base bi thay ddi, loai bé nucleotide mang
n6 bang cach cit ra khoi chudi DNA, sau d6 thay bang mot nucleotide
mang base chinh x4c theo nguyén tic bd sung va gan DNA lai. Nguoi ta
cho rang co ché nay cho phép sira chita tdi 99,9% céc sai sot.



Chuong 4

Mot so phwong phap phat hién
cac bien di di truyén & murc phan to

Trong thé ky 20 ngudi ta méi bat dau nghién ctru vé cac bién di cia
gene, hau qua clia cac dot bién tich lity theo thoi gian. Sy danh gia va do
ludng cac bién di ndy trong quan thé va trong cac gia dinh c6 ¥ nghia rat
quan trong trong vi¢c 1ap ban dd gen nham xéac dinh vi tri dic hiéu cua
chung trén cac NST. Pay ciing 1a chia khoa dé xac dinh chuc niang cua gen
va dat co s& cho cac chan doan di truyén. Dudi ddy s& mo ta cac phuong
phép d duoc st dung dé phat hién cac bién di di truyén & nguoi.

I. Dién di protein (protein electrophoresis)

K thuat nay phat trién dau tién vao thap nién 1930 va duoc ap dung
rong rai ¢ nguoi vao cac thap nién 1950 va 1960 cho phép phat hién mot
cach dang ké tinh chét da hinh (polymorphism) & ngudi. K¥ thuat nay dua
trén nguyén tic sy khac biét cua chi mot amino acid trong phan tir protein
xay ra do dot bién trén DNA sé& c6 thé gay ra mot su khac biét nhe trong
dién tich cta protein. Vi du nhu trong bénh hdng cau hinh liém sy thay thé
glutamic acid bang valine trong chudi beta globin s& 1am thay di dién tich
cia chudi globin vi glutamic acid c6 hai nhom carboxyl trong khi do
valine chi c6 mot nhom carboxyl.

Pién di co thé duoc st dung dé xac dinh mot ngudi co Hb binh
thuong (HbA) hay mang Hb bi dot bién gay bénh hong cau hinh liém
(HbS). Hemoglobin duoc cho vao trong khay gel gom (tinh bot, agarose
va polyacrylamide) dé chay dién di. Do c6 su khéc biét trong dién tich nén
HbS va HbA s& di chuyén véi cac toc do khac nhau trén gel. Sau khi cho
chay dién di trén gel trong nhiéu gid chung duoc nhuém bang dich hoa
chat dé c6 thé thdy dugc vi tri ctia chung trén khay gel. Can ctr sy phan bd
ctia chiing trén khay gel dé xac dinh nguoi d6 dong hop tir HbA, dong hop
ta HbS hay di hop tir (HbA/HbS). (hinh 1)

Dién di protein da dugc dung dé phat hién céc bién di amino acid
trén hang tram loai protein ngudi. Tuy nhién cac dot bién thay base nhung
khong 1am dbi nghia ctia codon va cac dot bién lam thay doi amino acid
nhung khong lam thay doi dién tich ciia protein s& khong thé phat hién
dugc bang phuong phép nay. Vi nhiing 1y do d6 dién di protein chi cho
phép phat hién chi khoang mot phan ba cac dot bién xay ra trén cac codon
ctia DNA. Céc dot bién xay ra trén cac doan DNA khong mang mi ciing



khong phat hién dugc bang
phuong phép nay.

II. Phat hién dot bién & mic
DNA

Bién di trong DNA cua
nglroi dugc woc tinh thay ddi trong
khoang tir 1/300 dén 1/500 bp.
Nhu vay s€ c6 khoang 10 tri¢u vi
tri da hinh (polymorphism sites) c6
mat trong 3 ty cdp base cd trong
genome cua nguoi. Viéc nghién
ctru cic bién di cia DNA thong
qua cac nhém mau va dién di
protein chi cho phép phat hién mdt
ty 18 rat nho trong sb cac bién di
nay. Cac k¥ thuat phan tir phat
trién trong 20 nim qua di gitp
phat hién thém hang ngan bién di
méi & micc DNA. Dudi day trinh
bay mot s6 phuong phap pho bién.
1. Su da hinh trong chiéu dai céc
doan DNA gioi han (Restriction
Fragment Length Polymorphism:
RFLPs)

N& lyc dau tién trong viéc
phat hién cac bién di di truyén &
mic d0 DNA duoc thuc hién
thong qua vai tro ctia cac enzyme
cia vi khuin duoc goi la cac
enzyme gidi  han (restriction
endonuclease/restriction enzyme).
Céc enzyme nay dugc san xuat boi
nhidu loai vi khuan khac nhau
nham muc dich ngan chan sy xam
nhap ciia cac DNA la bang cach
cit nho nhimg DNA nay. Céc
DNA la s& dugc cit tai nhimg vi tri
dac hi€u trén DNA duoc goi la
nhiing vi tri ghi nhén hay vi tri

Mé chiét dugc cho vao
khe dung mau

Céc band dugc nhudm
/ cho thdy vitri clia cac enzyme
/

r""]I

—— Hép nhuém

(F /

- 2 . £
Dung dich nén va muoi

Bénh hdng cau
hinh liém HbS HbS

Binh thudng
| HbA HbA

Di hgp tr HbA HbS

Hinh 1: K¥ thuat dién di protein



gi6i han (recognition sites/restriction sites).

Vi du: O Escherichia coli (mdt loai vi khuén co6 trong rudt) c6 mot
enzyme gidi han EcoRI ghi nhan mt doan DNA c¢6 trinh ty GAATTC.
Moi khi bat gap doan nay ¢ trén DNA thi EcoRI sé cat gitta vi tri G va A
dan dén vi¢c tao thanh cac doan DNA gidi han.

— = Cac doan
A (__ GIKAYYE RATTT faatTcC S, i6n han
EcoRl |
[ ) Probe | | —
— - . — \ || . v
- N - I || Cacdoan
B ( GAATTC AATTC AATTC) | _- 1% nhé hon

Hinh 2: Cit DNA bé'lng enzyme gidi han EcoRI

Gia str c6 mot doan DNA véi chidu dai khoang vai ngan nucleotide
va c6 3 vi tri ghi nhan cho enzyme EcoRI. Néu c¢6 1 bién di xay ra & vi tri
nam gitta lam doan GAATTC tr¢ thanh GAATTT, EcoRI s& khong nhan
dién duoc vi tri nay va s€ chi cat tai 2 vi tri dau va cudi. Do d6 ¢ nhiing
nguoi mang bién di trén vi tri cat & gitra (A) s€ c6 doan DNA gidi han dai
hon so v61 nguoi binh thuong khong mang bién di (B). (hinh 2)

DPé c6 thé quan sat dugc cac doan DNA gidi han cé chiéu dai khac
nhau nguoi ta da thuc hién k¥ thuat gom cac budce sau (hinh 3):
(1) Xur It bcing enzyme gioi han (restriction digestion)

Trude tién DNA duge chiét tach tir cac mau mo, thuong 1a tir mau.
Sau d6 DNA dugc cho tiep xtic voi mdt enzyme gidi han nhu EcoRI. Qua
trinh nay s€ tao ra trén mot triéu doan DNA véi céc chiéu dai khéac nhau.
(2) bién di

Nhitng doan nay dugc dem dién di & trén gel theo mdt quy trinh
tuong ty nhu dién di protein tuy nhién cac doan DNA di chuyén trén gel
phu thudc vao kich thuée chir khong phu thude vao dién tich. Cac doan
DNA ngan hon s€ di chuyén nhanh hon trén gel.
(3) Téch cdu triic xodn kép

Sau d6 cac doan DNA dugc chuyén tir cdu triic xoan kép thanh cau
tric mach don bang céach cho tiép xuc vdi dung dich kiém.
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tach céu tric
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Hinh 3: Ky thuat phat hién tinh da hinh trong
chiéu dai ctia cac doan DNA gidi han

(4) C6 dinh DNA

Dé ¢b dinh vi tri cta cac
doan DNA nay nguoi ta tham
chuyén ching tir gel qua mot
mang ran nhu nitrocellulose
(Southern transfer). Mang nay
bay gio s€ chira hang ngan
doan DNA phan bd theo trét tu
tuong tu nhu vi tri cua ching
O trén gel va dugc goi la mang
thim  Southern  (Southern
Blot).

(5) Xac dinh dogn DNA dac
hiéu

Néu nguoi ta nhin tat ca
cac doan nay mot lan trén
mang lai s€ kho phan biét
chung v6i nhau do sé lugng
cac doan DNA trén d6 qua
16n. Vi vay dé co thé nhan
dinh sy c6 mat cua cic doan
DNA déac hiéu nguoi ta dya
vao nguyén tic bd sung.

Mot mau do (probe) dic
hi¢u duoc tao ra nho ky thuat
DNA tai két hop (recombinant
DNA) mang mot doan mach
don DNA dic hiéu c6 chiéu
dai khoang vai ngan bp va
dugc danh ddu bang chit dong
vi phong xa.

Mang thim s& dugc cho
tiép xuc v6i hang ngan probe
c6 hoat tinh phong xa. Trong
nhitng diéu kién nhét dinh qua
trinh bat cdp theo nguyén tic
bd sung giita cic probe va cic
doan DNA dac hiéu tuong tng
s& xay ra. Do chi c6 mot vai kb



nén probe s€ xac dinh
duoc cac doan DNA dac D—Dro DIO
hiéu (thuong chi c6 mdt C
hoac hai doan).

Pé co thé quan sat &ébo hlJ—-“J—_l
dugc vi tri da xay ra qua
trinh lai gitta cac probe  4.1-kb - e -“d
va cac doan DNA dac
hiéu’,fné'n,g lai’.sé .duzc_rc 3.3-kb “ e e
cho tiép xtc voi phim X
quang, phong xa phat ra
tr cac doan do sé tac
dong 1én phim tao ra cac
vét sam mau, dugc goi 1a
cac band. Phuong phap
nay dugc goi la phuong : A
phép phong xa tu chup

(autoradiogram).(hinh 4)

Nhu vdy sy biéndi ~ Hinh 4: Hinh phéng xa tu chup cho thy vi tri
Xéy ra trong trinh tu cua cua 1 band 4,1kb va 1 band 3,3kb. Moi day dai
DNA tai nhimg vi tri diéncho mot thanh vién trong gia dinh trong gia
gi6i han dic hiéu s& dan h¢ trén hinh phong xa tur chup
dén tinh da hinh trong
chiéu dai cua cac doan DNA gidi han (RFLPs) khi dugc cit boi cung mot
loai enzyme gidi han dac hi¢u. Hién tugng nay da tao ra sy da dang trong
chiéu dai ciia cic doan DNA ma khi dién di ching trén gel, chuyén 1én
trén mang lai va dung cac probe dic hiéu co hoat tinh phong xa dé phat
hién thi c6 thé danh gia duoc cac bién di nay.

Quay trd lai v6i truong hop bénh hong cau hinh liém, & ngudi binh
thudng tai vi tri thir 6 ctia chudi polypeptide globin béta trong cau triic ctia
phan tir Hb 1a glutamic acid. Amino acid dugc ma héa trén gene bang
codon GAG. Trong bénh hong ciu hinh liém acid nay dugc thay bang
valin, mi hoa trén gene bang codon GTG. Enzym giéi han Mst II ghi nhan
doan DNA CCTNAGG (N nghia 1a enzyme nay c6 thé ghi nhan bat ctr
loai base nao cua DNA tai vi tri d6). Nhu vay no s€ cit doan DNA binh
thuong tai vi tri nay ciing nhu & cc vi tri gidi han twong tu ndm & hai bén
vi tri nay. Két qua 1a Mst II s€ tao ra hai doan DNA, mot doan c6 chiéu dai
1100 bp va mot doan c6 chiéu dai 200 bp. O cac DNA mang dot bién thay
GAG bang GTG lam Mst II khong ghi nhan dugc doan gidi han d6 nira



nén doan DNA dot bién khong dugc cat & vi tri gitra, do do chi tao ra mdt
doan DNA c6 chiéu dai 1300 bp.

Trong dién di doan ngan hon s& di chuyén xa hon & trén gel nén hai
doan DNA c¢6 kich thudc khac nhau (1100 va 1300 bp) c6 thé phan biét
véi nhau dé dang trén mang lai nho cac probe mang DNA cuia gene beta -
globin. Trong truong hop nay RFLPs di cho phép phat hién truc tiép dot
bién gay bénh.(hinh 5)

Msit “1 i Mst 1l ik Mst i
— 1.1 kb— — 02 kb—
Binh thudng T CCIGAG GAG... | COF GAG GAG C&T GAG GAG... |
s iy = _
Pro Glu Glu Pro Glu Glu ProGlu Glu AA AS S5
kb
1.3- N
i Mst I - Mst Il B = .
héng cau {
hinh liém —

Pro Glu Glu Pro Val Glu Pro Glu Glu

Hinh 5: Cit gene beta - globin bang enzym giéi han Mst II

Trong thyuc té hién nay da co nhiéu phuong phap hiéu qua hon de
danh gia dot bién giy bénh hong cau hinh liém. Tuy nhién phuong phap
nay van con hitu ich trong viéc x4c dinh nhiéu loai bién di va cac dot bién
gay bénh khac.

Hién nay ngudi ta dd biét duoc hang ngan enzyme giéi han, mdi
enzyme ghi nhdn mgt doan DNA dac hi¢u. Thém vao do hang ngan loai
probe khac nhau da dugc tong hop, mdi probe dai dién cho mot doan ngin
DNA ciia ngudi. Bang cach két hop giita cac enzyme va cac probe khac
nhau, hang ngan vi tri da hinh da duoc phat hién trén genome ctia nguoi.
Su da hinh nay dugc su dung lam cong cu trong viéc dinh vi nhiéu gene
bénh quan trong nhu gene gdy bénh u xo than kinh type I (neuro-
fibromatosis type I), bénh Huntington, bénh xo nang (cystic fibrosis) v.v...

2. Sw da hinh trong sé lwong ciia cic doan ldp (Variable Number of
Tandem Repeat Polymorphism: VNTR)

Phuong phap xac dinh cac RFLP chi cho phép phat hién cac bién di
c6 mat hodc khong c6 mat & mot vi tri han ché trén DNA. Cac bién di nay
duoc goi l1a sy da hinh cua cac vi tri giéi han ( restriction site
polymorphism: RSPs). trong truong hop nay mdi bién di chi ¢ thé c6 2
allele do d6 ciing din dén su han ché khi khao st cac bién di di truyén.

Su da dang s& tang 1én néu nhu bién dj c6 thé tao ra nhiéu allele hon,
nhiing bién di nhu vay duoc théy & cac DNA tiéu vé tinh (minisatellites).
Bién di di truyén ¢ day duoc tinh thong qua sd luong ctia cac doan lp trén



mot vung nhit dinh. Mot vung DNA tiéu vé tinh co thé lap 2, 3 1an hoic
1én dén trén 20 lan lap. S6 luong nay thay d6i rat 16n tr nguodi nay qua
nguoi khac tao ra nhiéu bién di di truyén trong quan thé vi vay chiing duoc
goi 1 s lwgng dao ddng ciia cac doan lip ndi tiép (variable number of
tandem repeats: VNTRSs).

Cac VNTR duoc phat hién bang ky thuat twong tu k¥ thuat dung dé
phat hién cac RFLP. DNA sé dugc xu ly bang mot loai enzyme gidi han,
cac doan DNA sau d6 dugc dién di, tach xodn va chuyén qua mang tham.
Tuy nhién trong khi sy da hinh cta cac vi tri gidi han chi cho phép phat
hién céc bién di dua vao su c6 mit hoic Véng mat cua cac vi tri gioi han
(chi c6 2 allele) thi cac VNTR cho phép phat hién cac bién di thong qua sur
khac nhau vé sb luong cua cac doan lip giita hai vi tri gi6i han (c6 thé co
> 2 allele). (hinh 6)

~ACIGTTA... . :
B Cac doan
e | | 16n hon
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Hinh 6: Tinh da hinh trong s6 luong cuia cac doan lap (VNTRs)

Gidng nhu nhimg ving DNA tiéu vé tinh, cac DNA vi vé tinh
(microsatellite) cling c6 nhimng bién di trong chiéu dai do két qua cua sy
khac nhau trong s 1an lap. Moi vi vé tinh chi co tir 2, 3 hoac 4 nucleotide
va chiing duoc goi 1a cac doan 1ap ngan (short tandem repeat: STR). Mbi
doan lap ngian nhu vay co thé lap di lip lai hang tram 1an. S 1an lap cua
cac DNA vi vé tinh c¢6 su khac biét rat 16n gitta ngudi nay voi ngudi khac
va gitra hai nhiém sic thé tvong dong.

Tinh chat da hinh cia cic doan lip ngin (short tandem repeat
polymorphism: STRP) khéac véi cac VNTR ¢ kich thude cua doan 1ap va
chung duoc phan 1ap khong phai théng qua cac vi tri gidi han ndm canh
cac doan lap ma thay vao d6 la bang ky thuat PCR (polymerase chain
reaction: phan tng tong hop day chuyén nhd enzyme polymerase).

Tinh da hinh vé sd luong cua cac VNTR va cia cac vi vé tinh rat
hiru ich trong viéc lap ban dd gene. Pdc biét 1a cadc DNA vi vé€ tinh vi
trong genome ching c6 mat nhiéu hon, phan b déu hon va ciing d& danh
gi4 hon trong phong thi nghiém. Do céc déac tinh nay ma cac DNA vi v¢
tinh tr& thanh cac da hinh dugc chon Iya trong hau hét cac nghién ctiru dé
1ap ban do6 gene.



Ngoai ra sy da hinh
cia cac VNTR va cua vi
v¢ tinh cling dugc st dung
mot cach hi¢u qua trong
linh vuc phdp ly nhu xéc
dinh nguoi cha, xac dinh
to1 pham.

3. Khuéch dai DNA bang
ky thuat PCR

Viéc st dung cac
RFLP va VNTR mac du co6
ich nhung phu thudc nhiéu
vao ky thuat dong hoa
(cloning) va k§ thuat
chuyén va c¢6 dinh DNA
1én mang tham. Nhiing k¥
thuat nay c6é6 mot s6 han
ché nhat dinh: (1) viéc
dong hoa thuong doi hoi
nhiéu thoi gian (trung binh
1a 1 tuan hoic hon); (2)
viéc thyc hién k¥ thuat
Southern blot do1 héi mot
luong 16n DNA tinh khiét,
thuong 1a phai nhiéu
microgram (dé cé dugc sb
luong ndy thudng can
khoang Iml mau tuoi).

Ky thuat PCR cho
phép nhan mot doan DNA
dac hiéu ngén (co chiéu
dai khoang vai ngan kb
hodc ngin hon) nhan 1én
mot cach nhanh chong
thanh hang triéu ban sao
gidng hét nhau (hinh 7) tao
diéu kién thuan lgi cho

viéc phat hién cac bién di di truyén & mirc DNA hi€u qua hon rat nhiéu so
v6i cac phuong phép co dien.
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Hinh 7: Khuéch dai DNA bang
k§y thuat PCR



Qua trinh thyc hién PCR doi hoi cac thanh ph?m sau:

(1) Hai doan méi (primer), mdi doan mdi la mot doan DNA c6 tir
15 dén 20 base dugc goi la oligonucleotide (oligo c6 nghia la "mét vai").
Cac primer nay tuong ung vdi trinh ty cia DNA nam ngay ¢ cac doan
duoc quan tdm nhu doan chira mot dot bién gay bénh hgéc chira mot da
hinh cua doan 1ap DNA vi v¢ tinh. Cac primer nay dugc tong hop nhan tao
trong phong thi nghiém.

(2)DNA golymerase, (jéy la mét loai enzyme héng dinh v&i nhiét 3
dugc trich chiét tu vi khuan Thermus aquaticus. Xuc tac cho qua trinh
nhan doi cia DNA, trong k¥ thuit PCR qua trinh nay dugc goi la qua trinh
kéo dai primer (primer extension).

(3) Mot luwong [6n cdc nucleotide tu do

(4) DNA tir mét co thé sinh vt can nghién ciru, do k¥ thuat PCR rét
nhay nén lugng DNA can thiét c6 thé rat nho.

Pau tién DNA cua genome dugc dun nong 1én ¢ nhiét d6 twong dbi
cao (95°C hodc hon) dé tach xoan lam hinh thanh cac chuoi don. Sau d6
cac DNA nay dugc cho tiép xtic véi mdt lugng 16n cac prirqer, nhiing
primer nay s€ lai v&i cac DNA cua genome theo nguyén tac bo sung khi
duogc lam lanh t6i nhiét d6 khoang tir 35°C tGi 65°C. DNA lai dugc dun
nong tGi nhiét do trung gian 70 dén 75°C. Trong diéu kién c6 nhiéu
nucleotide tu do, mot chudi don DNA mai s€3 du:gc tong hop ¢ nhiét do
nay dudi sy xuc tac cuia DNA polymerase bat dau tur doan primer. Cac
DNA m6i duge tong hop s€ co cau tric xodn kép voi dau 5' mang primer
duoc kéo dai bdi cac nucleotide theo nguyén tac bo sung dudi sy xuc tac
ctua enzyme DNA polymerase.

i Chudi xoin kép DNA nay lai dugc dun nong & nhiét do cao trd lai
dé tach xoan. Chu ky nong lanh nay dugc 1ap di 1ap lai nhi€u lan cho phep
cac DNA méi dugc tong hop dong vai tro nhu cac khuén méi dé tong hop
thém cac DNA moi va s6 lugng cua cac ban sao tang 1én theo Ity thira cua
2. Khi chu ky nay duogc 1ap di 1ap lai tr 20 dén 30 lan sé tao ra hang triéu
ban sao cia DNA ban dau.

Tém lai PCR 1a mot qua trinh bao gdm ba budc co ban:

(1) Tach céu tric kép DNA bang nhiét 6 cao

(2) Lai véi doan primer ¢ nhiét d6 thap

(2) Kéo dai doan primer & nhiét do trung gian. Két qua 13 tao ra cac
doan DNA hoan toan giong nhau vé trinh tu .

Moi chu ky chi doi héi vai phut hodc it hon cho nén tir 1 DNA ban
dau c6 thé khuyéch dai thanh hang tri¢u ban sao chi trong vong vai gio.



Do tinh don gidn cta k¥ thudt nén cdc may PCR da duoc ché tao dé thuc
hién cong viéc nay mdt cach tuy dong. Khi DNA dugc khuéch dai, chﬁr}g
s€ dugc phan tich theo nhimg hudng khac nhau. Ky thuat PCR ¢6 nhiéu
thudn loi hon céc k¥ thuat c6 dién do:

(1) C6 thé duoc sir dung voi mot lugng DNA ban déu hét strc nho
v6i don vi tinh 13 nanogram (10 °g) hodc picogram (10"%g), sb luong
DNA niy c6 thé thu duge tir cac vét mau kho di nhiéu nim, trén mot soi
toc hodc tham chi tir mat sau cia mot con tem duoc dan bang nudc bot 1a
du cho viéc phan tich.

(2) Khong doi hoi qua trinh dong hoa (cloning), do d6 PCR cho két
qua nhanh hon so véi cac ky thuat cii.

_ (3) PCR cho phep tao ra mot luong 16n DNA tinh khiét nén khong
can phai st dung géc probe c6 hoat tinh phong xa dé phat hién cac doan
DNA mang dot bién ma dung cac probe khong c6 hoat tinh phong xa danh
dau bang phuong phéap hoa hoc an toan hon.

Tuy nhién PCR cling c¢6 nhiing bét loi nhét dinh:

(1) Viée tén‘g hop cac primer doi hoi phai c6 su hiéu biét vé trinh tyr
cua doan I?NA nam canh doan DNA can khao sat. Khi khong c6 nhiing
thong tin ve trinh tu ciia doan d6 bat budc phai st dung cac k¥ thuat khac.

_(2) Do ky thuat PCR hét strc nhay nén rat dé bi nhiém DNA tir cac
ngudn khac trong phong thi nghiém.

(3) PCR rét kho 4p dung voi cac doan DNA dai hon 1 dén vai kb
nén ky thudt nay khong thé dugc sir dung dé phat hién cac dot bién mat
doan gene lon hon doan DNA trén. Trong truong hop nay phai sir dung ky
thuat Southern blotting dé thay the.

Doq nhljrng uu Vié:[ cua ky thuat PCR, néq hién nay PCR duoc st
dung pho bién trong chan doan cac bénh di truyen, trong phap y va trong
di truyén hoc tién héa. PCR da thay thé cho ky thuét Southern blotting
trong nhi€u lanh vuc va hi¢n nay thuong dugc dung dé€ phan tich cac
RFLP va VNTR.

4. Xac dinh trinh tw cua DNA (DNA sequencing)

Trong nhiéu nghién cuu di truyén, mot muc ti€u ghinh la xac dinh
cho duogc trinh tu cua cac base trén toan bo poéc mot phén cua gene. Viéc
xéc dinh trinh tu cia DNA cho phép tim hiéu ban chat cua dot bién gene,
chirc ndng cua gene, mirc d tuong tu ciia gene voi cac gene khac da biét.
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DNA polymerase

d ATP*d CTP
Primer d GTP d TTP
Hén hop
R L phén ing
3 JAACAGCIAGAGTICACTAGT ) 5* . ,
b CTAGAGTCACTAGT ) : ddTTP /;

Mach don DNA c¢ trinh v
tu chua biét duge s dung nhu
ban khuén

San pham

Boan
Ién
Bign di trén gel Boan
nhé

T A

G C

P01

i 4

[

e Chuyn E = Phim X quang

? sang rinh x Trinh tu clia mach A C

E Lﬁ;ﬁ;ﬁ ? DNA méi da duge doc

g & Trinh ty da biét

a } clia primer

Hinh 8: K¥ thuat xac dinh trinh ty nucleotide cia DNA bang cach sir dung
phuong phap dideoxy
Mot ky thuat duoc st dung rong rai dé xéac dinh trinh tu cia DNA 1a
phuong phap dideoxy (dideoxy method) do Frederick Sanger dua ra.
Phuong phap nay duoc thuyc hién bang cach st dung cac dide-
oxynucleotide chim dut chudi (chain-terminating dideoxynucleotide). Pay
1a cac nucleotide ¢6 cdu truc twong tu nhu cic deoxyribonucleotide binh
thudng khac chi khac & chd chiing thiéu mat mot nhom hydroxyl trong ciu
tric. Sy khac biét nay trong cdu trac 1am cho phén tr ndy khong thé tao
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thém lién két phosphodiester véi cac nucleotide ty do. Nhu vay mic du
cac dideoxynucleotide cé thé gin vao mot chudi DNA dang dugc téng hop
nhung sau n6 khong c6 thém nucleotide nao gin vao thém duoc nita va
chdm dut qué trinh nhan d6i ngay tai vi tri d6. Nguoi ta s dung 4 loai
dideoxynucleotide khac nhau, méi loai s& bd sung véi cac
deoxyribonucleotide A, T, G, hoac C.

Trinh tu cia mot chudi don DNA nao can doc trinh tu s& dwoc tron
v6i cac primer duoc danh diu bang cac chét hoat tinh phong xa, DNA
polymerase, cac nucleotide thong thuong va mdt loai dideoxynucleotide.
Primer s€ lai voi mot vi tri twrong Gng trén chudi don DNA theo nguyén
tic bd sung va DNA polymerase s& giup bd sung tiép cac nucleotide nhur
trong k¥ thuat PCR. Dideoxynucleotide s& gin vao chu01 DNA dang duoc
téng hop khi c6 nucleotide twong tmg theo nguyén tic bd sung. Tuy nhién
khi diéu nay xay ra thi qua trinh tong hop chudi DNA ciing bi ngimg lai.

O bt ky mdt vi tri nhét dinh nao, hodc s& c6 mot nucleotide binh
thuong hodc mot dideoxynucleotide c6 thé duge thém vao mot cach ngﬁu
nhién. Qua trinh nay cho phep cho phep tao nén cac doan DNA voi chiéu
dai khiac nhau, mdi doan déu két thic boi cung mdt loai
dideoxynucleotide. Nhitng doan DNA c6 thé phan 1ap theo chiéu dai bang
dién di nhu trinh bay & phan trén.

Bén loai phan ung khac nhau dugc thyc hién cho 4 loai nucleotide,
cac doan thu dugc tir mdi loai phan ung s& dugc chay dién di bén canh
nhau trén cing mot gel dé vi tri ciia cac doan c6 thé so sanh duoc véi
nhau. Vi méi band ung v&i mot chudi DNA tan cung bdi 1 loai base duy
nhét nén trinh ty cia DNA ¢6 thé duoc doc béng cach quan sat thy tu ctua
cac band trén gel sau khi st dung k¥ thuat phong xa tu chup (céc primer
c6 hoat tinh phong xa s€ chi vi tri cia cdc doan DNA trén phim). Trong
mdi qué trinh phan tng nhu vay c6 thé doc duoc trinh tir cia vai trim cip
base.(hinh 8)

Tuy nhién cich doc trinh ty cia DNA theo cach nay tuong dbi
cham, kho khan va dé sai sot. Gan day k¥ thuat doc trinh tuy DNA tu dong
(automated DNA sequenced) sir dung hé théng phat hién mau huynh
quang (fluorescent), hoa chat phat sang (chemiluminescent) hodc hé thong
do mau (colorimetric) dang dugc phat trién. Viéc sir dung cac primer hodc
dideoxynucleotide duoc gin huynh quang giup cho phuong phap nay tré
nén pho bién.

Mot mach khuén DNA duoc doc trinh ty bang cach sir dung phuong
phap tuong tu budc kéo dai primer trong k¥ thuat PCR. Mdi mot trong 4
dideoxynucleotide khac nhau dwoc gin véi mot loai mau huynh quang cho
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phép phét ra mot pho anh sang riéng. Cac doan DNA da duoc gin huynh
quang sau phan ng téng hop s& duoc dién di trén gel polyacrylamide rat
mong rdi sau d6 duogc kich thich bang mot chum tia laser . Anh sang phat
ra dugc ghi nhan qua mot camera ky thuat ) (digital camera) dé chuyen
thanh céc tin hiéu dién tir va chuyén thanh anh. Anh nay duogc phan tich dé
chuyén thanh dang d6 thi trong d6 mdi mot loai nucleotide khac nhau
duoc mo ta bfing mot dinh mau khéc nhau, trinh ty ctia cac dinh mau nay
trén dd thi cho phép doc trinh ty cia doan DNA. Mot doan khoang 500 bp
ciia 64 ngudi khac nhau ¢ thé duogc phan tich trén cung mot gel trong
vong tir 2 dén 4 gio.

Phuong phap doc trinh ty tu dong ciing dugc thuc hién cho viée
danh gia tinh chat da hinh cua cac doan lip ngan (STRP), tinh da hinh caa
don nucleotide (single-nucleotide polymorphism: SNP) va cac dang da
hinh khéc.

Mot huéng doc trinh ty tu dong khac 13 cac mau DNA duoc dién di
trong cac ong thuy tinh rat nho dugce goi 1 cac 6ng mao dan (capillary)
chtr khong phai trén gel polyacrylamide. Vi nhiing ong nay rat mong va
luong nhiét toa ra trong qua trinh dién di rat it nén viéc doc trinh tu dlen ra
rat nhanh, k¥ thudt nay cho phép doc trinh tu ctia 600 bp ctia 96 mau chi
trong vong 15 phut.

Ngoai ra mot ky thudt méi 1a st dung sic ky khdi phd (mass
spectroscopy), day 1a mot k¥ thuat co do phan giai cao trude day dung dé
phan tich protein. Su phat trién cua k¥ thuat MALDI-TOF (matrixassisted
laser desorption/ionization time-of-flight) cho phép phan tich hang tram
méiu DNA trong vai phit. Hién nay déy 1a k¥ thuat thu hat nhidu sy quan
tam trong viéc sir dung dé doc trinh tw DNA.

Bang cach sir dung vi tinh va cac k¥ thuat tur dong da 1am ting kha
nang doc trinh ty cua DNA va da cho phép doc dugc trinh ty ctia toan bg 3
ty bp trong genome cua nguoi.

5. Chip DNA (DNA chip)

Chip DNA hoic DNA microarray 1a mét ki thuat méi dé phat hién
cic dot bién dic hiéu véi toc d6 rat nhanh, chinh xéc dua trén co s6 phan
tich d6t bién bang vi tinh.

Pé san xuat cac chip DNA, cac oligonucleotide dong vai trd ctia cac
doan do (probe) dugc may cai 1én mot phién kinh nho. M&i phién kinh
nhu vy véi dién tich khoang lem? c6 thé chira tir hang trim dén hang
ngan loai oligonucleotide khic nhau. Cac oligonucleotide nay gém céc
DNA c6 trinh tg binh thuong va cac DNA c6 trinh ty mang cac dot bién
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gdy bénh da biét. DNA ciia mot dbi tuong nao d6 dwoc gan huynh quang
va cho lai vdi cac oligonucleotide trén phién kinh dé xac dinh xem chiing
lai v6i oligonucleotide binh thuong hay d6t bién. Mau lai duoc phan tich
trén méy vi tinh dé xac dinh DNA ctia dbi tuong 1a binh thuong hay mang

loai dot bién cu thé nao (hinh 9).
DNA gén huynh
quang clia déi tuong Cac probe

7 oligo-
o 000000 o‘?;ﬁ"zz‘iﬁe

DNA clia déi . O O O O O O O’ i
FAEhAl @ © 6.6 0 0 0 0 o
gsggows O0O000000O0
o000 000 00
o000 000 00
O0000O000O0
O000O0000O0
O000O0O000O0

Hinh 9: So d6 minh hoa m¢t chip DNA.

Cac oligonucleotide dugc dat trén con chip, sau do cho tze’p xiic véi DNA dwoc gin
huynh quang ciia mot doi twong. Qud trinh lai xay ra néu cé mét oligonucleotide ¢ trinh
tw nucleotide bé sung véi trinh tw DNA ciia doi twong. Vi tri phat hupnh quang trén chip
sé ddanh ddu vi tri ciia doan oligonucleotide trén chip

Mot tng dung khéc caa chip DNA 14 1a x4c dinh xem gene c6 biéu
hién (nghia 1a duoc phién mi) ¢ trong mot mau mé niao d6 khong (vi du
nhu tr mot khdi u). Nguoi ta chiét mRNA tir mé roi dung nd 1am ban
khuon dé tao thanh cic doan DNA theo nguyén tic bd sung. Sau d6 doan
nay dugc dem lai trén phién kinh véi cac oligonucleotide dai dién cho
nhiéu loai gene khac nhau. Tin hiéu lai duong tinh & tai vi tri ndo d6 trén
phién kinh chimg t6 gene d6 duoc biéu hién trén miu ms.
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Chuong 5

Dot bien don gene
trén nhiém sac thé thwong

I. Cac khai niém co ban
1. Xdc sudt

Danh gia nguy co 1a mot phan hét sirc quan trong trong di truyén y
hoc. Thay thuoc hodc nha tu van di truyén thuong phai thong tin cho cac
cap vo chong vé nguy co xuit hién mot bénh 1y di truyén nao dé trén con
cta ho. Pé hiéu dugc lam thé nao co thé udc tinh dugc cac nguy co do can
phai nhic lai mot s cac khai niém co ban vé xéac suat.

Xéc suét 1a ty 1€ xuét hién cua mot su kién nhat dinh trong mdt loat
cac su kién.

Trong giam phan mdi NST trong cip twong dong s& di vao mot tinh
trung hodc trimg. Xac suat d¢ 1 NST trong cdp dugc truyen cho tinh trung
hodac trimg 1a 1/2 va xac suat cho NST kia cua cap cling 1a 1/2. Xac suat
nay tuong ung voi viéc xac suat xuat hi€én mat sap - nglra cua dong tién
khi gieo nén ching ta s€ dung viéc gieo dong tién nhu mdt vi du minh hoa.

Khi mot ddng tién duoc gieo 1ap di lap lai nhiéu lan két qua ctia moi
lan gieo s& doc 1ap v6i nhau va xac suat xuat hién mat sip hodc mit ngira
s& 1a 1/2 (khi tinh trén mot luong 16n 1an gieo). Tuong tu nhu vy, xac
suat dé€ bo hodc me s€ truyén mot trong so6 hai allele & 1 locus nhat dinh
cho con s€ ddc 1ap véi nhau trong cac lan sinh. Nguyén ly doc lap cho
phép chiing ta suy ra 2 quy luat can ban cia xdc suat 1a quy luat nhan
(multiplication rule) va quy luat cong (addition rule).

1.1. Quy luat nhan

Néu 2 (hay nhiéu) thir nghiém xay ra doc 1ap véi nhau thi xac suat
dé co dugc 1 két qua nao d6 cho ca hai (hay nhiéu) thir nghiém s€ 1a phép
nhan xac suat cua két qua do trong moi thir nghiém.

Vi du: Mot cip vo chong mudn biét kha ning sinh duoc ca ba dia
con déu la trai s€ 1a:1/2 x 1/2 x 1/2 = 1/8 (1/2 1a x&c suat sinh con trai hodc
gai trong moi lan sinh).

1.2. Quy luat cong

Néu chung ta mudn biét xac suat xuat hién cua su kién nay hodc cua
su kién kia thi chi can cong x4c suat xuat hién cta cac sy kién do lai véi
nhau.



Vi du: Gid st c6 mdt cdp vo chéng mudn 9(’) 3 dra con, va ho muén
ca ba dua tré nay cQ chgng mot giodi, xég suat d€ ho co6 ca ba dua con dél}
la gai 1a 1/8, xéac suat d€ ho co bg dtra déu la trai la 1/8 do d6 xac suat dé
ho ¢ dugc 2 dira con nhu ¥ muén la 1/8 + 1/8 = 1/4 va nhu vy kha nang
dé ho c6 3 dura con voi cac ki€u két hop khac vé gidi tinh s€ 1a 3/4.

2. Khdi niém vé kiéu gen va kiéu hinh

- Kiéu gen (genotype): 1a ciu tric di truyén ciia mot ca thé tai mot
locus.

- Kiéu hinh (phenotype): 1a nhiing cai chiing ta c6 thé quan sat dugc
trén co the hodc trén 1am sang.

Kiéu gene khong nhét thiét phai twong tmg voi kiéu hinh. Hai kicu
gen khac nhau, mt dong hop trdéi va mot di hop, co thé c6 cung mot kiéu
hinh nhu & bénh xo nang (cystic fibrosis).

Nguoc lai cing mot kiéu gen nhung c6 thé cho kiéu hinh khac nhau
trong nhimg diéu kién ngoai canh khac nhau. Kiéu hinh 1a ket qua cua sy
tu0’ng tac giita kiéu gen va cac yéu to ngoai canh. Cling can nhan manh
chir "ngoai canh" & diy co thé bao gdm ludn ca yéu té di truyén (Vi du:
nhu gene & mot locus khac c6 thé tuong tac voi mot gene dac hiéu hoac
san pham cua nod).

3. Tan s6 kiéu gen va tan sé gene
3.1. Tan s6 kiéu gen

Tan s kleu gen dugce tinh mot cach don gian bang cach chia sé kiéu
gen d6 cho tong toan bo sd kiéu gen. Tong tan sb cua cac kiéu gen phai
bang 1.

Vi du: Ching ta danh gia vé nhom mau MN trén 200 nguoi trong
mot quan thé. Nhom mdu nay dugc ma hoa trén mot locus cua
chromosome thir 2 bai 2 allele duqq ky hiéq la M va N. Trong hé nhém
mau MN, hi€u qua cua ca 2 allele déu c6 thé quan sat & co thé di hop tr
(heterozygote) MN vi vdy ching dugc goi 1a dong tréi (codominant) va
tinh trang di hop nay c6 thé phan biét voi hai dang dong hop tr MM va
NN. Bit cr mot ca thé nao trong quan thé déu thudc vé mot trong ba kiéu
gen MM, NN hodc MN. Trong 120 nguoi duoc nghién ctru ching ta co
phan bo kiéu gen nhu sau: MM (64); MN (120); NN (16).

Tan s cua kiéu gen MM 1a 64 /200 (= 0,32); tan s6 cua kiéu gen
MN 1a 120 / 200(= 0,60) va tan s6 ki€u gen NN 1a 16 / 200 (= 0, 08). L&
di nhién tong cua toan bo ki€u gene phai bang 1.



3.2. Tan sb gen

Tz‘inqsé gen cua mf)i allele dugc tinh bang cach dém 36 gene do va
chia cho tong s6 gene. Tong tan so cua cac gene allele phai bang 1.

i Té‘lt} s6 cua allele M & ngudi c6 }(iéu gen MM 1a : 64 x 2 = 128 gene

M; tan so cua allele N ¢ nguoi c6 kiéu gen NN la : 16 x 2 = 32 gene N;
tan so cua gene M hodc N & nguoi c6 kiéu gene MN 1a : 120, nén tong so
tung gene M va N 1a:

Gene M : 120 + 128 =248 Gene N: 120 + 32 =152

Tong sb gene M va N : 248 + 152 = 400 gene tai locus mang gene
quy dinh nhom mau MN (gép doi so ca thé khdo sat), nén tan s6 gene M la
248 /400 (= 0,62) va tan so gene N la 152 /400 ( = 0,38).

4. Nguy co tdi phat (recurrence risk)

Cac bér me co nguy co sinh con mic bénh di truyén lu6n Iudn dat
cho nha tu van di truyén céu hoi vé kha nang mac bénh cua con ho trong
tuong lai. Khi ho da c6 mot hoac hai dira con mac mot bénh di truyén bo
me s& duge nha tu van dy bao mot nguy co tai phat (recurrence risk), day
la kha nang ma ho c6 thé sinh dira con ti€p theo mac bénh di truyén do.
Neéu ho chlg:a ¢6 con, ho cfmg c6 nhu cau dugc biét vé nguy co sinh ra mdt
dtra con mac bénh di truyén, nguy co nay goi la nguy co xay ra (occurence
risk).

5. Pha hé (pedigree)

W) Nguéi nit binh thuting ~~ T Sinh ddi khac tring

== @) ]
Ngudi nam binh thudng
i
< > Khéng rd gidi ‘_(.‘—‘.__ Sinh déi cing tring
’_:—|\ ) Gach ngang don: Hén nhan i
2y va [?} 56 tré thude méi giai
S i

Bé me va cac con binh thuding (2 gé}i
1 trai, thir tu sinh dugc ghi bang s A ®:NH Ngudi méc bénh
rap, 56 La ma chi cac thé hé.

L ] Bé (me) don am chi nguai kia binh f\_) ﬂ Nguti mang gene lan di hop tr
|—I—| thuéing hoac khéng co ¥ nghia )
() () trong phén tich oY Nguéi mang (carrier) gene lan
. il ~ di truyén lién két NST X
C ‘:l,—l Gach ngang dbi: Hon nhan can huyét \L/, ,ZI Chét

Hinh 1: Cac ky hiéu pha hé co ban

Pha hé 1a mot cong cu phd bién trong di truyén y hoc. Sir dung céc
ky hiéu don gian d¢ minh hoa moi lién quan gitta cac thanh vién trong gia



dinh (hinh 1) va cho thdy nhiing thanh vién nao trong gia dinh bi méc
bénh hodc khong mic mot bénh di truyen nao d6. Trong mét pha hé dién
hinh, mot mii tén dugc su dung dé chi d6i tuong dau tién trong pha h¢
duoc khao sat (proband).

6. Khai niem " troi "va " lan"

Thuat ngu "troi" va " 1an" dugc dung dé 4m chi cach biéu hién cua
gene & c4 thé. Mic du sy biéu hién cua gene rat phirc tap nhung viéc ding
thuat nglr "trdi" va "lan" cho gene dugc dung pho bién va thuan loi trong
thure t€.

Céach phan biét don gian va hiéu qua bénh di truyén gene troi va
gene 1an 14 dya trén sy bi€u hi¢n hay khong bi€u hién trén 1am sang &
nguoi di hop t. Bénh di truyén trdi hau nhu ludn luon biéu hién trén lam
sang trong khi do bénh di truyén lan luén luon binh thuong trén lam sang
o co thé di hop.

II. Sy di truyén ciia gene dot bién nim trén nhiém sic thé
thwong

1. Di truyén gene tréi (autosomal dominant inheritance)

1.1. Dic diém
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Hinh 2: Khung P unnett minh Hinh 3: Mot pha hé minh hoa sy di
hoa hon nhén gitra nguoi truyén tat thira ngén sau truc
binh thuong (aa) va nguoi
mac bénh di hop (Aa).

Bénh di truyén pho bién nhat thudc kiéu nay duge gip véi tan sd
1/1000.



Tré mic bénh thuong dugc sinh ra
tor hon nhan cua mot ngudi hoan toan
binh thuong va mot ngudi mac bénh di
hop tir (Aa x aa). (hinh 2).

Mot pha hé cua tat thira ngén sau
truc (postaxial polydactyly) véi biéu hién
thira ngén canh ngén Gt (hinh 3) di truyén |
kiéu troi trén NST thuong, véi gene A
quy dinh tat thtra ngoén, a quy dinh ngon
binh thuong dugc minh hoa dudi day cho
théy nhiéu dafl‘c diém quan trong cua cic  Hinh 4: Tat thira ngén sau
bénh di truyén do gene trdi trén NST  tryuc
thuong (hinh 4):

- Ca hai gi6i déu co ty 1€ mac xap xi.

- Khéng c6 sy gian doan giira cac thé hé.
- Néu bd me khépg mic bénh ’thi con cua ho s€ khong co ai mic
bénh trir khi xuat hién dot bién moi.
1.2. Nguy co tai phat va nguy co xdy ra
Khi mot trong hai bé me bi anh huéng béi mot bénh di truyén gene

troi trén NST thuong 6 trang thai di hop, nguoi kia hoan toan binh thuong.
Nguy co xdy ra va nguy co tai phat déu 1a 1/2.
2. Di truyén gene lan trén NST thuong (autosomal recessive inheritance)
2.1. Pac diém

Ngudi mang (carrier)
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Hinh 5: Khung Punnett minh

hoa hon n}}ﬁn gitra hai ngqb’i Hinh 6: Mot pha hé minh hoa su di truyén

di hop tir vé gene lan dot bien bénh bach tang.
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~ Cac bénh di truyén gene lan trén NST thuong kha hiém trong qu?}n
thé. Nhing nguoi mang gene bénh ¢ trang thai di hop tir (Aa) phd bién
hon nhiéu so v&i nguoi dong hop tur (aa) vé gene bénh.

B me cua nguoi mic bénh di truyén gene lan trén NST thuong déu
phai di hop tir vé gene bénh (Aa x Aa).

) Vi du: Bénh bach tang 1a mdt bénh di trgyén gene 1an gay ra do dot
bién gene mé hoa cho enzyme tyrosinase chuyén hoa tyrosine. Trén pha hé
cua bénh nay (hinh 6) cho thay cac dac diém chinh cua cac bénh di truyén
do gene lan trén NST thuong:

- Bénh thuong duoc théy & mot hodc mot sb anh chi em rudt
nhung khong xay ra & cac thé hé dau.

- Nam va nit déu c¢6 kha nang mac bénh nhu nhau.

- Trung binh mdt phan tu con cua cap vg chéng mang gene
bénh ¢ trang thai di hop s€ bi€u hién bénh. (hinh 5)

- Tinh trang hon nhan dong huyét (consanguinity), duoc gap
nhiéu trong pha h¢ cua loai bénh di truyén nay hon so véi cac
loai bénh di truyen khac.

2.2. Nguy co tai phat

Nguy co tai phat trong con cai cua cic bd me mang gene bénh
(carrier) trung binh la 25%. Ty 1¢ nay thay doi trong ting gia dinh nhung
khi tinh trén mot s6 lugng 16n gia dinh s€ dat duoc ty 1€ trén.

III. Cac yéu t6 1am anh hwéng dén kiéu di truyén
1. Djt bién méi

Néu mot dua tré dugc sinh ra v6i mot bénh di truyen va trong gia
dinh cua tré chua hé c6 tién sir vé bénh nay thi c6 thé tré nay la két qua
ctia mot dot bién méi (new mutation), diéu nay dic biét dung ddi véi bénh
di truyén do gene trgi trén NST thuong.

Trong truong hop nay nguy co tai phat & lan sinh tiép theo cia cip
bo me nay khong cao hon muc chung ctiia quan thé. Cac nghién ctru cho
thay mot ty 1¢ 16n cua cac bénh di truyén gene trdi trén NST thuong la ket
qua cua mot dot bien mdi. Pac diém nay cho thay bénh cé xu hudng gidi
han tiém nang sinh san cta ca thé mac bénh.

2. Tinh trang kham & cdc té bao dong sinh duc (germline mosaicism)

Doi khi trong mot gia dinh nguoi ta ¢ thé thdy trong sd con cia
cung mdt bd me co6 téi 2 con hodc nhieu hon mac cung mdt loai bénh di
truyén trgi NST thuong trong khi tién st ciia gia dinh chua hé c6 ai mac



bénh nay. Vi dot bién 1a mot sy kién hlem gip nén viéc xay ra nhiéu lan
mot loai dot bién trong ciing mot gia dinh rat kho co thé xay ra.

Co ché giai thich cho hién tugng nay 1a hién twong kham cia cac té
bao dong sinh duc (germline mosaicism. Trong qua trinh phat trién phoi
cua mot trong hai bd me, mot dot bién co6 thé da xdy ra va anh hudng 1én
tat ca hodc mot phan cua cua cac té bao dong tinh nhung khong anh hudng
hodc chi anh hudng dén mot vai t& bao soma cia phdi. Nhu vay bd hoic
me da mang dot bién trong cac té bao dong sinh duc cia ho nhung ho hoan
toan khong co biéu hién bénh trén kiéu hinh. Két qua 1a ho co thé truyén
gene dot bién cho nhiéu ngudi con. Hién twong nay mic du tuwong ddi
hiém gip nhung anh huong rat 16n dén nguy co tai phat ctia bénh.

3. Khoi bénh muon (delayed age of onset)

Trong khi mot s6 bénh di truyén biéu hién ngay tir khi sinh hodc chi
mot thoi gian ngdn sau d6 thi nhidu bénh di truyén phai doi co thé toi giai
doan truong thanh méi biéu hién. Hién tugng nay duoc goi 1a hién tuong
khéi bénh mudn (delayed age of onset).

Tinh trang biéu hién mudn dan dén hau qua l1a nguoi bénh thuong co
con trude khi ho nhén thirc dugc tinh trang mang gene bénh cuia minh.

(a) (b)

Hinh 7: Bénh u xo ‘Ehﬁn kinh type 1. (a) Bénh nhan c6 cac ch?irn ca phé - sira trén
bung va cac u xo than kinh bi. (b) Bénh nhan c6 mot u xo than kinh 16n phia sau
lung
4. Tinh tham giam (reduced penetrance)

Mot dic diém quan trong cua nhiéu bénh di truyén 1a tinh tham
gidm. Tinh tham gidm 1a hién tugng nguoi mang ki€u gene cua b¢nh



nhur}g hoan toan khong cé biéu hién trén kiéu hinh, mic du vay ho van
truyén gene bénh cho thé hé sau.
5. Biéu hién da dang (variable expression)

‘MOt tinh trang phire tap khéc 1a sy biéu hién da dang cia bénh. Bénh
c0 thé c6 tinh tham hoan toan nhung mirc d6 nghi€m trong ctia bénh c6 su
thay doi rat 16n.

Vi du trong bénh u xo than kinh (neurofibromatosis) type I (con
dugc goi la bénh Von Recklinghausen). Bo hodc me c6 thé c6 bénh rat
nhe, nhe dén ndi ho khong nghi 1a minh mic bénh, nhung ho c6 thé truyen
gene bénh cho con va doéi khi chung co6 biéu hién bénh rat nang (hinh 7)

Giéng nhu tinh trang khoi bénh mudn va tinh thadm giam, biéu
hién da dang cta bénh cling 1a mét co ché tao dig@u ki§n cho gene bénh
khong bi dao thai va c6 mat véi tan so cao trong quan thé.

6. Tinh da hiéu (pleiotropy)

Mot gene c6 thé giy ra cac hiéu
qua khéc nhau trén co theé dugc goi 1a
gene da hi¢u (pleiotropy).

Vi du trong hdi chung Marfan.
bay 1a mdt bénh di truyén gene troi
trén NST thuong voi cac biéu hién o
mat, xuong, va hé¢ tim mach. Tat ca
nhitng biéu hién nay déu xuat phat tu
tinh trang t6 chuc lién két bi kéo dan
khong binh thuong. Gene gay ra hoi
ching Marfan duoc dinh vi trén
nhanh dai cua NST 15 ma hoa cho
fibrilin, m§t thanh phan cia mé lién
két. Dot bién gene nay dan dén nhiéu
hau qua khac nhau trén co thé. (hinh
8)

7. Tinh di nguyén (heterogeneity)

, Khl, m(_)tﬂbgan'h; nhur}g CO, the gy Hinh 8: Mot thiéu nién méic hoi
ra ,b01 cac7d():[ b1§n Fren cac locus chimg Marfan véi tay chan dai,
lfhac nhau ¢ cac gla dmh kl‘lac’ nhauf khuén mat hep. Hinh anh ban tay
tinh trang nay dwgc goi 1a tinh di  yygn (arachrinodac-tyly) ¢ mot
nguyén cua locus (locus hetero- tré¢ nit 8 tudi mic hoi chimg
geneity). Tinh trang bénh gdy ra boi  Marfan.
dot bién ¢ cac gene khac nhau c6 thé



khong phan biét dugc trén 1am sang.
8. Su khoi bénh som va sy gia tang mirc biéu hién & thé hé sau

Tir trong giai doan dau cua thé ky XX ngudi ta dd quan sat thay mot
vai bénh di truyén dudong nhu cho thay cé tudi khoi bénh sém hon hodc co6
muc do biéu hién bénh nang hon hoac c6 thé thé hién ca hai hién tuong
nay trong céac thé hé sau ciia moi gia tdc. Ki€u bi€u hién nay goi 1a hién
tuong khoi bénh sém (anticipation).



Chuong 6

Dot bien don gene di truyen lién ket voi
giéi tinh & di truyén ty the

Nhiém sic thé (NST) gidi tinh X cia nguoi 1a mot NST 16n chia
khoang 5% DNA cua genome (khoang 160 tri¢u bp). C6 trén 700 gene da
duoc dinh vi trén NST gi6i tinh X. Trai véi NST X, NST Y rat nho
(khoang 70 tridu bp) va chi chtra rat it gene.

I. Hién twong bat hoat NST X ( X inactivity)

Trong  nhiing
nam dau cua thap nién
60, Lyon da dua ra gia
8y phan chia thuyét 1 trong 2 NST
té bao giai doan @ X trong cac té bao
e sinh dudng ¢ nguoi

_ThéBarr e L%
Su bét hoat @ @ @ (D ( nir da bi bat hoat. Su

f.:: I;I:ST giGi bat hoat 1 trong 2
COBOO00D  LriaEy
som trong thoi ky

phat trién phéi cua

Hop tir m }p

o Lr ngudi nit va NST X bi
Cictibiosinh N r‘ v, : g )
u:z_ng f’a?r::; Frl ‘;l L ba‘i hoat: mangA tml}
thai kham 5 ¥ 1; _ ) chat ngau nhién, &

mot sb té bao thi NST
X bi bat hoat co
nguén gbe tir bd va o
cac té bao khac thi
NST X co nguon goc
tir me bi bat hoat. Khi hién tuong nay xdy ra thi NST co ngudn goc tir bd
(hodc me) d6 s& bi bat hoat trong tit ca cac thé hé té bao sau. Nhu vay
hién tugng nay vira c6 tinh ngau nhién vira c6 tinh c6 dinh (hinh 1).

Hinh 1: Gia thuyét Lyon vé su bét hoat
cua NST X

Gia thuyét Lyon dugc ciing c¢b bang cac béng chimg té bao hoc
qua hinh anh cta vat thé Barr (Bar body) trong nhan té bao & gian ky (hinh
2). Vat thé nay 1a mot NST X bi bat hoat va chi dugc thay & cac té bao co
tir 2 NST X trg 1én. SO luong vat thé Barr trong nhan té bao ludn ludn



bang s6 lugng NST gi6i tinh X trir di 1.

Céc nghién ctru cho thiy qua trinh
bat hoat xay ra khoang 2 tuan sau khi
thu tinh, khi phéi c6 khoang vai trim té
bao. Tuy nhién hién twong bat hoat xay
ra trén NST X la khong hoan toan, mot
s ving NST X vén duy tri trang thai
hoat dong trén tAt ca cac ban sao cua
nod, ddc biét 1a nhirng ving dau tan cung
cua cac nhanh dai va nhanh ngén cua
NST. Vung tan cung cua nhanh ngan trén NST X ¢ do tuong dong rat cao
dbi v6i phan xa trén nhanh ngin cia
NST Y. Mot sé ving khac trén NST X
cling khong bi bat hoat. Nhitng nghién
clru gan day cho thiy gan 20% s gene trén NST X bét hoat c6 thé van
hoat dong. R4t nhiéu gene trén NST X thoat khoi su bat hoat co allele
tuong dong trén NST Y dan dén hién tugng 1a tao ra kiéu gene tuong tu &
ngudi nam va nguoi nir.
I Di truyén gene Lin lién két NST X

Nhiéu bénh di duoc biét rd di truyén theo kiéu gene lin lién két véi
NST gi6i tinh X. Nhitng bénh phd bién gdm bénh wa chay mau A
(hemophilia A), bénh loan dudng co Duchenne (Duchenne muscular
dystrophy), bénh mu mau luc - d6 (red - green color blindness).
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Hinh 3: Pha hé cho théy su di truyén cua mot bénh di truyén 1:}1’n lién két NST
gidi tinh X, cac ky hiéu dugc t6 ddm minh hoa nhiing nguoi méac bénh, cac ky
hi€u c6 dau cham minh hoa nhitng nguoi binh thuong mang gene bénh.

Hinh 2: Vit thé Barr




Pac diém

- Bi€u hién cta bénh dugc thay pho bién & ngudi nam hon ngudi ni

(hinh 3)

- Gene bénh dugc truyen dudi dang di hop tir qua mot loat cac ngudi
nit ddn dén su ngit quing trong biéu hién qua mot s thé hé.

- B mic bénh s& truyén gene cho 100% con gii clia ong ta va
nhirng nguoi con gai nay s€ truyeén gene bénh cho 50% so6 con trai
cua ho va lam biéu hién bénh.

- Kiéu hon nhéan pho bién 1a hon nhén gitta m§t ngudi nit mang gene

bénh (carrier) va mot ngudi nam binh thuong. (hinh 4a).

- Mot kiéu hon nhan pho bién khéac la b6 mac bénh va me binh
thuong, trong truong hop nay toan bd con trai ciia ho hoan toan
binh thudong va toan bd con gai cua ho deu la carrier véi kiéu gene

di hop tir do nhan gene bénh tir bd (hinh 4b).

- Kiéu hon nhan giita mét nguoi nam méc bénh va mot nguoi nir
mang gene bénh rat it gip. Con gai cua ho s& c6 mdt nira mang
gene bénh ¢ trang thai di hop tir (carrier) va nira kia mang gene
bénh & trang thai dong hop va c6 biéu hién bénh. O con trai ciing

cO6 mot ntra hoan toan binh thuong va mot nira méc bénh.

% XX
B6
Y XY
(a)

XX,

Con gai:
50%

binh thuéng
50%

ngudi mang

Con trai:
50%

binh thuang
50%

mac bénh

B

XX

Me

XX

X,Y

XY

(b)

Con gai:
100%
ngudi mang

Con trai:
100%
binh thuéng

Hinh 4: (a) Hon nhan gitta m§t nguoi nam binh thuong va mot nguoi nit mang
gene bénh; (b) Hon nhén gitra mdt nguoi nit binh thuong va mét nguoi nam mac

bénh.

D61 khi cling co thé gap nguoi nir chi mang mdt gene lan dot bién
trén NST X nhung van cé biéu hién bénh do hién tuwong bat hoat cua
NST X nhu trong bénh hemophilia A c¢6 khoang d6 5% ngudi nit di hop tir



co nong do yéu to VIII thap dii dé duoc coi nhu 1a mac bénh hemophilia
thé nhe.
I11. Di truyén gene tri lién két NST X
Ngoai trir truong hop hoéi chimg NST X dé gy (fragile X
syndrome), cac bénh di truyén gene troi lién két NST X ¢6 s6 luong it hon
va c6 y nghia vé mat

(""" lam sang khong bél}g

XY X1 X truong hop di truyén
gene lan lién két NST
X.

Vi du trong bénh

coi xuong do giam

— | phosphate mau (hypo-
58 X,Y  phosphatemia ricket),
day la mot bénh ma
than bi suy giam kha

o Sk
‘ nang trong viéc tai hap
thu phosphate dan dén
j "] () viéc cot hoa bat thuong
XY X% K XK XY XY XX lam xuong bi cong va
\ A ) N bién dang.
Hinh 5: Pha hé minh hoa sy di truyén ciia mot gene .z .
troi lién két NST X, X1 1a allele binh thuong; X2 Ia Giong nhy truong
allele bénh. hop di truyén gene trdi

trén NST thuong, nguoi
nit di hop tor vé gene bénh trén NST X s€ c6 bi€u hi¢n nhe hon so vdi
nguoi nit dong hop tur.
Pic diém
M®i c4 thé chi cAn nhan mot gene bénh lién két NST X 1a du dé mic
bénh. Vi nguoi nit ¢6 2 NST X, mot trong 2 NST nay déu co kha nang
mang gene bénh nén ngudi nit c6 kha nang mac bénh cao gap dodi nguoi
nam (trir khi gene bénh d6 gay chét & nguoi nam) (hinh 5).
Nguoi b(‘)’méc bénh khong thé truyén bénh cho con trai nhung con gai ctia
ho déu mac bénh do nhan gene nay.
Ngudi me mac bénh thuong & trang thai di hgp. Nhimng ngudi nay thuong
truyén bénh cho con gai hodc con trai vdi xac suat khoang 50% nhu nhau
O ca 2 gioi.



IV. Di truyén lién két véi NST Y
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Hinh 6: Pha hé¢ minh hoa sy di truyén cta bénh lién két NST Y

Hién nay da co khoang 24 gene lién két v6i NST Y da duoc xac
dinh. Nhitng gene nay gom c6 gene bat dau cho su biét hoa cua phoi thanh
ngudi nam, nhiéu gene mi héa cho cac yéu t6 sinh tinh dic hiéu cia tinh
hoan (testis - specific spermatogenesis factors) va mdt khang nguyén
tuong hop to chirc phu (minor histocompatibility antigen) dugc goi 1a HY.
Rat nhiéu gene quan gia (housekeeping gene) dinh vi trén NST Y va tat ca
nhiing gene nay déu c6 allele twong dong khong bi bat hoat trén NST X.
Céc tinh trang lién két véi NST Y ludn ludn cé kiéu di truyén bb - con trai
(hinh 6).

V. Ciéc tinh trang cé sw biéu hién giéi han béi giéi tinh (sex
limited trait) hoac chiu anh hwéng cia gidi tinh (sex influenced
trait)

D6i khi ¢o sy nhiam 1an giita sy biéu hién cua tinh trang di truyén
lién két voi gidi tinh véi sy biéu hién cua tinh trang gii han boi gidi tinh
hodc chiu anh huong cua gidi tinh.

Mot tinh trang co biéu hién gidi han boi gidi tinh 1a tinh trang x4y ra
& chi mot trong hai gi6i din dén su khac biét vé mit giai phau giita hai
giéi. Cac khuyét tat ciia tir cung va tinh hoan ciing 1a mot vi du cho hién
tuong nay.

Mot vi du rat hay cho truong hop tinh trang co6 su biéu hién chiu anh
hudng cua gidi tinh 13 tinh trang s6i dau (baldness). Tinh trang nay biéu
hién 6 ca nam va nit nhung xay ra ¢ nam phd bién hon. Tinh trang nay
khong di truyén lién két véi gioi tinh ma di truyen theo kiéu gene troi trén
NST thudng & ngudi nam nhung lai di truyén theo kleu gene 1an trén NST
thudng & ngudi nit. Ngudi nit di hop tir ¢6 thé truyén gene nay cho con
chau cua ho nhung khong biéu hién, ngudi nit chi bi s6i ddu khi mang



gene & trang thai dong hop, tuy nhién ngay véi kiéu gene nay ngudi nir
ciing chi c6 biéu hién toc bi thwa mot cach dang ké hon 1a s6i hoan toan.
VI. Di truyen ty thé

Pa s6 cac bénh di truyén gay ra do cac khuyét tat xay ra trén genome
trong nhan té bao, tuy nhién ciing c6 mot s6 bénh di truyén chiém ty 18
khong 16n giy ra do cac dot bién cua DNA ty thé (mtDNA, mt:
mitochondria). Mdi té bao ngudi chira hang trim ty thé trong bao tuong.
Qué trinh sao mi cia mtDNA xay ra & trong ty thé va doc 1ap v6i nhan.
Khac vo1 DNA ctua nhan, mtDNA khong c6 cac doan intron. Ty 1€ dot
bién & DNA trong ty thé cao hon khoang 10 1an so voi DNA trong nhan,
tinh trang nay xay ra do ty thé thiéu hé thong enzyme sira chira DNA va
cling ¢6 18 do béi cac cac gde oxy tu do (free oxygen radical) duge giai
phong trong qua trinh oxy phosphoryl hoa.
Pic diém

Do & trong bao twong nén mtDNA dugc truyén theo dong me.
Ngudi nam nhan mtDNA tir me va khong truyén cho con (hinh 7) vi tinh
tring chi chira mot lwong mtDNA rat it va mtDNA khong di vao trimg qua
qua trinh thy tinh dé tham gia vao qua trinh phat trién phéi
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Hinh 7: Pha hé minh hoa sy di truyén ctia bénh di truyén ty thé

Vi mbi té bao chira mot quan thé phan tir DNA ty thé, nén mdi té
bao c6 thé mang mot vai phan tir co dot bién cia DNA ty thé va mot sd
phan tir khac thi khong. Hién tugng nay ciia DNA dugc goi 1a hién tuong
heteroplasmy, day la nguyén nhan quan trong giai thich tinh da dang
trong biéu hién cua cac bénh 1y di truyen ty thé. Ty 1 phan tir DNA ty thé
d6t bién cang 16n thi mirc d ning né trong biéu hién cang cao.

Cho t6i nay da xac dinh dugc trén 50 dot bién diém va trén 100 dot
bién mat doan hodc nhan doan trén DNA ciia ty thé giy ra nhimng
hau qué bénh 1y.



Chuong 7

Di truyén hoc héa sinh: Céac roi loan
chuyén héa

M01 qua trinh chuyén hoa trong té bao bao gdm mot chudi cic phan
g ndi tiép nhau ma cac budc trong chudi phan tmg d6 dugc xic tac boi
cac enzyme do gene ma hoda. Binh thuong cac gene nay duoc tai sinh voi
d6 chinh xac rit cao va cac hé thong ezyme do cic gene nay mi hoa s&
ludn ludn hoat dong mot cach hiéu qua tir thé hé nay sang thé hé khac.

Céac bién di xay ra kha phd bién trén cac gene mi hoa cho cac
enzyme tuy nhién mot sd it bién di co thé lam cho enzyme khong thé thuc
hién dugc chirc ning binh thuong dan dén cac hdu qua bénh li.

Hién nay da c6 trén 350 loai bénh chuyén hoa khac nhau va hau hét
déu hiém gap. Tuy nhién cac bat thuong chuyén hoa giai thich cho mot ty
1¢ dang ké trong cac bénh di truyen gy bénh hodc gdy tir vong. Mot
nghién ctu gan day cho thiy rang ty I¢ méc cac r6i loan chuyén hoa
chiém khoang chimg 1/2.500 lan sinh hodc 10% trudng hop bénh 1i don
gene & tré em. Viéc chan doan cac bénh chuyén héa ciing rat kho khan do
do ty 1€ that sy cua cac bénh 1i di truyén do bat thuong chuyén hoa co 1€
cao hon nhiéu so véi thuc té.

Hau hét cac réi loan chuyén hoa déu duoc di truyén theo kiéu gene
lan NST thuong, nén chi nhitng nguoi mang hai allele dot bién moi biéu
hién bénh. Mic du mét allele dot bién s& lam giam hodc mét hoat tinh cua
enzyme nhung ngudi mang gene dot bién ¢ trang thai di hop thuong
khéng bi anh huéng dén strc khoé.

I. Cac khuyét tit ciia cic qua trinh chuyén héa

Céc phan tu sinh hoc duoc phan thanh 4 nhém chinh: cac nucleic
acid, cac protein, cic carbohydrat va cac lipid. Cac con dudong chuyén héa
chinh dé chuyén hoa cac phéan tir ndy gom co6: qua trinh glycolysis (chuyén
duong D-glucose thanh lactic acid), chu trinh citric acid, chu trinh pentose
phosphate, qua trinh gluconeogenesis (tao glycogen tir cac phan tir khong
phai carbonhydrate nhu protein, chét béo), tong hop va du trit glycogen va
acid béo, cac qua trinh giang héa, tao ning lugng va cac hé théng vén
chuyén. Chung ta s& xet xem bang cach nao ma cac khuyét tat trong mdi
qua trinh chuyén héa lai c6 thé giy bénh cho con ngudi.



1. Chuyén héa carbohydrate

Do dam nhiém nhiéu chtrc nhiém vu khac nhau trong tat ca moi loai
sinh vat nén cacbohydrate 1a loai chat hitu co noi trdi nhat trén Trai Dat.
Cac carbohydrate dong vai tro co chat cho viéc san xuat va du trit nang
luong, can thi¢p vao cac qua trinh chuyén hoéa va tham gia vao cau trtic
cua DNA va RNA. Do d6 cac carbonhydrate chiém mot ty 1¢ 16n trong
khau phan an cua con ngudi va dugc chuyén hoéa thanh ba loai
monosaccharide chinh 1a glucose, galactose va fructose.

Galactose va fructose dugc chuyén thanh glucose truéc khi di vao
qué trinh glycolysis. Su that bai trong vi¢c sit dung cac loai dudng nay
mot cach hi¢u qua giai thich cho dai da s6 cac cac khuyét tat chuyén hoa
carbohydrate bam sinh ¢ nguoi.

Tang galactose mau (galactosemia)

Aldolase

Oxidase reductase
Galactonate «— Galactose —— Galactitol

Galactokinase
GAL-1-P uridyl transferase

v

UDP-glucose + Galactose 1-phosphate — Glucose 1-phosphate

UDP-galactose
4 epimerase

v
\———» UDP-galactose = Glymhp'ds.
Glycoproteins

Hinh 1: Vai tro cua enzyme galactose 1 - phosphate uridyl transferase
(GAL-1-P uridyl transferase)

Pay 1a r6i loan don gene phd bién nhét ciia qué trinh chuyén hoa
carbohydrate. Bénh ting glactose mau do thiéu enzyme transferase (ting
galactose mau loai c6 dién) chiém ty 1& 1/55.000 tré so sinh. Bénh nay xay
ra do cac dot bién trén gene ma hoa cho enzyme galactose 1 - phosphate
uridyl transferase (GAL-1-P uridyl transferase) (hinh 1). Do thiéu hoat
tinh cia enzyme ndy nén nhimg ngudi méac bénh khong thé chuyen thanh

cong galactose thanh glucose, hdu qua 1a galactose s& dugc chuyén hoa
theo mot con dudng khac dé thanh galactitol va galactonate. Cac dau hiéu
lam sang phd bién ctia bénh nay gom c6 suy gan, duc thiy tinh thé va



cham phat trlen Vé lau dai, khuyet tat nay sé& dan dén cham phat trién tri
tué, phat trién kém va suy giam budng trimg ¢ ngudi ni.

Chuong trinh sang loc so sinh cua bénh nay dugc thyc hi¢n phé
bién va rong rai thong qua viéc do hoat tinh cta enzyme GAL-1-P uridyl
transferase huyét tuong trén giot mau kho. Viéc xac dinh sém giup cho
viéc diéu tri duoc thuc hién sém, chu yéu la loai galactose ra khoi khéu
phan n va do d6 giam dugc nguy co bénh li xay ra do bét thuong trong
qua trinh chuyén héa galactose.

2. Chuyén héa amino acid

Céc protein dong nhimng vai trd hét stc khac nhau trong co thé. Pon
Vi cdu trac co ban cua protein la cac amino acid. Mot sO amino acid c6 thé
duoc co thé tong hop, day 1a nhimg amino acid khong thiét yéu va mot so
amino acid co thé khong tong hop dugce ma phai do méi truong cung cép,
day 13 nhimg amino acid thiét yéu. Rt nhiéu khuyét tat cua qua trinh
chuyen hoéa amino acid da dugc phat hién.

Tang phenylalanine mau

Phenylalanine

(1) l Phenylalanine hydroxylase

Tyrosine
/ l Tyrosine aminotransferase

Dopamine 4-hydroxyphenylpyruvate

2) | Tyrosi
(2) 1 . yrosinase l 4-hydroxyphenylpyruvate oxidase
Melanin oo
Homogentisic acid
(3) l Homogentisic acid oxidase
Maleylacetoacetate

l Mufeyhcetoucetote isomerase

Fumarylacetoacetate

(4) l Fumarylacetoacetate hydrolase

Fumarate
+

Acetoacetate

Hinh 2: Vai tro ctia enzyme phenylalanine hydroxylase (PAH)
Khuyét tat trong chuyén hoa phenylalanine (mét amino acid thiét
yéu) gdy ra chung tang phenylalanine méau (hyperphenylalaninemias).
Khuyét tat nay gay ra bdi cac dot bién trén cac gene ma cho cac thanh



phan tham gia vao con duong hydroxy hoa phenylalanine. Sy gia tang
nong do cua phenylalanine trong huyet tuong s& lam ton hai dén cac qua
trinh hoat dong binh thuong cia té bao trong nio nhu myelin hoa
(myelinaton), tong hop protein, gy ra tinh trang cham tri ning.

Hau hét cac truong hop ting phenylalalanine mau gy ra boi cac dot
bién clia enzyme phenylalanine hydroxylase (PAH) (hinh 2) va gay ra
bénh phenylketonuria co dién (classical phenylketonuria, PKU). Ba ¢6
trén 400 dot bién d3 dugc xac dinh trén gene PAH gom céac dang thay thé,
mét va thém nucleotide.

Ty 1& mic bénh ting phenylalanine mau thay d6i kha 1on giita cac
nhém ching toc, voi ty 16 bénh PKU thay d6i tir 1/10.000 & ngudi da tring
dén 1/90.000 & nguoi Chau Phi.

Viéc diéu tri tit ca cac truong hop ting phenylalanine mau déu
nhim t6i muc dich 1a duy tri ndng do phenylalanine binh thuong thong
qua viéc han ché an cac thirc an c6 chira phenylalanine. Tuy nhién do
amino acid nay 1a mot amino acid thiét yéu va viéc cung cap day du amino
acid nay 1a hét stc can thiét cho sy phat trién cua co thé. Thiéu
phenylalanine hoan toan s& gay chét do d6 van phai duy tri mot cach hiéu
qua & murc can bang giita viéc cung cAp protein va phenylalanine cho su
phat trién va viéc ngin ngira su gia ting qua cao phenylalanine mau. Hau
hét cac tré mac PKU déu phai theo mot ché d6 an han ché phenylalanine
cho dén khi chung budc vao tudi thanh thiéu nién (khoang tur 13 - 19 tudi),
tuy nhién mot s6 nghién ciru cho thdy viéc diéu tri sudt ca cudc doi dem
lai nhiéu loi ich hon cho c4c bénh nhan PKU.

3. Chuyén héa lipid

Lipid 1a mot nhém phén tr sinh hoc phan tir phtrc tap khong tan
trong nudc va tan dé dang trong cic dung méi hiru co (nhu chloroform).
Chung 1a thanh phan ciu tric co ban cia cic phan tir phospholipid va
sphingolipid c6 trong cdu triic ciia cdc mang sinh hoc. Lipid ciing tao nén
cac hormone, déng vai trd nhu cac thong tin ndi bao va ciing 1a ngudn
cung cip ning luong

Su gia ting nong do lipid trong huyet tuong (hyperlipidemia) kha
phd bién, tinh trang nay xay ra do cac khiém khuyét trong cac co ché van
chuyén lipid. Céc sai sét trong chuyén hoa acid béo (cac chudi hydro-
carbon voi mot nhom tén cung carboxylate) thuong it gap hon. Tuy nhién
céc sai sot dién hinh cuia qua trinh chuyén hoa acid béo giup hiéu biét mot
cach hi¢u qua hon co sé sinh hoa cua qua trinh di hoa (catabolism) lipid.



Khiém khuyét MCAD

Khuyét tat bam sinh phd bién nhét ctua qué trinh chuyén hoa acid
béo 1a truong hop thiéu enzyme acyl CoA dehydrogenase chudi trung binh
(medium chain acyl CoA dehydrogenase: MCAD) (hinh 3). Khiém khuyét
enzyme MCAD dugc dac trung boi cac con giam glucose mau, tinh trang
nay dé xay ra hon khi in kiéng. Thong thuong, tré mic khiém khuyét
enzyme MCAD c6 biéu hién non mita va hén mé sau mot thoi gian an
ubng kém do mic mot bénh thong thudng nao d6 nhu viém dudng hd hap
trén, viém da day rudt.

(M
Acid béo chubi dai —— Fatty acid
Fatty acyl-CoA 2)
Fatty acyl-carnitine
{3)
Acid béo chudi ] B) s K 4
trung binh * Folty acytCoA MT:OA
HMG-CoA
EE)
Ketones
Dich ty thé «
Huyét tuang Bao tuong

Hinh 3: Vai tro cua enzyme acyl CoA dehydrogenase chudi trung binh (medium-
chain acyl CoA dehydrogenase: MCAD) (budc 4)

Nhin 4n s& din dén tinh trang tich liiy cac chat trung gian cia acid
béo, khong san xuat du cac keton cho nhu cau cia to chuc va thiéu hut
ngudn cung cip glucose. Phu ndo (cerebral edema) va bénh ndo
(encephalopathy) do cac hau qua truc tiép hodc gian tiép cua cac chit
trung gian cua cac acid beo trén hé than kinh trung wong. Tir vong thuong
xay ra tru khi c6 mot nguon nang luong khac nhu glucose dugce bd sung
kip thoi. Giita cac con cdp tinh, cac tré mic khiém khuyét cia MCAD



thuong c6 cac két qua xét nghiém binh thuong. Viéc diéu tri bao gdm viéc
cham séc y té trong cac con cép, cung cap day du ning luong va tranh n
kiéng.

Hién nay hau hét cac bénh nhan méc MCAD d3 duoc bao cdo déu cd
nguon gbc Tay Bic Chau Au va 90% sd nay c6 cac allele mang mot dot
bién sai nghia do thay nucleotide A bang G dan dén viéc thay thé
glutamate bang lysine. Cac dang dot bién dang thay cap khac, mat cap
hozc thém cip nucleotide di dugc xac dinh nhung khong phd bién.

Tinh dic hiéu trong ciu tric phan tir cia MCAD giup chan doan dé&
dang bang test DNA truc tiép. Phuong phap nay dugc sir dung lam cong
cu chan doan ciing nhu sang loc (screening) dang tin cay va ré tién.

II. Bit thuwong ciia cic con duwdong giang hoéa (degradative
pathway)

Hau hét cac phan tir sinh hoc déu lién tuc dugc hoan hoi trong qué
trinh chuyén hoa binh thudng ctia mot té bao. Cac phan tir bi giang hoa dé
tao ra cac co chét ding cho viéc kién tao nén cic phan tir méi. Hon nita
cac pho pham (by- -product) cua cac qua trinh san sinh nang luong, chuyén
ddi cua cac co chat va dong hoa can phai duoc xir 1i va loai thai. Nhirng
sai st trong cac con duong giang hoa nay co thé dan dén tich lily cac chat
chuyén hoa ma 18 ra da duoc loai thai hodc hoan hdi va gy ra cac hau qua
bénh ly.

Réi loan ton trir & lysosome

Cac r6i loan ton trit & lysosome 1a nhitng khuyét tat chuyén hoa bam
sinh dién hinh. Bénh xay ra do két qua cua su tich liiy cic co chat. Cac
enzyme trong cac lysosome xuc tac cho qua trinh giang hoa bac thang cua
cac sphingolipid, glycosaminoglycan (mucopolysaccharide), glycoprotein
va glycolipid. Sy tich lily cac phén tir khong bi giang hoa s& 1am roi loan
chtrc ning cua té bao, mo va co quan. Hau hét cac 101 loan cua lysosome
gdy ra do khiém khuyét ciia cac enzyme. Mic du mot s6 trudng hop xay ra
do su bét hoat kha nang hoat hoa mét enzyme hodc vén chuyén mot
enzyme téi mot cAu phan ¢ dudi mirc té bao (sub-cellular compartment)
ma & d6 nd co thé thuc hién chuc nang mot cach chinh xac.

Céc 16i loan chuyén hoa mucopolysaccharidose (muco-polysaccha-
ridoses : MPS disorders) 1a mdt nhom cac rdi loan gy ra do giam kha
nang giang hoa cia mdt hodc vai glycosaminoglycan (nhu dermatan
sulfate, heparan sulfate, keratan sulfate and chondroitin sulfate). Céc
glycosaminoglycan ndy 13 cac san pham thodi hod cia céc proteoglycan
dugc thiy trong dich ngoai bao. Tét ca cac rdi loan MPS dugc dic trung



boi sy hu hong tién trién va min tinh cta nhiéu hé théng gay ra nhiing rbi
loan chirc nang nghe, nhin, khép, va hé tim mach.
II1. Bat thwong trong cic qua trinh sin xuit niing luong

Nang luong can cho hoat dong séng cua té bao duoc san xuét tir
nhiéu co chat khac nhau nhu glucose, cac ketone, cdc amino acid va cac
acid béo. Qua trinh chuyén héa cic co chat nay doi hoi cit dan chung
thanh nhiing phén tir nho hon (qua cac qua trinh nhu chu trinh citric acid
hay beta oxy hoa) cting véi viéc chuyén cac ion hydrogen qua hé thong
phosphoryl oxy hoa (oxidative phosphorilation: OXPHOS). Mdt vai co
chat duoc chuyén héa theo con dudng ky khi.

Trén 20 loai r6i loan khac nhau lién quan tdi cac khuyét tat cua hé
thong OXPHOS gay ra do cac dot bién thay, thém hodc mat nucleotide
trong genome cua ty thé va dwoc di truyén theo dong me (maternal
inheritance). Tuy nhién cic gene trong nhan c6 thé gay mat doan mtDNA
da duoc phan lap va ching dugc di truyén theo kiéu gene lan trén NST
thuong. Dot bién cila cac gene anh huong dén hé OXPHOS gay ra nhimg
biéu hién kiéu hinh phirc tap nhu la két qua cua sy khac biét trong nhu cau
chuyén hoa & céc to chirc khac nhau va cac hé thong khac nhau & cac giai
doan phat trién khac nhau.

IV. Bit thwong ciia clia cic hé thong van chuyén

Su van chuyén hiéu qua ctia cac phéan tir giita cac bao quan trong té
bao va giira t& bao voi moi truong chung quanh thong qua cic mang ngin
thuong doi hoi su c6 mit cua cac dai phan tir dong vai tro ndi két giira cac
thanh phén lién quan lai v6i nhau va dong vai tro trung gian trong viéc van
chuyen qua cac mang do6. Nhing bat thuong trong cac hé théng van
chuyén nay s& giy ra vo s6 hau qua khac nhau, tuy thude vao viéc ching
dd 1am cac mang ngan nay di bi thay d6i nhu thé nao hodc sy tich lity cua
cac co chat da anh huong nhu thé nao dén cic hoat dong sinh 1y binh
thuong cua mang.

Sw van chuyén bit thwong ciia cystine: bénh cystine niéu (cystinuria)

Cystine 1a mot dan suét disulfide cua amino acid cysteine. Su van
chuyén bét thuong cia cysteine c6 thé gay ra hai bénh cystinuria (cystine
niéu) va bénh cystinosis (nhidm cystine), ca hai loai bénh nay déu di
truyén theo kiéu gen 1an NST thuong.

Su van chuyén bét thuong cua cystine giita té bao va dich ngoai bao
gdy ra bénh cystinuria, mot trong nhimg bénh chuyén hoa di truyén pho
bién nhat. Mic du day 12 mot bénh gay chét nhung thuong khong géy chét
som. Bénh cystinuria 1a mot bénh di truyén di nguyén (heterogeneous)



gdy ra boi mot khiém khuyét ctia qué trinh van chuyén amino acid dibasic
(dibasic: c6 hai nguyén tir hydrogen c6 thé thay thé dugc) 6 cac té bao
biéu mé da day - rudt va cac éng than. Do khiém khuyét nay ma cystine,
lysine, arginine, va ornithine dugc bai tiét trong nude tiéu voi sd lugng
cao hon binh thudng. Cystine 13 loai amino acid khoéng tan nhat trong
nudc, vi vy sy gia tang cystine trong nugce tiéu dan dén viéc hinh thanh
soi than. Tinh trang nay sé dan dén cac bién ching nhlem trung, cao huyet
ap va suy thén. Viéc diéu tri bénh cystinuria bao gém viéc giam san xuét
va bai tiét cystine, lam thay d6i kha ning hoa tan cta cystine va chuyén
cystine thanh mot phtrc hgp c6 kha nang hoa tan cao hon.



Chuong 8

B6 nhiém sac thé nguwoi
va cac dang dot bién nhiém sac thé

O nguoi binh thuong, mdi té bao ludng bdi (2n) (diploid) mang 46
nhiém sac thé (NST) chia thanh 23 cdp, trong d6 c6 22 cap NST thuong
(autosome) va 1 cap NST gidi tinh (sex chromosome). Tinh trung va
trimg dugc hinh thanh qua qué trinh gidm phan (meiosis) mang by NST
don boi (n) voi 23 NST.

I. Lap karyotype b nhiém sic thé nguoi

Karyotype dugc lap dé mo ta dic diém bdo NST cta mot ca thé dua
trén bo NST cua té bao ¢ ky gilta (metaphase) hoac ky gitra som (pro-
metaphase) cia nguyén phan.
1. Phan loai NST

Yiéc xac dinh va Phén loai tng NST dugc thuc hi¢n dya trén cac
dac diém sau day cua moi NST:

TAM GIUA TAM LECH TAM DAU
- - Vé tinh
Nhanh = = Cuébng
ngan | | [ Tamdéng
p . | [ /
e &/ o o
nhanh [l
dai El
q E E
3 17 18 21 22

Hinh 1: Cac loai vi tri cia tam dong
(1) Chiéu dai.
(2) Vi tri cua tam dong (centromere) (hinh 1): Tam dong chia NST lam hai
nhanh dugc goi la nhanh ngan (nhanh p, p: petite) va nhanh dai (nhanh q).
Tuy theo vi tri cia tAm dong trén NST ma chia thanh ba loai:
- NST tam gilta (metacentric): tdm dong nam giita, hai nhanh p va q
twong doi bang nhau.



- NST tam léch (submetacentric): tdim dong nam léch, sy khac biét gitra
nhanh p va q kha ro.

- NST tam dau (acrocentric): NST nim & mot dau ciia NST. Céc NST
tam dau thuong c6 mang cac v¢ tinh (sattelite) n6i voi tdm dong bang
cac cudng.

(3) Su phédn b cia cac band sang tdi (trong k¥ thuat nhuém band)

(4) Mau sic huynh quang bt mau trén NST ( trong k¥ thuat nhuém mau

huynh quang)

2. Karyotype (kiéu nhén)

2.1. Giai doan thich hop dé 1ap karyotype

Ky giita (metaphase) hodc tién

AN\ " ky gifra (pro- metaphase) cia nguyén
/ ( — phén la giai doan NST cho hinh anh
\ L' - ' rd net nhét giap danh gia sb luong va
s \ ' ciu trac cua cac NST mot cach dé
] "Q" __g_ \/ / dang (hinh 2).
/ g ! "\" 2.2. Loai té bao duoc sir dung
"v \ Vé mat ly thuyet karyotype co
a \ ‘) thé duogc lap tur bat cir loai t& bao
nao cé thé nguyén phén tuy nhién
Hinh 2: M6t cum NST ¢ ky gitra trong thuc te karyotype dugc lap tir
viéc nudi cdy 4 loai té bao chinh:
- Cac té bao lympho.

- Cac nguyén bao soi thu duoc tir sinh thiét da.

- Cac té bao nudc 6i thu duge qua viéc choc do nude 61 vao tuan Ie the
13 - 14 cua thai ky.

- Céc té bao clia 16p nhung mao mang dém (chorionic villi) duoc lay tir
banh nhau vao tuan I¢é thur 7-8 cua thai ky

Viéc lya chon loai t& bao phu thudc vao yéu cu chan doan. Da sé
truong hop viéc 1ap karyotype duoc thuc hién thong qua viéc nudi cay té
bao lympho ctia mau ngoai vi.

2.3. Cach lap karyotype (hinh 3)

22 cap NST thuong dugce chia thanh 7 nhg')m duogc ky hiéu bang cac
chir cai la tinh A, B, C, D, E, F, G. M61 nhom gom cac NST co kich thude
gin glong nhau va d& nhdm 14n v&i nhau khi phan loai. Cac NST thuong
duoc sip xép theo kich thudc tir 16n t6i nho dan va duge danh sb tir 1 dén



22 va cap NST gidi tinh dugce ky hiéu la XX (nguoi nit) va XY (nguoi
nam) dugc x€p riéng ¢ goc dudi phai cua karyotype hodac NST X duoc xép
theo nhém C va NST Y duoc x€ép theo nhém G.

Cac NST tur 1 dén 22 duoc sip xép theo dwa kich thude tir 16n dén
nho dan.
Nhom A: gém 3cap $6 1,2, 3, day la 3 cap l6n nhét va c6 tim gitra
Nhém B: gom 2 cip s6 4 va 5, day 1a 2 cdp 16n c6 tam léch

Nhém C: gém 7 cip s6 6, 7, 8,9 10, 11, 12 véi chidu dai trung binh va
tam léch.

Nhém D: gom 3 cip s6 13, 14, 15 ¢6 chiéu dai trung binh va tAm dau.
Nhém E: gom 3 cip sb 16, 17, 18 c6 chiéu dai bé, cac NST c¢6 tam léch
hodc tam gitra.

Nhém F: gdm 2 cip sb 19 va 20 c¢6 chiéu dai bé va tam léch.

Nhém G: gém 2 NST 21 va 22 ¢6 chiéu dai bé va tim dau.

NST X gidng cac NST ctia nhém C va NST Y giéng NST cua nhom G.

! “"\l) - '5 l
/1 g8
1 2 3 w2
e .}\. ¥ f - 1‘% f 5 .
“ ! ) iy t: ™ 1N l‘
& F & ¢ W -1 12 PR A
)i i b w [ Y
13 14 15 16 17 18
. _!} a i A ‘
19 20 21 E T

Hinh 3: Karyotype ciia m§t ngudi nam binh thudong
3. Céc ky thudt di truyén té bao
NST duogc phén tich dua trén viéc nudi cdy mé (thudng 1a mau ngoai
vi) trong cac diu kién va thoi gian thich hop (thuong tir 48 dén 72 gio doi
voi t€ bao lympho trong mau ngoai vi). Colcemid dugc s dung dé lam
dinh chi qué trinh phén bao ¢ ky gilta nguyén phan. Sau do cac té bao



dugc xir 1y nhugce truong dé pha v& mang té bao, 1én tiéu ban, nhuém bang
cac loai thuoc nhudém nhan va quan sat bang kinh hién vi (d0 phéng dai
1000 lan), cac cum NST dugc chup anh (hinh 2) va duoc su dung dé lap
karyotype.
Hién nay véi viéc su dung cac chuong trinh vi tinh chuyén dung
viéc 1ap karyotype dugc thuc hi€n nhanh chéng va hiéu qua hon.
3.1. Céc ky thuat nhuém
F DPé ¢o thé da’gnh gia duoc cac bat
thu’g‘)’ng NST vé so lugng va cau truc,
Ll nl;iéuq ky thuat nhuom da duogc st dung
p - == T dé hién thi cac NST.
» Ky thuat nhuom band G (G-band):

= =

: nhuom band NST béng thuéc nhudm
W L Giemsa sau khi dd xu Iy NST bing
na Trypsin. Day la phuong phap nhudém
8 dugc su dung rong rai de danh gia cac
s bat thuong cua NST vé sb lugng va ciu
: tric (hinh 4).

Ky thudt nhuom band Q (Q-band):
nhuém NST bang thuéc nhuém huynh
quang, K§ thuat cho hién thi band twong
tu nhu nhuém band G.

e g e uw

$ 2gEHE K
L3
HEE B ¥ H HEE R @ 29 NN B NN

A

B Ky thudt nhuom band R (reverse band,

Hinh 4: Cac mite d6 phan giai ~ R-band): ddi hoi phai xu li NST bang

band trén NST (band G) nhiét trude khi nhu¢m. Ky thuat nay cho

phép hién thi cac band sang to6i ngugc

v61 phuong phap nhudém band Q va G tao thuan loi cho viéc danh gia cac
bat thudng & cac dau cung cua NST.

Ky thudt nhuom band C (C-band): cho phép nhudém va danh gia cac vang
di nhiém sic (heterochromatin) nam canh tim dong.

Ky thudt nhuém NOR (nucleolar organizing region: ving cdu tao nén hach
nhan) (NOR stain): cho phép nhudém cac vé tinh va cac cubng & cac NST
tam dau.

Ky thudt nhuom band G voi do phan giai cao (high resolution banding):
NST dugc nhudém khi dang ¢ ky dau (prophase) hodc vao giai doan s6m
cua ky gitra (prometaphase) sau khi xtr 1i bang cac hoa chét thich hop, do
do tong s0 band cua NST ¢ thé ting 1én dén 800 band cho phép phat hién
cac bat thudng nho trong cdu triic cua cac NST (hinh 4).



Ky thudt FISH (fluorescence in situ hybridization: lai tai c,hcx) bang k¥ thuat
huynh quang): Mgt doan DNA duogc danh dau bang thudéc nhuém huynh
quang dac hi€u voi mot vi tri trén NST dong vai tro cua mot doan gié
(probe) dem lai v6i cac NST ¢ ky gilra, giai doan som cua ky gitra, ky dau
hodc gian ky roi sau d6 quan sat bang kinh hién vi huynh quang. Ky thuét
nay thuong duge st dung dé phat hién cac truong hop xady ra tinh trang
mat doan NST, thira NST hodc tai sap x€p NST nhu chuyén doan. Ky
thudt doi hdi tinh dac hi€u cao ctia cdc DNA do va dinh hudng trong chan
doan lam sang.
Ky thuat ldp karyotype quang phé (SKY: spectral karytotype):Pay 1a ki
thuat nhuom sur dung sw phoi hop cua 5 loai mau huynh quang khac nhau.
voi 5 mau khac nhau s€ c6 thé tao ra 2° - 1 = 31 mau khéc nhau cho phép
tao nén du so probe cho 22 NST thuong va 2 NST gidi tinh X va Y. Véi
ky thuat nay m@i NST s€ c6 mot mau dac hi€u sau khi str dung h¢ théng
chup anh va phan mém xur i anh dac hiéu s&€ lam cho viéc danh gia cac bat
thuong vé so lugng va mot so loai bat thuong cau trac cia NST mot cach
hi€u qua.
4. Danh phap

Duéi déy 1a cac danh phap duoc st dung phd bién trong viéc mé ta
NST trong karyotype:
A-G :Cac nhom NST
1-22: Sb cua cac NST
X, Y: Cac NST gidi tinh

/ : Ky hi¢u dé minh hoa trang thai kham (vd: 46/47 mo ta co thé &
trang thai kham vdi 2 dong té bao 46 va 47 NST.

p : Nhanh ngén ctia NST

q : Nhanh dai cia NST

del : Mt doan (deletion)
dup : Nhan doan (duplication)

i : NST déu (isochromosome)

ins : chén doan (insertion)

inv: :DPao doan (inversion)

r : NST hinh nhan (ring chromosome)

t : Chuyén doan (translocation)

ter : Pau tan cung (ciling c6 thé dugc viét pter hodc gter dé mé ta dau

tan cung ctia nhanh ngan hoic nhanh dai).



+/- : Puoc dat trude s6 NST , céac ky hiéu nay dl‘lpg dé minh hqa hién
tuong thém (+) hodc bot (-) cua nguyén mét NST néu dat trude s6 NST.
Né}l dugc dat sau NST dugc dung d€ mo ta hién tuwong thém hodc bot mot
phan cua NST.
Dé minh hoa mot karyotype nguoi ta tuén theo thir ty sau:
S6 luong NST trong mot té bao tiép theo bai diu phay.
NST gidi tinh
Déu + hodc - trudc s6 ctia NST dé minh hoa hién tugng thira hodc thiéu
NST do.
Trong cac truong hop can mo ta chi tiét, nhit 1a trong cac truong hop co
bat thuong ve cau truc, thir tu dugc ghi nhu sau:
86 cua NST.
Tén nhanh (p hodc q) ctia NST do.
Céc sd A rap minh hoa ving Xxay ra cac bién ¢d trén NST. S6 nay duoc ghi
theo hudng tir tam dong ra hai dau cung.
Mot sb vi du vé cach ky hiéu cho céc karyotype binh thuong va bénh 1y:
Karyotype Mo ta
47 XX, +21 Nguoi nit thira mot NST 21, hoi chung Down
47,XY,+21/46XY  Nguoi nam dang kham v6i mot dong té bao

thtra mot NST 21 va mot dong t€ bao binh

thuong.
46,XY,del(4)(p14)  Nguoi nam mat doan nhanh ngin NST sb 4,

vung band 14 (band 4 cua vungl)
46XX,dup(5p) Nguoi nir bi nhan doan nhanh ngin ctia NST

s0 5.
45XY,-13,-14,t(13q;14q):  Nguoi nam bi chuyén doan cén bang

Robertson cua NST 13 va 14. Karyotype
mo ta thicu hai NST 13 va 14.

IL. CAc loai bit thuomg NST

Céc bat thuong nhiém sic thé (NST) bao gdm 2 loai: (1) Bat thuong
vé s6 luong va (2) bat thuong vé cau trac. Chung dugc gip véi ti 18 1/150
tre sinh song va la nguyén nhén hang dau ciia cac truong hop cham phat
trién tri tué va sy thai.



1. Mot s6 thudt ngir

- Ludng boi (diploid) (2n = 46): B6 NST c6 trong cac té bao sinh dudng
va sinh duc chua giam phan

- Don boi (haploid) (n = 23) B NST c6 trong cac giao to sau giam
phan.

- Di boi (heteroploid): md ta tat ca cac truong hop bat thuong vé sd
lugng NST

- Chinh boi (euploid): S6 lugng NST trong té bao 1a mot boi sb ciia n bao
gom ca truong hop 2n, n, da boi.

- Da bdi (polyploid): Truong hop bat thuong vé toan b sérlu(_mg cua cac
NST, s0 lugng NST trong bd NST da bdi 1a mdt bdi sO cia n va 16n
hon 2n.

- Lé&ch bdi (aneuploid): Bit thuong ) luong cua plét hoac ~m(f)t s6 NST.
Truong hop tang thém 1 NST dugc goi la thé tam nhiém (trisomy)
,thiéu 1 NST duogc goi 1a thé don nhiém (monosomy).

2.Bit thuong vé s6 luwong NST

2.1. Pa boi

Pa boi hiém gip ¢ ngudi, hai truong hop da bdi di duoc bao cdo &
nguoi 1a tam boi (triploid, 3n = 69) karyotype 69,XXX (69XYY hoac
69XXY) va tr bdi (tetraploid, 4n = 92) karyotype 92,XXXX (92XXYY).

Tam boi
_ Truong hop tam boi dugc gap voi ty 1€ 1/10.000 tré sinh song nhung

chiém ty 1¢ to1 15% trong so cac loai bat thuong NST trong thai ky. Pa s6

cac truong hop tam bdi déu bi say thai ngau nhién. Nguyén nhan pho bién
cua hién tugng tam boi 1a do mét tring duoc thg tinh bdi 2 tinh trung

(dispermy), mét so it con lai do 1 tring va mot the cyc (polar cell) duoc

thy tinh boi mét tinh trang hodc do rdi loan phén ly cta toan b NST trong

giam phan tao ra 1 tinh trung hodc trimg ludng boi (2n) roi qua thu tinh
véi giao tir n dé tao thanh hop tu 3n.

T boi

Truong hop tir boi hiém hon rat nhiéu ca & cac tré sinh sdng va trong
cac truong hop say thai ngau nhién. Truong hop nay chi dugc ghi nhan ¢
mot vai tré sinh song nhung cling chi song duoc trong mot thoi gian rat
ngan sau sinh. T boi duqc tao thanh do r6i loan phan ly cua toan b NST
trong hop tir hodc do sy két hop cua 2 loai giao tir mang bd NST 2n.



2.2. Léch boi
Co ché

Bét thuong 1éch boi xay ra do rdi loan phan ly cia cac NST trong
qua trinh phan chia t&€ bao nguyén phan hoac giam phan. Mic du nguyén
nhan cuda sy 161 loan ndy chua rd nhung c6 mot su lién quan chat ché gitra
hién tugng nay voi su gia tdng tudi me. Cac t€ bao 1éch bdi mang thira
hodc thiéu mot hodac vai NST, thong thuong chi c6 1 NST bi anh hudng

(2n +/-1) (hinh 5).
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Hinh 5: Co ché hinh thanh thé tam nhidm, don nhiém do réi loan phan ly cua
NST trong giam phan

Su khong phan ly NST trong qua trinh giam phan c6 thé xay ra & lan
phan bao thtr nhat hoac thr hai cia giam phan va qua do tao ra cac hau
qua khac nhau:
Néu su khong phan ly ciia mot cip NST xay ra trong 1an phan bao thu
nhét, giao tir tao thanh s& mang ca hai NST véi mot ciia bd va mot ciia me
hoac khong mang NST nao ca.

Néu su khong phan ly ctia mot cip NST xay ra trong lan phan bao thir hai
cua giam phén, giao tir tao thanh s& mang hai NST hoac déu c6 ngudn gdc
tir bd hodc c¢6 ngudn gde tir me hodc khong mang NST nao ca.

Su khong phéan ly xay ra sau khi thu tinh (r6i loan phén ly trong
nguyén phan) s€ tao ra trang thai kham (mosaic), trong co thé s€ c6 2 hodc
hon cac dong t€ bao khac nhau vé by NST.



Cdc yéu té dnh huéng

C6 mot sy két hop gilta sy gia tang tudi me voi sy gia ting nguy co
sinh con mang thé tam nhiém. Nhiéu gia thuyét da duoc dua ra dé giai
thich hién tugng nay:

- Me cang 16n tudi kha ning dao thai cac thai mang thé tam nhiém cang
giam.

- Su gia tang sy khong phan ly cua cac NST trong qua trinh gidam phan
tao trig ¢ cac ba me 16n tudi.

- Vai tro cua cac yeu t6 nhu nong d6 ciia cac hormone, hut thudc, udng
ruou, bénh tuyen giap ty mién va phong xa da dugc nghién ciru nhung

khong cho thdy co lién quan dén tinh trang r6i loan phan ly cia cac
NST.
Thé don nhiém va thé tam nhiém

Thé don nhiém (monosomy) cua NST duoc gap rat it trong scf) cac
tre sinh song do da s0 khong song dugc to1 khi sinh trir truong hop thé don
nhiem X do hién tugng bat hoat binh thuong cua 1 trong 2 NST X.

Thé tam nhiém (trysomy) duoc gip & tré sinh sdng voi tﬁn sé cao
hon do co thé c6 thé dung nap tinh trang thura vat liéu di truyén t6t hon
truong hop thiéu vat lidu di truyén.

3. Bat thuong cdu triic NST
3.1. Co ché

Cac bat thuong 95u trac cia NST co6 thé anh huong dén 1, 2 NST
hodc nhi€u hon. Cac bat thuong cau trac NST thuong xay ra do bat thuong
cua qua trinh ti€p hop va trao doi chéo gilra cac NST tuong dong trong
qua trinh giam phan hoac do dut gay xay ra trén NST trong nguyén phan
hodc giam phan.

Binh thuong nhitng dut gy nay dugc sua chira tuy nhién trong mot
so truong hop nhitng ton thuong nay khong dugc sira chira, lam thay doi
cAu truc ctia NST va truyén cho thé hé sau.

3.2. Cac dang dot bién cdu trac NST (hinh 6)
Mt doan (deletion)

Mot doan NST bi mit, doan mat c6 thé nim & mot dau cung hoac la
mot doan ké nam trong nhanh ngan hodc nhanh dai ctia NST. Do6i khi mat
doan xay ra ¢ ca hai dau cung cia NST, truong hop nay thuong dan dén
viéc tao thanh NST hinh nhan (ring chromosome). Hién tuwong mat doan
con dugc goi vai tén the don nhiem mot phan (partial monosomy)
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Dao doan (inversion)

Mot doan NS”[ bi ddo nguogc vi tri, tuy theo viéc doan dao co6 hoac
khong anh huong dén tdm dong ma dugc chia ra hai loai: (1) Bao doan
quanh tam (pericentric) voi doan ddo bao gom ca tam dong va (2) dao
doan ngoai tam (paracentric) voi doan dao chi khu trtl trén nhanh p hodc q
cua NST
Nhan doan (duplication)

Mot doaq cua NST bi 1ap lai, doan lap co !:hé nam canh nhau hodc xa
nhau, cung chiéu (tandem dup.) hodc ngugc chiéu (mirror dup.).

NST déu (iso chromosome)

Xay ra do bat thuong trong viéc tach NST sau khi nhan doi dan dén
hinh thanh 2 NST, mdt NST gom 2 nhanh p va mot NST gom 2 nhanh q .
Chen doan (insertion)

Mot doan NST duoc chuyén tir NST nay dén chén vao NST khac.
Chuyén doan twong hé (reciprocal trans.)

C6 sy trao d6i doan gitra 2 NST khong tuong dong.

Chuyén doan Robertson (Robertsonian trans.)

Con goi 1a chuyén doan hoa hop tim (centrifusion trans.). (;huyén
doan xay ra gitta 2 nhanh dai ctia 2 NST tdm dau, phan v¢ tinh bi mat.
3.3. Hau qua ctia cac dot bién NST 1én chét lidu di truyén

Can clr vao su bién d6i chat liéu di truyén trong cac loai dot bién
NST nguoi ta chia lam hai loai:

Bt bién cin bang (balanced mutation)

Dot bién NWST khong lam mat hodc thém chét ljéu di truyén nh}I cac
truong hop chuyén doan, dao doan. Do khong lam mat hodc thém chat liéu
di truyén nén nhiing dot bién nay thuong khong anh huong 1én ki€u hinh.
Dot bién khéng cdn bang (unbalanced mutation)

_ Bao gérp cac dot bién NST lam mat chét ligu di tmyén nhu thé don
nhiém, dot bién mat doan hoac lam tang chat liéu di truyén nhu thé tam
nhiém, thé tam bdi, nhan doan. Pay la nhiing dot bién gay ra nhiing hau
qua trén kiéu hinh.

11



Chuong 9
Di truyén té bao hoc l1am sang

I. Cac bénh Iy pho bién lién quan dén bat thwong NST

Nhitng bat thuong NST dugc thé hién dudi cac dang sau:
1. Sdy thai ngau nhién

Khoéang 50% truong hop say thai ngiu nhién c6 nguyén nhan bt
thuong NST. Cac truong hop trisomy 16 khong bao gio gdp ¢ cac tre sinh
song va truong hop tam boi rat hiém gap ¢ cac tré sinh song va truong hop
nay thuong chét ngay sau khi sinh. Cac truong hop trisomy 13, 13, 21
duoc gap trong khodng 9% say thai ngau nhién.
2. Cdc di tdt bam sinh

Dj tat bAm sinh Ia mot hau qué lam sang khép do céc bat thu(‘mg cua
NST géy ra. Mac dau cac loai bat thuong NST rat da dang nhung tat ca
ching déu c6 nhiing bi€u hién chung nhu sau:
- Tinh trang cham phat trién & tré va cham tri.
- C6 nhiing thay d6i ddc thu cia khuon mat.
- Lun c6 thé kém theo nhe can .
- C6 su gia tang tan sb cua cac di tat bAm sinh, dic biét 1a cac di tat bam

sinh cua tim.

3. Ung thu

N
s
e
@)

Binh thudng der (22)
22

Binh thudng der (9)
9

Hinh 1: Chuyén doan tuong hd gitra nhanh dai ciia NST 22 va nhanh dai
cua NST 9



Cac bat thuong ctia NST xay ra & cac té bao sinh dudng 1a nguyén
nhan cta mot s6 loai ung thu & ngudi. Dén nay di c6 hon 100 truong hop
tai sap xép NST duoc thay trén 40 loai bénh ung thu khac nhau.

Vi du nhu ¢ bénh nhan bj bénh bach cau thé tuy man (CML: chronic
myelogenous leukemia) c6 su chuyén doan tuong hd ctia mot doan nhanh
dai caa NST s6 22 1én nhanh dai cia NST s 9 va mot phan nho trén dau
tan cung nhanh dai NST s6 9 duoc chuyén dén NST 22 tao ra mot hinh
anh NST 22 nhé hon binh thuong (NST Philadelphia). Hau qua cua hinh
thirc chuyén doan nay 1a din dén su ¢o 1ap ciia cac gen nam canh diém dut
gdy (break point). Mot gen tién ung thu (proto-oncogene) dugc goi 1a abl
dugc chuyén tir vi tri binh thuong trén 9q sang 22q (hinh 1). Su thay d6i vi
tri nay s& lam thay d6i san pham cta gen abl, 1am ting hoat tinh cua
enzyme tyrosine kinase gay ra hi¢n tugng ac tinh cta céac té bao tao mau
(hematopoietic cells).

IV. Cac hgi chirng thuwong gip lién quan dén bat thuong NST
1. Hoi chirng Down
1.1. Nguyén nhan va tan s6

Pay 14 truong hop bat thuong NST duogc gip phd bién nhat. Khoang
95% trudng hop xay ra do thira mot NST 21(trisomy 21), 4% do chuyén
doan khong can bang lién quan dén nhanh dai cua NST 13, 14, 15 (da sd
truong hop 1a NST 14) (hinh 2) va nhanh dai cua NST 21 hodc gitra NST
21 va 22. Khoang tir 1 dén 3% trudng hop Down & dang kham véi su c6

mit ctia 2 dong té bao, mot dong binh thuong
va mot dong thira 1 NST 21.

.] | Khodng 90 - 95% truong hop trisomy 21
e c¢6 NST 21 thtra dugc nhan tir me va vcc') su lién
2] quan chit ché giita sy gia ting tudi me voi

nguy co sinh con bi trisomy 21. O nhing ba
me dudi 30 tudi nguy co sinh con bi thé tam
nhiém 21 1a 1/1000, & cac ba me trong do tudi
35 nguy co nay 1a 1/400, & cac ba me 40 tudi 1a
1/100 va & cac ba me 45 tudi la 1/50.

1.2. Biéu hién 1am sang (hinh 3)

Tré méic hoi ching Down c6 khuon mat kha dién hinh v&i mdi tet,
mat xéch, co nép quat & goc trong cia mat, gay phang, tai nho, ludi day
v.v.... 50% tr¢ nay co rénh khi trong long ban tay (simian crease), giam
trwong luc co. Cham phat trién tinh than - van dong. Tré mang karyotype
dang kham c6 biéu hién nhe nhang hon. 40% tré Down bj tat tim bam

Hinh 2: Hoi chung Down
do chuyén doan NST 14,
21; 46,XX,-14,+t(14q;21q)



sinh, khoang 3% sb tré bi di tat cua 6ng tiéu hoa. Tré c6 nguy co bi bénh
bach cau cao gap 15 dén 20 lan hon tré binh thirong, d¢ mac cac bénh
nhiém khuan dac bi¢t 1a nhiém khuan hoé hap.

(a) (b) ()

Hinh 3: Khu6n mit cta tré mic hoi chimg Down: (a) nhin thang; (b) nhin
nghiéng; (c) ban tay voi ranh khi

1.3. Nguy co tai phat

Nguy co sinh thém con bi trisomy 21 & cip bd me di c6 con bi
trisomy 21 khoang 1%, nguyén nhén cua sy gia tang nay khong duoc rd.
Déi v6i nhitng ngudi mang chuyén doan can bang, néu me 1a nguoi mang
nguy co sinh con mac hoi ching Down vao khoang 10 - 15% va khoang

1 - 2% néu bo la nguoi mang.
2. Hoi chitngEdward (thé tam nhiém18) (47, XY, +18)(47 XX, +18)
2.1. Nguyén nhan va tan s6

Thé tam nhiém 18 1a loai thé tam nhiém dugc gip pho bién vao hang
thtr hai trong so céac truong hgp thé tam nhiém cua NST thuong.

Hon 95% truong hop hdi ching Edwards 1a do thé tam nhiém 18,
dang kham chi chiém mét ty 1€ nhd. Sy xuat hién thé tam nhiem 18 lién
quan td1 sy gia tang tudi me¢ va 90% truong hop NST 18 thura dugc nhén
tr me. Trén 95% trudong hop thai mang thé tam nhiem 18 bi say ngau
nhién trong thai ky.

2.2. Biéu hién 1am sang (hinh 4)

Tré co trong lugng so sinh thép. Khuén mat dién hinh véi tai nho,
vanh tai vénh ra ngoai, miéng nho, ha ra kho khan. Xuong rc ngan. Ban
tay dién hinh v&i ngon tro dé 1én trén ngon gitra. Hau hét cac tré nay déu
mac cac di tat bam sinh quan trong nhu tat tim bam sinh (thuong 1a khuyet
tat cua vach ngan tdm that), thoat vi ron, thoat vi hoanh v.v...

Khoang 50% tré méc hdi chimg nay chét trong thang dau tién, chi co



khoang 10% song dén 12 thang tudi. Cac truong hop thé tam nhiém 18
song tdi tudi thidu nhi ¢ hién tuong chdm phat trién ning né, hau hét tré
khéng thé di duoc.

Hinh 4: Khuoén mat cua tré rpéc hoi chirg Edward: (a) nhin thang; (b) nhin
nghiéng; (c) ban tay dién hinh v&i ngdn tro de 1én trén ngdn gitia

3. Hpi chitng Patau (thé tam nhiém13) (47, XY, +13)(47.XX,+13)
3.1. Nguyén nhan va tan sb

_ Khoang 80% truong hop do thira mt NST 13, s6 con lai do thé ba
nhiém cuc bd (partial trisomy) cia NST 13 gay ra do dot bién chuyén
doan. Giong nhu truong hop thé ba nhiem 21 va 18, sy xuat hién thé ba
nhiém 13 cing co sy lién quan chat che voi sy gia tang tu6i me. Trén 95%
truong hop thai mang thé ba nhiém 13 bi say ngau nhién trong thai ky.

(b)
Hinh 5: (a) Khuon mit cua tré méc hoi ching Patau; (b) ban tay thira
ngdn sau truc
3.2. Biéu hién 1am sang (hinh 5)
Tré c¢6 khuon mit dién hinh véi tat khe hé mdi ham, méit nho, thira



ngon sau truc (post axis) (thtra ngén ut). Di tat cua hé than kinh trung

uong dugc gap phd bién, d6i khi c6 thé gap tinh trang bat san da dau vung

cham sau. 90% tré nay chét trong nim dau sau sinh. Tre bi tat nay néu
song t6i tudi thiéu nhi thudng bi cham phat trién ning.

4. Hoi ching Turner (45,X)
4.1. Nguyén nhén va tan sd

— 71T T

Tan s6 xudt hién hoi chimg nay la
1/5000 trong s6 tré gai sinh sdng nhung tan sd
thé don nhiém X trong thai ky chiém t&i 4%
nghia 14 c6 trén 99% thai mang thé don nhiém
X da bi siy thai ngiu nhién.

Bét thuong NST & nhitng ngudi mic hoi
ching Turner kha da dang. Khoang 50% bénh
nhan c6 karyotype 45,X khi danh gia trén té
bao lympho & méu ngoai vi. Khoang tir 30%
dén 40% ¢ dudi dang kham, phd bién la
46,XX/45,X, dang 46,XY/45,X it gap hon
(khoang 5%). Khoang 10% dén 20% bénh
nhén co bat thuong NST X nhu mét doan mot
phan hodc toan bo nhanh ngan cia NST X. Sy
da dang nay giai thich sy khac biét rit 16n
trong biéu hién kiéu hinh cia nhimg nguoi
mac hdi chiing nay.

; Hinh 6: Nguoi nlt voi
4.2. Bi€u hién 1am sang (hinh 6) hoi chimg Turner
Nguoi mac hoi chimg nay chi co 1
NST gidi X trong karyotype, ki€u hinh 1a ni véi cac biéu hién dac trung
sau: (1) lun can do6i; (2) nhi héa vé gioi tinh va loan san buong tring;
(3) mang mot sO céac di tat 1o6n hodc nho. Bénh nhan c6 khuén mat hinh
tam giac, 10 tai ngoai quay vé€ phia sau, ¢0 rong va c6 “mang”, nguc rong
va co hinh khién. Co thé quan sat thay tinh trang phu bach mach ¢ ban tay
va ban chan cua tré mac hdi chung nay sau sinh. Nhiéu bénh nhan bi bénh
tim bam sinh. Nguoi mac hdi chiing nay khong bi chdm phat trién tri tué
va hau hét déu vo sinh.
5. Hoi churng Klinefelter
5.1. Nguyén nhan va ty 1¢
Hoi ching dugc gip véi tan sb 1/1000 tré so sinh nam, 50% truong
hop Klinefelter c6 NST X thira xuat phat tir me va c6 su gia tang ti 1¢ theo
tudi me. Dang kham dugc thiy trong khoang 15% truong hop. Mac du



biéu hién kiéu hinh tuong ddi nhe nhung nguoi ta
udc tinh c6 toi thiéu 50% s6 thai mang karyotype
47,XXY bi sy ngau nhién.

5.2. Biéu hién 1am sang (hinh 7)

Nguoi nam méc hoi ching ndy c6 xu hudng
cao trén trung binh, tay va chdn dai khong can déi
v6i co thé. Kham 1am sang bénh nhédn sau tudi day
thi cho thiy tinh hoan nhé va hau hét déu bi v6 sinh
do teo cic Ong sinh tinh. Biéu hién v 1én
(gynecomasty) dugc thay trén khoang mot phan ba
bénh nhan. Mac du nguoi nam méc hoi ching
Klinefelter thuong khong bi cham phat trién tri tué
nhung ciing c¢6 biéu hién kho khin vé hoc va co tri

thong minh dudi muc trung binh. ?
Do biéu hién cua hoi ching khong 6 rang nén w ll ,
phan 16n bénh nhan dugc chan doan mudn, thuong la et

sau tudi dy thi va doi khi bénh nhan dén kham v6ily  ginh 7: Nguoi
do vo sinh. nam v6i héi chirng
6. Thé tam nhiém X (trisomy X) Klinefelter
6.1. Nguyén nhan va ty 1¢

Karyotype 47,XXX duoc gip véi ty 1& 1/1000 ngudi nit Pa sb
truong hop thé tam nhiém X xay ra do sy khong phan ly NST cua me va
cling c6 sy gia tang ti 1& ctia hoi ching nay voi sy gia ting tudi me.
6.2. Biéu hién 1am sang

Nguoi nir mang 3 NST X c¢6 biéu hién kha nhe nhang, rat hiém khi
gip cac bat thuong cia co thé. Nhitng nguoi ndy thudong bi vo sinh, kinh
nguyét khong déu hodc cham phat trién tri tué nhe nén rat kho phat hién
som va bénh nhan thuong dén kham vi 1i do vé sinh.
7. Hoi chung 47, XYY
7.1. Nguyén nhan va ty 1¢

Ti 1¢ nguoi méc hoi chimg nay trong quan thé binh thuong la 1/1000
trong khi d6 & ddi turong 13 ti nhan nam trong mot s6 nghién ctru ty 16 nay
1én téi 1/30.
7.2. Biéu hién 1am sang

Nguoi nam véi karyotype 47,XXY ¢6 xu hudng cao trén trung binh,
giam chi sb tri tué, co xu hudng hung bao, dac diém nay giai thich tai sao
hoi chimg nay c6 ty 1é cao trong sb ti nhan nam.



8. Hoi chitng NST X dé gdy va truong hop chdm tri lién két véi NST giGi
tinh X
8.1. Nguyén nhan va tan sb

AR

Hinh 8: NST X gdy ¢ nhanh dai khi ~ Hinh 9: Khuon mat ngudi mic hoi chimg
nudi cay t€ bao mau ngoai vi trong NST X d¢ gdy, nhin nghiéng va nhin
diéu kién thi€u folat thang

Bang ky thudt nu6i cay té bao mau ngoai vi trong dicu kién thiéu
folat hodc lam réi loan qua trinh chuyén hoa thymidine s& lam xuét hién
cic chd gy trén nhanh dai cia NST X (Xq27.3) & nhitng ngudi nam bi
cham tri lién két voi NST gidi tinh X do d6 dugc goi 13 hoi chimg NST X
dé giy (Fragile X syndrome) (hinh 8). Hoi ching nay duogc thiy véi ti 18
khoang 1/1250 ¢ nguoi nam va 1/2000 ¢ nguoi ni, ti 1¢ nay khong c6 su
khac biét theo ching toc. Vi ti 1€ nay hdi chimg NST X dé gy la dang
cham tri di truyén dugc gap pho bién nhat & nguoi.

8.2. Biéu hién 1am sang (hinh 9)

Ngudi mic hoi chimg nay c6 biéu hién khuon mat bat thuong véi
khuén mat hep va dai, trép v0, ham nho, tai to va vénh. Tinh hoa‘}n 16n
(macroorchidism) duoc thay trong khoang 90% truong hop sau tudi day
thi, tinh trang cham tri tl}ay doi tor muc do nhe dén trung binh. Nguoi nit
mac hoi chiing nay c6 bi€u hién cham tri nhe.

V. Cac chi dinh cho viéc phan tich NST
Viéc phan tich NST dugc chi dinh trong cac truong hop sau:

- Céc truong hop lién quan dén cac bat thuong NST di biét hoic c6 biéu
hién ggi y mang bat thuong NST.

- Cac truong hop c6 tur hai di tat jbém sinh chinh trd 1€n dac biét 1a khi di
kém voi cham phat trién tinh than - van dong.



Céc bt thuong lién quan dén biét hoa gidi tinh, bit thuong cua co quan
sinh duc.

Céc truong hop cham tri khong rd nguyén nhan.

Cac bénh mau ac tinh.

Say thai lién tiép.

B me va con cai cua nhiing nguoi mang bat thuong NST dang chuyén
doan, mat doan, 1ap doan.

Céc truong hop thai luu v6i thai mang di dang hodc thai chét luu khong
r0 nguyén nhan.

Nhitng nguoi nir lun va vo kinh nguyén phat.
Nhitng ngudi nam c6 tinh hoan nho hoic va to dang ké.

Nhitng ngudi nam nghi ngd méc hoi chimg NST X dé giy.



Chuong 10
Di truyén da yéu to

Di truyén da yéu t6 1a kiéu di truyén trong do tinh trang hodc bénh la
két qua cua sy phéi hop phure tap gitra cac yeéu t6 di truyén va moi truong.
Hau hét cac di tat bAm sinh nhu tat khe ho méi, ham, cac khuyét tat cua
6ng than kinh v.v... va rat nhleu‘be_:nh phd bién & ngudi trudng thanh nhu
ung :[hu, bénh tim mach, tdm than phan li¢t, dai duong v.v... déu dugc di
truyén theo kiéu nay.

I. Cac dic tinh cia Kiéu di truyén da yéu t6
1. Kiéu di truyén co ban (the basic model)

Céc gene riéng 1& chi phdi cac tinh trang nhu tinh trang chiéu cao
trong trudong hop di truyén da yeu to cling phén ly va to hop theo ki€u
Mendel trong qua trinh di truyén, sy khac nhau co ban ¢ day la ching
khong tac dong riéng ré€ ma phdi hgp véi nhau dé cung chi phoi mot th
tinh trang.

Trong quan thé, kiéu di truyén nay co6 kiéu phan bd hinh chudng. Dé
de hi€u chung ta hay xét mét vi du minh hoa cho ki€u phan b6 nay bat dau
bang truong hop don gian nhat.

Kiéu gene

Lin Cao

Tén s trong quén thé
Tan sb trong quan thé

cobb  acoBb  aoBB  AcBB  AABB
Aabb  AaBb  AABb >

(a) (b)
Hinh 1: D) thi mo ta sy phén b chidu cao trong quan thé véi sy
chi phoi cia (a) 2 cap gene va (b) nhiéu cidp gene.
Gia sur chiéu cao dugc quy dinh bai 2 gene khong allele A,a va B,b
nam trén 2 locus khac nhau. Trong quan thé khi dé s€ c6 9 kiéu to6 hop
gene v&i cac tan s khac nhau: AABB, AAbb, aaBB, aabb, AaBB. AABbD,



Aabb, aaBb va AaBb. Chung sé& cho 5 kiéu hinh khac nhau trong quan thé
g voi sb gene troi trong kiéu gene. Trén do thi c6 thé thay su phan bd
nhu hinh 1a.

Trong trudng hop c6 nhiéu gene va nhiéu yéu t6 méi trudng cung
tham gia vao viéc hinh thanh tinh trang chiéu cao. Mdi yéu t6 s& dong mot
vai trd nho trong viéc hinh thanh nén chiéu cao cua ca thé. Khi d6 trong
quan thé s& quan sat thiy rat nhiéu kiéu hinh khac nhau, giita cac kiéu hinh
chi ¢c6 mét sy khac biét rit nho 1am cho dd thi phan bd cua tinh trang chiéu
cao ¢o hinh chuong (hinh 1b).

2. Nguong tac dong (the threshold model)

Céc bénh di truyén da yéu té biéu hién theo kiéu c6 hodc khong biéu
hién trén ca thé. Su biéu hién nay cua bénh duoc giai thich dya trén sy
phan b kha nang mic (liability distribution) cua bénh nay trong quén thé
(hinh 2 a va b). Nhimg ngudi ¢ phia thap cua phan b s& co it nguy co phat
trién bénh (nghia 1a c6 it allele hoic yéu t6 moi truong gy bénh). Trong
khi do nhitng nguoi ¢ phia cao cua dd thi s& c6 nhiéu nguy co méic bénh
hon (do ¢6 nhiéu gene va cac yeu t6 moi truong gay bénh hon)

Pbi véi cac bénh di truyen da yeu t6, mot bénh mudn biéu hién phai
vuot qua duoc ngudng méc bénh (threshold of liability). Duéi ngudng nay
c4 thé van binh thudong nhung néu trén ngudng nay thi ca thé s& mic bénh.

Mot vi du cho kiéu biéu hién theo ngudng nay la tat hep mén vi
(pyloric stenosis) bam sinh, mot bénh gay ra do hep hodc trit mén vi. Tré
¢6 biéu hién 1am sang ndén mita, tdo bon va gidm can, bénh doi khi khoi tu
nhién nhung d6i khi can phai phiu thuat

r Ngudng 1

- - +

Thép , Cao Thép G o Cao
Kha nang biéu hién Kha nang biéu hién

(a) (b)

Hinh 2: (a) Phan bd kha ning biéu hién ciia mot bénh di truyén da yéu t6 trong
quan thé 601 vO1 nguoi nam va (b) Phan bd kha niang biéu hién ctia mot bénh di
truyén da yéu tb trong quan thé d6i v6i nguoi nir (trong tat hep mén vi bam sinh)

o Ty lg rpac ctia bénh nay khoang 3/1000 tré sinh sdng ¢ nguoi da
trang, pho bién ¢& nam hon & nir (1/200 nam va 1/1000 ni¥). Su khac nhau



trong ty 1¢ mic gitra hai gi¢i phan anh hai ngudng khac nhau trong su
phan bd kha nang mac bénh: thip hon & nam va cao hon ¢ nir (hinh 2 a
va b). Ngudng thap hon ¢ ngudi nam chimg to ring can it yéu t6 gay bénh
(gene va moi truong) hon dé bénh co thé bi€u hién duoc ¢ nguoi nam va
trai lai ngudng cao hon ¢ ngudi nir chung to rang mudn gdy bénh ¢ ngudi
nit cAn phai c6 sy tham gia ciia nhiéu yéu t6 gdy bénh hon so v&i ngudi
nam.

I1. Nguy co tai phat

Trong khi nguy co tai phat c6 thé dugc dua ra mot cach chic chin
do1 vai cac bénh di truyén don gene thi doi véi bénh di truyén da yéu to
viéc dua ra nguy co tai phat thuong kho khan hon rat nhiéu. Nguyén nhén
1a do khong biét rd (1) s6 lugng gene da dong gbp vao qua trinh gay bénh;
(2) cau trac kiéu gene chinh x4c ctia bd me va (3) pham vi tac dong cia
cac yeu t6 moi truong.

D6i véi hau hét cac bénh di truyén da yéu td, nguy co tai phat dugc
dua ra dya trén viéc quan sat truc ti€p cac dir kién lién quan dén sy xuat
hién cua bénh da thu thap dugc trén mot so6 lugng 16n gia dinh c6 nguoi
madc bénh vi vay n6 dugc goi 1a nguy co kinh nghiém (empiric risk).

Vi du: & Anh qua nghién cieu cho thdy c6 khodng 5% anh chi em
rugt cua nguoi mdc tdt cua ong than kinh co nguy co mdc bénh. Nhu vay
mot cap bo me nguwoi Anh néu da co mot dia con mdc tdt cua ong than
kinh thi nguy co tai phat sé la 5%.

Vi céc yéu té nguy co thay doi giita cac loai bénh khac nhau nén
nguy co kinh nghiém cling mang tinh dac hi¢u cho ting loai bénh thudc
nhom di truyén da yéu to va co the thay doi dang ké tir quan thé nay sang
quan thé khac. Diéu nay xady ra do tan so cla cac gene cling nhu cac ycu
t0 moi truong c6 thé khac nhau gifra cac quan thé.

Vi du: nguy co tai phdt ciia cdc khuyét tit cia ong than kinh ¢ Bdc
My khoang tir 2 - 3%, thap hon so voi o Anh (5%).

D61 khi cing kho phén biét gitra cac bénh di truyén da gene
(polygenic) hay bénh di truyen da yéu t6 véi cac bénh di truyén don gene
c6 d6 thim thap hodc co6 bicu hién da dang. Pé c6 the phén bi¢t phai can
mot lugng 16n thong tin va céc s6 lidu dang tin cay vé mat dich t&.

Cac diéu kién dudi day duge sir dung dé danh gia mic nguy co tai
phat cua cac bénh di truyén da yéu to :

(1) Nguy co tai phat s& cao hon néu c6 trén mét thanh vién trong gia
dinh mac bénh.

Vi du: Nguy co tdi phat o anh chi em rugt trong mot gia dinh da co



mét anh chi em mdc khuyét {1t ciia vach tam that (ventricular septal
defect) la 3%. Ty I¢ nay sé gia tang lén khoang 10% néu trong gia dinh da
co 2 anh chi em bi tdt nay.

(2) Néu bénh c6 biéu hién bénh cang ning thi nguy co tai phat cang
cao.

Vi du: Nguoi mdc tdt khe hé méi hai bén sé c6 nguy co tdi phdt &
nguoi than cao hon so voi nguoi chi bi khe ho méi mot bén.

(3) Nguy co tai phat s€ cao hon néu gi6i tinh ctia nguoi mic bénh
thudc vé gidi c6 ty 1& méc bénh thip hon.

(4) Nguy co tai phat cua bénh thuong giam dan theo khoang cach
gitra nhitng nguoi c6 quan hé ho hang

(5) Néu ty 1é mic cua bénh trong mot quan thé 1a f thi nguy co cho
con va anh chi em cua ngudi mic bénh s& xdp xi cin bac hai cua f. Day
khong phai la mot quy luat tuyét dbi cho céc tinh trang di truyén da yéu td,
nhung nhiéu bénh cho thay c¢6 xu huéng tuan theo du bo nay.

III. Vai tro cia gene va moi trueomng

Mic di c6 mét s tinh trang chi chiu 4nh hudng cua gene hoac chi
chiu anh hudng ctia moi truong nhung hau hét déu chiu anh huéng cua ca
hai yéu t6 nay. Viéc xac dinh mirc 46 anh huong twong d6i ciia cac yéu té
moi truong va di truyén 1én sy hinh thanh tinh trang s& gilp hiéu biét t6t
hon vé bénh can ciing nhu gitp xay dung cac chién lugc y té cong dong.

C6 hai hudng nghién ctru thuong dugc dung dé danh gia mirc do anh
hudng tuong ddi clia cac gene va méi truong 1a (1) nghién ciru con sinh
do6i (twin research) va (2) nghién ctru con nuoi (adoption study).
1. Nghién cvru con sinh doi

Do sinh d6i cung tring c6 sy twong dong vé mat di truyén, bat ky
su khac nhau nao giira chiing déu chi ¢ thé do két qua tic dong cia moi
truong. Céc tré sinh dbi cing trimg rat gidng nhau vé céc tinh trang chi do
gene quy dinh. Céc tré sinh doi khac trimg trd thanh mot mau ching phu
hop cho nghién ctru vi sy khac nhau vé cac yéu to méi truong s& tuong tur
nhu trong truong hop sinh déi cung tring nhung chung lai co6 su khac
nhau vé mit di truyén twong ty nhu trong cc anh chi em rudt.

Trong nghién ctru con sinh d6i, viéc so sanh giita cac tré sinh doi
cung trimg va khéc trimg s& dugc thyuc hién. Néu ca hai tré sinh doi déu co
cung chung mot tinh trang hodc bénh (vi du nhu déu mic tat khe hd méi)
ching ta goi d6 1a c6 twong hop (concordant) con néu hai tré khong co
cung biéu hién chiing ta goi d6 1a khong tuong hop (disconcordant).



Ty 1é twong hop (hodc hé s6 twong quan) 0 cac cdp sinh doi cung
tring va khac trimg ciing c6 thé duge dung d€ do kha nang di truyén
(heritability: h) cua cac tinh trang di truyén da yéu to. Mot cong thire don
gian dung dé danh gia kha nang di truyén h tir ty 1¢ tuong hop 1a :

h=2(CMZ- CDZ)
Trong do:
- CMZ: ty 1€ tuong hop ¢ céc tré sinh doi cung trung
- CDZ: ty 1€ tuong hgp & cac tré sinh do6i khac trimg

Cac tinh trang dugc quy dinh chu yéu boi yéu to di truyén s&
¢ h xap xi bang 1,0, nghia la CMZ = 1,0 va CDZ = 0,5. Khi sy khac biét
gitta cac ty 1¢ tuong hop bé hon, kha nang di truyén sé tién toi bang 0,0.

Ty 1& twong hop (hodc hé sé twong quan) ctia mot sb tinh trang hoac
bénh duoc trinh bay trong bang 1. Gia tri h ¢6 tinh ddc hiéu cho ting quan
thé ma trong d6 chiung dugc danh gia.

Bang 1: Ty 1é twong hop ctia mot s tinh trang hodc bénh
(CT: cung trung; KT: khdc tritng; h: kha nang di truyén)

Tinh trang hoidc bénh Ty 1¢ twong hop h
Sinh d6i CT | Sinh di KT

Bénh ty ky 0,92 0,0 >1,0

Ching nghién rugu >0,6 <0,3 0,6

Khe hé mdi / ham 0,38 0,08 0,6

Tat chan khoéo 0,32 0,03 0,58

Nép van da (s6 dém van ngén 0,95 0,49 0,92

tay)

Dai duong thé tity (type I) 0,35-0,5 0,05-0,10 | 0,6-0,8

Dai duong thé tay (type 1) 0,7-0,9 025-0,4 |09-1,0

Pong kinh 0,69 0,14 >1,0

Chiéu cao 0,94 0,44 1,0

Bénh soi 0,95 0,87 0,16

Tam than phén liét 0,47 0,12 0,7

Tat nirt gai d6t sdng 0,72 0,33 0,78




Céc cap sinh doi cung trimg thuong ¢ diéu kién séng twong ty nhau
hon so véi & cac cdp sinh doi khac trimg, diéu nay lam cho cdc cap sinh
doi cung trimg thuong c6 do twong hop cao hon dbi véi mot tinh trang nao
d6 va do do lam th01 phong 1én thém anh huong cua cac yéu t6 di truyén.
Dé co thé giai quyét phan nao han ché ndy nguoi ta tién hanh nghién ctru
cac cap sinh doi cung trimg nhung 16n 1én trong nhirng méi truong khac
nhau, khi d6 sy twong hop gitra cac cap s€ do cac yeéu t6 di truyen chi phéi
nhiéu hon so véi yéu t6 méi truong. Tuy nhién trong thyc té cling kho tim
duoc nhiéu cap sinh doi nhu vay.

2. Nghién citu con nuoi (Adoption Study)

Cac nghién ctu vé con nudi cing duoc su dung de danh gia dong
gdp cua cac yéu té di truyén trong cdc truong hop di truyen da yéu td. Cac
tré con cua cac bd me do mic bénh nén duge nhirng bd me khong méc
bénh nhan 1am con nudi s& dugc nghién ctiru dé xem chiing co phat trién
bénh hay khong. Trong mot vai truong hop nhiing tré nay cd xu hudng
miéc bénh nhiéu hon nhom chimg (nhém céc tré sinh boi cac bd me khong
mic bénh dugc cho 1am con nudi). Piéu ndy cung cip mot sé bang chimg
cho thdy vai trd ciia gene trong nguyén nhan gy bénh mac du ching
khong chia x¢ chung moi trudng song voi bd me rudt mic bénh. Khoang
8% dén 10% tré, con cua cac bd hodc me bi tim than phan liét duoc cho
lam con nudi phat trién bénh trong khi d6 chi c6 1% tré con ciia cac bd
me khong méc bénh dugc cho 1am con nudi bi mic bénh nay.

Khi phién giai két qua nghién ctru con nudi ciing can phai than trong
v6i nhimg van dé sau:

(1) Anh hudng ciua méi trudng & giai doan trude sinh ciing c6 thé cd

hau qua lau dai Ién tré con nuoi.

(2) Doi khi tré duoc nhin 1am con nudi sau khi da nhiéu tudi, nhu
véy c6 nghia 1a tré cling da chiu mot s6 anh huong nhat dinh cua
cac yéu t6 moi truong gidng nhu bd me rudt.

(3) Doi khi cac trung tam chiu trach nhi¢m cho viéc nhan con nuoi
thuong tim cac cip bd me nudi c6 cac didu kién gan giéng véi
bd me rudt cua tré.

Tét ca nhitng van d& trén déu c6 thé lam phong dai anh hudng cia sy

di tmyén 1én tinh trang hodc bénh.

Tuy nhién ca hai phuong phap nghién ctu trén déu khong cung cip
nhimg bién phap hitu hiéu de danh gia, do ludng vai tro cta cac gene trong
cac bénh di truyén da yéu t6 cling nhu khong gitp xac dinh céc gene dac
hi¢u gy bénh. Thay vao do ching chi giup nhan dinh vai trd cta cac yéu
t6 di truyén ddi v6i mot bénh di truyén da yéu té.



Chuong 11

Di truyén hoc quan thé

Di truyén hoc quan thé (population genetics) nghién ciru sy phan b6
cua cac gene trong quan thé cung nhu sy duy tri va thay ddi tan sb cta cac
gene va kiéu gen qua cac thé hé. Di truyén hoc quan thé khong nhiing lién
quan dén nhimg yéu t6 di truyén nhu dot bién, sinh san ma con lién quan
dén nhing yéu t6 xa hoi va moi truong nhu su chon loc, tinh trang di dan
va duong nhién lién quan dén viéc nghién ctru tan sd va sy phan bd cac
bénh di truyén trong gia dinh va trong cong dong.

I. Tinh da dang di truyén trong quén thé loai nguoi

Trai dat voi trén 6 ty con nguoi dugc phan thanh nhiing chung toc
khac nhau, nhiing quan thé dan cu khac nhau. Mic du tit ca déu mang bo
nhiém sic thé giong nhau, sy phan b6 cua cac gene trén NST ciing nhu
nhau nhung ban chét cua céac allele va tan sd cta céc allele tai mdi vi tr
ctia gene trén NST 1a rat khac nhau giita cac dan toc, cac chiing toc.

Su chon loc cua cac dot bién co loi dudi tac dong cua moi trudng, co
hoi sdng sot ctia cac ca thé mang cac dot bién co hai, cac dot bién trung
tinh cung v6i su cach ly sinh san gitra cac nhom tao nén sy khac biét di
truyén rat 16n giira cac quan thé.

IL. Cach xac dinh tin s6 caa cac allele trong quan thé

Néu chung ta c6 thé biét duoc kiéu gen that su ctia mdi ca thé trong
mot gia dinh dang can tu van di truyén, chic chin ching ta c6 thé thong
bao cho ho v€ nguy co tai phat ciia bénh d6 voi d6 chinh xac cao. Tuy
nhién trong thuc t& nhiéu truong hop chi ¢ kiéu hinh cua bénh 13 cai duy
nhit ma chung ta c6 thé quan sat va danh gia. Do d6 ty 1¢ cua mot bénh 1i
di truyen hodc mot dic diém di truyen thuong dugc st dung dé xac dinh
tan sd cua mot kiéu gen dac hiéu 1ol qua do suy ra tan sd cua cac allele dic
hiéu chiju trach nhiém cho cac kiéu gen khac nhau.

Duéi day 1a vi du vé mot ddc diém duoc chi phéi boi mot cap allele
nam trén NST thuong minh hoa cho cach thirc xac dinh tan sO cla cac
allele trong quan thé.

Gen CCRS chiu trach nhiém ma hoa cho mét receptor cytokin trén
bé mit té bao, receptor nay dong vai tro nhu mot diém vao cua cac chung
virus gdy suy giam mién dich ¢ nguoi (HIV) gy hoi chimg suy giam mién
dich mac phéi (acquired immunodeficiency syndrome, AIDS). Mot dot
bién mét 32 cip nucleotide trong gen CCR5 lam xuét hién allele ACCRS



mé hoéa cho mot protein khong c6 chirc ning do di bi thay ddi trong cdu
tric va bj chAm dat sém viéc tong hop.

Nhimng ngudi dong hop tir vé allele ACCRS (ACCRS5/ACCRS) s&
khong c6 loai receptor cytokin trén bé mit té bao va tao nén kha ning dé
khang v6i HIV. Viéc mét chirc niang cta gene CCR5 13 mot dic diém lanh
tinh va dugc xac dinh dya trén kha nang dé khang v6i HIV. Allele binh
thuong va allele dot bién mat 32 cip base ACCRS duoc phén biét mat
cach dé dang qua phén tich gene bang ky thuat PCR. Mot mau nghién ciru
trén 788 ngudi Au chau di cung cép so luong thong tin day di vé sd ca
thé ddng hop hodc di hop cua 2 allele néi trén

Bang 1: Tan sb gene va kiéu gene cua allele binh thuong CCRS

va allele dot bién ACCRS
Kiéu gene ) Tén s6 tuong déi Allele Tén s6 cia
nguoi ciia cac ki€éu gene cac allele
CCR5/CCRS 647 0,821
CCR5/ACCRS 134 0,1682 CCR5 0,906
ACCRS5/ACCRS 7 0,0108 ACCRS 0,094
Téng 788 1,000 1,000

Dir kién cua Martinson JJ. Chapman NH, Rees DC va cong sw (1997): Global
distribution of the CCRS gene 32 basepaire deletion. Nat Genet 16:100-103)

Trén co sO tan s6 kiéu gen quan sat duoc chiing ta c6 thé truc tiép
xac dinh tan sb cua cua cac allele mdt cach don gian thong qua viéc dém
cac allele. Khi ching ta tinh toan tan s6 trong quan thé cia mot allele,
chung ta s& xem von gen (gene pool) nhur la mot tap hop tat ca cac allele &
moét locus dac hiéu trong toan b quan thé. D01 voi cac locus trén NST
thuong, kich ¢& cua von gene ¢ mot locus s& gap doi s cé thé trong quan
thé vi moi kiéu gen trén NST thuong s€ gom co hai allele, nghia 1a nguoi
c6 kiéu gene ACCRS5/ACCRS s& c6 2 allele ACCRS, va ngudi c6 kiéu gen
CCRS5/ACCRS sé co 1 allele CCRS5 va 1 allele ACCRS.

Trong vi du ndy tan s cua cac allele CCRS5 sé 1a:

(2x647+1x134)/788 x2=0,906

Tuong tu, ngudi ta c¢6 thé tinh toan duoc tan s cua allele ACCRS 1a

0,094, hoic bang cach tinh truc tiép tir s6 cé thé:
~ (2x 7+ 1x134) =148 trong téng s6 1576 allele, hodc don gian 1a
lay 1 trur cho tan s6 cua allele CCR5: 1 - 0,906 = 0,094.



II1. Pinh luat Hardy - Weinberg

Mot cau hoi duoc dit ra 13 lam thé nao dé c6 thé tinh duoc tan sd
cua cac kiéu gene khac nhau trong quan thé khi biét dugc tan so cua céac
allele? Lam thé nao dé co6 thé tinh dugc tan sO cua cac allele, tan so cua
cac kiéu gene dong hgp va di hop khi chi c6 thé biét dugce ty 1& cua mét
kiéu hinh hoac mdt bénh di truyén trong quan thé ?

Dinh luat Hardy-Weinberg, dugc nha toan hoc Geoffrey Hardy
(Anh) va bac sT Wilhelm Weinberg (Duc) dong thot phat hién nam 1908,
cho phép danh gia tan sb cua cac kleu gene tur tan sb cua cac allele qua
mot cong thure todn hoc don gian néu quan thé thoa man mot sd diéu kién
nhat dinh va day la dinh luat dat nén tang cho di truyén hoc quan thé.

Pinh luat Hardy-Weinberg gém 2 tinh chat quan trong:

(1) Gia sir goi p 1a tan s6 cua allele A, q 1a tan s cua allele a va cac
allele két hop v&i nhau mot cach ngau nhién trong quan thé thi tan so cua
cac kiéu gene AA, Aa, aa dugc the hién qua nhi thic:

p’+q =p +2pq+q

Bang 2: Tan s6 cua cac kiéu két hon va tan s6 cac kiéu gene & thé hé sau
theo dinh luat Hardy-Weinberg.

Kiéu két hon Con

B6 Me TAn s6 AA Aa aa
AA | AA | p’xp’ =p 1(p%)
AA | Aa | p’x2pq=2pq 1/2(2p°q) 1/2(2p°q)
Aa | AA | 2pqxp’=2p’q 1/2(2p°q) 1/2(2p°q)
AA |aa |p’xq =p’q 1(0q)
aa | AA | ¢’xp’ =p’q’ 1(0q)
Aa Aa | 2pqx2pq=4p’q 1/4(4p°q") 1/2(4p°q") 1/4(4p°q")
Aa |aa |2pqxq’=2pq’ 1/2(2pq’) 1/2(2pq’)
aa Aa | q’x2pq=2pq’ 12(2pq’) 12(2pq’)
aa |aa |q’xq =q 1(q*)

Tong p’ 2pq q

(2) Tan sb cia cac kiéu gen sé khong d01 qua cac thé hé mién 1a tan
s6 cua cac allele khong doi. Nghia 1a néu tan sb ciia cac kiéu gene AA, Aa




va aa phan b trong quan thé theo ty 16 p*: 2pq : p” thi tan sb nay & cac thé
hé sau ciing s& 1a p” : 2pq : q°. Trang thai nay dugc goi la trang thai can
bang ctia quan thé (Bang 2).

Trong vi du vé gene CCR5 va ACCRS5 néi trén vé6i tan sb cua allele
CCR5 12 0,906 va ACCRS5 1a 0,094 thi theo dinh luat Hardy-Weinberg tan
s6 twong ddi cua cac to hop allele sé la:

CCR5/CCRS: p>  =0,906 x 0,906 =0,821
CCR5/ACCRS:  2pq =2x0,906x 0,094 =0,170
ACCRS/ACCRS: ¢¢  =0,094 x 0,094 =0,009

Su phan bé nay ciing tuong tu véi tan sb thuc t& (647 : 134 : 7). Nhu
v@y ching ta thay dinh ludt Hardy - Weinberg la mét nhi thire voi hai
allele cua mot gene, trong 6 p+q=1van=2(nla 5O allele). Trong
truong hop gene nam trén NST gidi tinh X thi tdn sd cua cac kiéu gene
cua nguoi nir (c6 2 NST X) va nguoi nam (c6 1 NST X)) s€ dugc tinh riéng
(Bang 3)

Néu mot gene co t6i 3 allele (n = 3) : p, q va r thi su phan bd tan sb
ctia céc allele s& tuan theo cong thirc: (p + q + r )*. Noi chung véi n allele
(pl, p2 ,p3 .... pn) thi cong thic s& 1a (pl + p2 + p3 + ... pn) °.

1. Ung dung cia dinh ludt Hardy-Weinberg

Ung dung chinh cua dinh lugt Hardy-Weiberg trong di truyén y hoc
la tu van di truyén cho cac bénh di truyén gene lan NST thuong.

Vi du trong bénh Phenylketonuria (PKU), tan sd clia n‘gu(‘yivméc
bénh ¢ trang thai dong hgp s€ dugc xac dinh chinh xac trong quan thé qua
chuong trinh sang loc trén tré so si‘nh (:)’ Ireland 1a 1/4.500, dinh luat
Hardy-Weinberg cho phép xac dinh tén s6 cua nhimg ngudi di hop tir ¢6
bi€u hi¢én hoan toan binh thuong:

vi  q*=1/4500 nén q=0,015
(p=1-0,015=0,985 do d6 2pq = 0,029 # 0,03.
~ Nhu vay tan sd cia ngudi di hop tir mang gene bénh PKU ¢ quan
thé nguoi Ireland 1a khoang 3%, nghia 1a nguy co dé mdt ngudi bo hoac
me mang gene bénh trong mdt hon nhan sé 1a khoang 3%.
2. Tan s6 gene va kiéu gene trong truong hop gene lién két véi NST gidi
tinh X

DAi voi gene ndm trén NST gidi tinh X thi & nguoi nit s& ¢ 3 kicu
gene khac nhau trong khi d6 & nguoi nam chi c6 2 kiéu gene do NST Y
khong mang gene do d6 viéc ap dung dinh luat Hardyr - Weinberg c6 chut
thay doi. Lay bénh mu mau lam vi du véi allele dot bién dugc ki hiéu 1a cb



va allele binh thuong duoc ki hiéu 1a (+). Tan sb cua cac kiéu gene duoc
trinh bay trong bang 3.

Qua bang 3 c6 thé nhan thay tin sé mic bénh mi mau & nguoi nir
thip hon nhiéu so voi nguodi nam, mic du tan s allele 1a nhu nhau ¢ ca
hai giéi. Chua t&i 1% ngudi nit mac bénh mi mau nhung tan sd nay ¢
ngudi nam 1a 8%. Tan s6 ngudi nit di hgp mang gene bénh 13 15% nhiing
ngudi nay s ¢ nguy co sinh ra con trai mac bénh mi mau.

Bang 3: Tén s6 gene va kiéu gen trong truong hop bénh mu mau,
di truyén lién ket voi NST gidi tinh X.

Gioi Kiéu gene Kiéu hinh Tan sb
Nam X" binh thuong p=0,92
X Mul mau q="0,08
Nir XX Binh thuong (dong hop) | p*=(0,92)2  =0,8464

X/X® Binh thuong (di hop) 2pq =2.(0,92).(0.08) = 0,1472

Binh thuong (tdng cong) | p> + 2pq = 0,9936

XP/X® Mu mau q> = (0,08)2 = 0,0064

IV. Céc yéu t6 anh hwong dén trang thai cin bing cia dinh luat
Hardy - Weiberg
1. Diéu kién nghiém diing cho dinh ludt Hardy - Weinberg

- Quan thé phai 16n va sy két hon xay ra mot cach ngau nhién

- Tan s6 cua cac allele dugc duy tri khong ddi qua cac thé hé nghia
la: (1) khong xay ra dot bién lam xuat hién allele moi; (2) moi ca thé déu
¢6 co hoi nhu nhau trong két hon va sinh san, nghia la tic dong cua chon

loc xem nhu 1a dong deu v&i moi kleu gen; (3) khong xay tinh trang nhap
cu dang ké tir nhimg quan thé c¢6 von gene hoan toan khac.

2. Cdc yéu to anh huéng

Trong thyc té ¢o rat nhiéu yéu té anh hudng dén tan sb cua céc allele
trong quan the.

- Su khac biét vé ching tdc trong mot quan thé s& anh huong nhiéu
dén cac quyét dinh tinh trang hon nhan. Tinh trang két hon dong huyét va
su lra chon ban doi phu hop ciing la nhitng yéu t6 1am cho sy két hon
khong thé dién ra mot cach ngau nhién.

- Duéi tac dong cua chon loc, dot bién, sy di dan cling s€ lam anh
huong it nhiéu dén dinh luat Hardy-Weinberg mac du xay ra cham.



- Su phi€u bat di truyen (genetic drift): Su phiéu bat di truyen dan
dén sy thay d6i ngdu nhién tan s cta cac allele trong mot quan thé nho.
Khi xdy ra mgt dot bién mai trong mot quan thé nho, ban dau c6 thé chi &
mot ca thé trong quan thé. Nhirng yéu t6 ngau nhién khong lién quan dén
tinh trang mang gene dot bién c6 thé 1am gia ting kha niang song, kha nang
sinh san cua nguoi mang dot bién va nhanh chong lam gia tang tan s6
allele dot bién nay trong quan thé d6 qua cac thé hé. Trong khi do trong
mot quan thé 16n thi cac yeéu t6 d6 khong anh huong nhiéu dén tan sb cua
cac allele trong quan thé.

Hién tuong tuong ty ciing xay ra khi mot nhom ca thé tach ra khoi
quén thé 16n hon. Khi d6 tan s6 cta cac allele trong quan thé méi nay khac
biét it nhiéu so v&i tan s allele & quan thé gdc. Sau khi trdi qua vai thé hé
mic du kich thudc ciia quan thé ciing chua 16n nhung su khac biét vé tan
s6 allele s& trd nén dang ké. Néu mot trong sé cac ca thé trong nhom ca
thé tach ra d6 mang mot allele hiém thi vé sau tan sb cia allele nay s& cao
hon trong quan thé méi so véi tan sd cua allele d6 trong quan thé cil.

- Dong chay cua gene (gene flow): Nguoc véi hién tugng phiéu bat
di truyén, hién tuong dong chay cta gene 1a sy phat tan chdm chap cua
gene qua bién gioi (chir bién gidi duoc hiéu theo nghia rong khong chi 1a
bién gidi vé dia Iy ma c6 thé 1a sy can tré trong sinh san vi 1y do chung
toc, ton gido, van hoa ...), mot qua trinh anh huong dén ca mot quan thé
16n va lam thay d6i dan tan sb cua cac allele. Cac gene cua quan thé nhap
cu voi nhimg dac trung riéng cua no dan dan dugc dua vao von gene cua
quan thé tiép nhan va lam thay d6i tdn sé cua cac allele trong quan thé
nay.



Chuong 12

Lap ban doé gene

Viéc 1ap ban dd gene 1a mdt budc quan trong trong viéc tim hiéu,
chan doan va diéu tri cac bénh di truyén. Hién nay da co trén 14.000 gene
trong s6 khoang tir 30.000 dén 40.000 gene trong genome ctia ngudi da
dugc xac dinh vi tri trén nhidm sic thé va chi khoang 1.500 bénh do dot
bién gene da xac dinh duogc dot bién trén cac gene dac hi¢u. Nhu vay ro
rang 12 vin con rit nhiéu viéc phai lam dé tim hiéu cac bién d6i xay ra trén
gene lam gay ra nhitng bénh di truyén.

C6 hai cach 1ap ban d6 gene chinh: (1) Lap ban d6 di truyén
(genetic mapping) & phwong phap trong d6 tan sé hoan vi giita cac locus
trén NST qua giam phan duogc sir dung dé danh gia khoang cach giita cac
locus va (2) lap ban d6 vat 1y (physical mapping) lién quan t6i viéc st
dung cac k¥ thuat phan tir va di truyén té bao dé xac dinh vi tri vat Iy cua
cac gene trén NST.

I. Lap béan d6 di truyén (genetic mapping)
1.Hién tuwong trao doi chéo (crossing over) giita cdc gen lién két

Trong giam phan giita cac NST tuong dong doi khi xay ra sy trao
ddi cac doan DNA trong ky dau cta 1an phan bao I goi 1a trao d6i chéo.
Mot NST c6 kich thudce trung binh s€ c6 tir 1 dén 2, 3 vi trf trao d6i chéo
trong giam phan qua d6 c6 thé lam xay ra sy tai két hop cta céc allele trén
cap NST tuwong dong.

2. Tan s6 hodn vi

Su trao ddi chéo xdy ra gitta cac locus nim xa nhau trén 1 NST
nhiéu hon gitra cac locus ndm canh nhau (hinh 2). Nhu vay khoang cach
giita 2 locus c6 thé duoc tinh toan dugc bang cach danh gia tan s6 tai to
hop xdy ra trong cac gia dinh (hién twong hoan vi gene). Néu trong mot sd
luong 16n cac 1an giam phan dugc nghién ctru trén cac gia dinh, céac allele
A va B d trii qua tai to hop 5% lan thi tan s6 hoan vi gitra A va B s& la
5% (0,05).

Khoang cach di truyén giita 2 locus duoc do bang don vi
centiMorgan (cM) dé tuong nhd téi Morgan, ngudi da phat hién ra hién
tugng bit chéo ciia cac NST vao nam 1910. Mot ¢cM tuwong duong véi 1%
tan s6 hoan vi, mdi 1cM tuong tmg véi khoang d6 1 triéu bp (1Mb). Néu 2
locus lién két cach nhau 50cM thi dugc coi nhu 13 khong lién két, vi trong
truong hop nay tan sd hoan vi ctia chung bang véi khi ching di truyén



phan ly ddc 1ap vdi nhau.
3. Cdch tinh tan sé hoan vi

Tan sb hoan vi dugc danh gia thong qua viéc khao sat sy di truyén
cac gene trong pha hé.

Hinh 1 1a mot pha hé ciia bénh u xo than kinh type 1 (NF1) trong d6
cac thanh vién duoc phan loai theo mot RFLP ¢6 hai allele goi la /F10 (ky
hi¢u la 1 va 2), RFLP nay cung nam trén NST 17 v6i gene NF1. Kiéu gene
1F10 dugc ghi ¢ phia du6i moi ca thé trong pha hé.

Khao sat thé h¢ thir nhat va thé hé thw hai cho thiy gene NFI phai
lién két voi allele 1 cua /F/0 trén cung 1 NST trong gia dinh nay, vi ca
theé I-2 dong hop tur v allele 2 (2,2) khong méac bénh. Nguoi b6 mac bénh
(I-1) di hop tir ¢ locus /F10 (1,2) da truyén mot NST chura ca allele bénh
va allelel ctia /F10 cho con gai (I1-2).

i
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Hinh 1: A, Mot pha hé ctia bénh NF1 trong d6 mdi thanh vién dugc phan loai
dua trén tinh da hinh cua /F10. Kiéu gene ciia locus marker gom 2 allele nay
duoc ghi dudi mdi ca thé trongpha hé. Cac thanh vién trong pha hé bj mac bénh
duoc boi den. B, Hinh phong xa tu chup cua cac allele ciia marker /F70 trong
pha hé nay.

Su sap xép cua cac allele nay trén mdi NST duoc goi 1a phase lién
két (linkage phase). Khi da biét vé phase lién két rdi thi kiéu gene cia co



con gai II-2 khi do s€ 1a N1/n2 (v61 N 1a allele gay bénh NF1 va n 1a allele
binh thudng). Chdng ctia ¢6 nay (II- 1) khong méc bénh va dong hop tir vé
allele 2 ¢ locus 1F10 (2,2) do d6 co kiéu gene 1a n2/n2. Nhimg dira con
ctia cudc hon nhan nay (thé hé IIT) néu méc bénh NF1 thi s& mang allele
bénh N di cung vdi allele 1 cua locus /F10 trong khi d6 nhitng dua tré
khong mang bénh s€ mang allele 2 cia locus /F10 di cung voi allele lanh
n.7 trong 8 da tré ctia thé hé thi ba cho thdy diéu nay hoan toan dung.

Tuy nhién di c6 mdt trudng hop xay ra hién twong tai két hop
(nguoi I11-6). Piéu nay cho thay mot tin sé hoan vi 1/8 hay 12,5%. Tan sb
nay gitra cac locus khong allele di hd trg cho gia thuyét vé su lién két giira
locus NFI va 1F10. Néu ¢ day xuat hién mot tan so tai to hop 1a 50% sé
hd tro cho gia thuyét 1 hai locus nay khong lién két voi nhau tic 1a di
truyén phan ly doc lap v6i nhau.

Trong thyc té mot mau 16n hon gdm nhiéu gia dinh s& duoc sir dung
dé dam bao gia tri vé mat thong ké cua két qua nay. Nhu vay viéc danh gia
tan s6 tai két hop bang cach khao sat su di truyén cua céac allele trong
nhiéu gia dinh va viéc xac dinh phase lién két da gitip nghién ctru vi tri cta
cac gene trén NST va qua d6 1ap duoc ban do gene.

4. Vai tro cua cac marker

Hién tugng da hinh (polymorphism) trén locus /F10 dugc su dung
dé theo ddi mot gene bénh nao do trong gia dinh duoc goi 1a cac marker.
Chung dugc dung dé danh diu NST c6 mang allele bénh. Vi cac marker
nay co thé duoc xac dinh trong moi mot ca thé & bat ky do tudi ndo tham
chi & giai doan bao thai nén chung rat c¢é ich trong viéc chian doan sém cac
bénh di truyén. Tuy nhién can luu ¥ rang mot marker duoc sit dung dé
danh diu trén mot NST nao d6 sé duoc di truyén cling voi gene bénh chir
khong c6 nghia 1a n6 chinh la nguyén nhan cua bénh.

5. Ldp ban do gene dwa trén phan tich hién twong di truyén lién két

Hon mot thdp nién trudc, viéc phan tich lién két rat it ¢ co may
thanh cong vi cic nha di truyén hoc chi ¢é trong tay vai chuc marker da
hinh (polymorphic markers) hitu dung cho viéc tim kiém hién tuong lién
két trong toan bo genome ctia ngudi nhu céc allele cua cac gene quy dinh
cac nhom mau. Nhu vay s& khong chic rang mot gene bénh s& ndm du gan
v6i mot marker dé co thé dat t6i dugc mot sy lién két co6 ¥ nghia hay
khong. Tinh trang nay da thay d6i mot cach ngoan muc trong hon mot
thap nién gan day, khi hang ngan marker da hinh méi (RFLP, VNTR va
STRP) da dugc kham pha.
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Hinh 2: Ban d6 di truyén ctia NST s6 9 cho thiy vi tri cia mot lwong 16n cac
marker da hinh. Vi tan §6 tai td hop & nit thudng cao hon & nam nén khoang cach
gilta cac marker (tinh bang cM) ¢ ngtroi nit 16n hon so véi ngudi nam.

Nho ki thuat xac lap kiéu gene hidu qua va c6 mot lwong 16n cac
marker, viéc 14p ban d6 cho mot gene bénh trd thanh mot cong viéc binh
thuong va chi tiéu ton mot thoi gian ngan chimg vai tuan hodc vai thang
thong qua cac phan tich thong ké va phén tich trong phong thi nghiém. Dé
co thé phuc vu cho viéc lap ban dd gene cac marker phai co6 cac dic



tinh sau:

(1) Chiing phai dong troi (codominant), tirc 1a co thé dé dang phan
biét duogc gitra di hop tir va ddng hop tir. Piéu nay gitp d& xac dinh phase
lién két (linkage phase). Cac RFLP, VNTR va STRP hoan toan thoa mén
tiéu chuan nay, trong khi cic loai marker c6 dién nhu nhém mau ABO,
nhém mau Rh khong c¢é.

(2) Cac locus marker phai nhiéu dé c6 thé c6 duoc nhimg marker
nam gan gene bénh. Hién nay ching ta di c6 day du cac locus nhu vay
cho tit ca cac NST. (hinh 2)

(3) Céac locus marker cang c6 ich khi chung c6 do da hinh cang cao
tic 13 c¢6 nhiéu allele khac nhau trong quan thé. Mot mirc do da hinh cao
s& dam bao tat ca cac bd me sé di hop tir & cac locus marker, diéu nay tao
diéu kién thuan loi hon trong viéc xac lap phase lién két trong cac gia
dinh. Sy da hinh trong cac doan ldp vi v€ tinh tao ra rat nhiéu allele va rat
dé d4nh gia, tinh chét nay lam ching tr& thanh mot cong cu hét sic hitu
ich trong viéc 1ap ban d6 gene.

Vi du dué6i day minh hoa cho ung dung ctia cac dic diém nay trong
viéc 1ap ban dd gen:

O B O

1,1 23

N o A
TRl LLiL

1,4 24
Hén nhan khéng co théng tin Hén nhan cé thong tin

.

Hinh 3: Pha hé minh hoa su di truyén cua mot bénh di truyén troi NST thuong.
A, Mot marker RFLP gom 2 allele lién két gan voi locus mang gene bénh duoc
1ap cho timg thanh vién clia gia dinh, nhung khong xé4c dinh duoc phase lién két.
B, Mot marker da hinh vi vé tinh véi 6 allele lién két gan vdi locus mang gene
bénh duoc 1ap cho ting thanh vién cia gia dinh, cho phép xac dinh dé dang
phase lién két

Trén pha hé A & hinh 3, mot ngudi dan 6ng mic bénh dong hop tir
vé 2 allele RFLP lién két gan véi locus ctia gene bénh (can nhé rang hau



hét cac RFLP xuét hién 1a do su c6 mat hodc Véng mat cua cac vi tri gioi
han va do d6 chi c6 2 allele trong quan thé). Vo 6ng ta di hop tir. Con gai
méc bénh cta ho déng hop tr vé allele marker. Dua trén cac kiéu gene,
ngudi ta khong thé xac dinh phase lién két trong thé hé nay, vi thé sé
khong thé du doan duogc dua tré nao s& bi mic bénh va dua tré nao sd
khong mac bénh d6. Cudc hon nhan & thé hé thir nhat dugc goi 1a mot hon
nhan khong c6 thong tin (uninformative mate).

Trai lai, mot da hinh cua doan 1dp vi vé€ tinh voi 6 allele da duoc
phan loai trong cing mot gia dinh (pha hé B) s& cho phép xic dinh dé
dang phase lién két. Vi ngudi me trong thé hé I co 2 allele khac voi 2
allele ctia ngudi bé méic bénh, do d6 chiing ta co thé xac dinh ring ngudi
con gai mic bénh cta ho & thé hé 1T da duoc truyén gene bénh qua mat
NST mang allele 1 ctia marker. Vi ¢6 ta 1dy mot ngudi chong c6 allele 4
va 5, ching ta co thé du bao rz‘ing dtra con nao cua ho nhan allele 1 tir co ta
s& bi méc bénh, trong khi dra con nao nhan alllele 2 s€ binh thuong, trir
truong hop xay ra tai t6 hop gene do trao d6i chéo. Vi du nay cho thiy gia
tri cua cac marker co tinh da hinh cao khong nhimg trong viéc phan tich
hién tuong lién két ma con trong viéc chan doan bénh di truyén.

IL. Lap ban d6 vat Iy (physical mapping)

Viéc phan tich lién két chi cho chiing ta x4c dinh khoang cach tuong
dbi giira cac locus, nhung khong cho phép xéac dinh cac vi tri ddc hiéu cia
cac marker hay cac gene bénh. Viéc 1ap ban dd vat Iy cho phép giai quyét
han ché nay. Tdi nay da c6 nhiéu tién bo déang ké vé mat k¥ thuat cho phép
thue hién dugc viée 1ap ban d6 vat 1y voi do phan giai cao.

1. Lap ban do dwa trén hinh thai nhiém sdc thé

Mot phuong phap truc tiép va don gian dé lap ban d6 cua cac gene
bénh 1a x4c dinh sy két hop hang dinh giira mot bénh véi mot bat thuong
di truyén té bao hoc, nhu nhan doan, mat doan hodc nhimg bat thuong
khac ciia NST. Nhing bt thuong nhu vay c6 thé tu né6 khong c6 hau qua
trén 1am sang (do d6 né c6 thé dong vai trd nhu mot marker) hodc c6 thé
gdy bénh.

1.1. Tinh di hinh (heteromorphisms)

Tinh di hinh 1a mét bién di trong hinh thai cia mot NST. Su di hinh
cling twong tu nhu tinh da hinh, ching 14 nhiing bién di tu nhién xay ra
giita cac ca thé trong quan thé. Tuy nhién sy khac biét co ban ¢ day 1a tinh
di hinh c6 thé phat hién dugc bang kinh hién vi quang hoc con tinh da
hinh khong thé phat hién dugc bang phuong tién nay.



Tinh di hinh cling tuwong tu nhu céc
locus marker, khong gy ra mot bién di hay
mot bénh di truyén nao ca nhung né co thé .
luén luén di kém véi mot bién di hay mot |
bénh di truyén nao dé trong gia dinh va qua .
do gitp xac dinh vi tri cia gene. Tuy nhién ;
do khéng phd bién nén trong viéc 1ap ban dd
di truyén tinh di hinh chi c6 ich trong mot vai
truong hop.

1.2. Hién tuong mat doan (deletion)

Khac véi tinh da hinh, hién tuong mét
doan NST 1 nguyén nhan tryc tiép ctia mot
s6 bénh di truyén. Karyotype cta nhitng bénh
nhin méic bénh di truyén doi khi cho thy co
lién quan dén mat doan ctia mot s6 ving dac
hi¢u trén mot NST. Dot bién nay cung cip
mot mbi lién hé mat thiét gitra vi tri cua locus
mang gene bénh véi viing bi mat doan.

|

Mirc 6 mit doan c6 thé thay dbi giira |
cic bénh nhan mic cung mot bénh. Su mét ‘
doan dugc so sanh gitta cac bénh nhan khac '
nhau dé c6 thé xac dinh vung bi mét chung
gitita tat ca cac bénh nhan, vi vay s€ thu hep -
dugc vung c6 kha nang mang gene bénh Xp
(hinh 4).

Ving mat doan di duoc st dung dé  Hinh 4: Pinh vi mot gene
lap ban dd dua trén su mét doan cua cac bénh thong qua hién tuong
gene chiu trach nhiém cho bénh u nguyén  mat doan.
bao vong mac (retinoblastoma), hoi chiing  M¢t loat cac truong hop
Prader-Willi va Angelman, U Wilm (mot md:t doan gdy ra cung mot
loai u cta than & tré em c6 thé gay ra do @6t kiéu bénh goi lén nhau
bién tréen NST sd 11). dwoc nghién ciu. Vi tri
tuwong doi ciia gene bénh sé
nam trén vung goi lén nhau
ciia 6 truong hop mdt doan

Can luu ¥ 13 hién tuong mét doan chi
anh huong trén mot trong hai NST tuong
ddng va bénh nhan c6 biéu hién di hop tir vé
tinh trang mét doan. Thuong néu c6 mot vung bi mat c6 kich thuée du 16n
dé quan sat bang kinh hién vi quang hoc xay ra trén ca hai NST tuong
dong s& c6 tac dung gay chét cho cac ca thé mang kiéu dot bién do.



1.3. Hién tugng chuyén doan (translocation)

Hién tuong chuyén doan cén bang thuong khong gy hau qua trén
kiéu hinh do van gitr dwoc nguyén ven vat lidu di truyen Tuy nhién néu
dot blen nay lam dut ngang mot gene nao do no co thé gy ra mot bénh di
truyén. Dya vao dic diém nay c6 thé xac dinh dwoc vi tri twong dbi cia
gene bénh trén vung bi dut gay cua NST.

Bang viéc phan tich lién két d3 1ap duoc ban dd cia gene NFI mot
cach phong chung trén nhanh dai cia NST 17. Vi tri chinh xac hon cua
gene nay dugc xac dinh dya trén hai bénh nhan trong d6 mot bénh nhan
mang chuyen doan can bang gitta NST 17 va 22 va mét bénh nhan khac
mang chuyén doan cin bang gitta NST 17 va 1. Cac diém giy cta nhimng
chuyén doan nay trén NST 17 nam rat gan Vo1 vung duge goi ¥ qua viée
phan tich lién két. Hién tuong nay da cung cap mot diém mée vat 1y cho
céc thi nghiém tir d6 dan dén viéc dong hoa dugc gene nay.

2. Ldp ban do bang phwong phdp lai tai ché (in situ hybridization)

Phuong phap lai tai chd (hinh 5) 14 mot phuong phap don gian cho
phep 1ap ban dd cuia cac doan DNA mét cach truc tiép. Do c6 do phan giai
cao va dé sir dung nén k¥ thuat FISH di dugc sir dung rong ri dé 1ap ban
dd vat 1y cua gene.

Gia su chung ta c6 mdt doan DNA mang mdt mdt gene bénh ma
chung ta muén biét vi tri, DNA nay s& duoc dong hoa dé 1am probe, sau
d6 probe nay s& duoc cho tiép xuc voi tiéu ban mang cac NST & ky giira
v6i cac DNA dd duoc tach xodn. Probe gin huynh quang s& bat cap theo
nguyén tic bod sung voi DNA da tach xoan ctia NST tai mot vi tri dac hiéu
do d6 c6 thé dinh vi mot cach chinh xac vi tri cua probe trén NST véi do
phan giai khoang 1Mb.

Bang cach sir dung cac NST trong gian ky, do trong ky nay NST it
két ddc hon so véi trong ky gitra nén do phan giai trong ky thuat FISH s&
c6 thé 1én t&i 25 dén 250kb.

K¥ thuat fiber FISH 1a mdt cai tién cua k¥ thuat FISH, trong k¥ thuat
nay ngudi ta st dung cac bi¢n phdp hda hoc va vat 1y tac dong 1én cac
NST & gian ky dé kéo dudi soi chromatin dé lam timg quai (loop)
chromatin c¢6 thé nhin thdy dugc. V6i ky thuat ndy, cac probe co kich
thudc chi mdt vai kb cling co thé duoc st dung.
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Hinh 5: Sir dung phuong phap lai tai chd dé dinh vi mot doan DNA trén
NST dac hiéu
3. Ky thudt lai té bao sinh dwéng (somatic cell hybridazation)

Ky thuat lai té bao sinh dudng (hinh 6) 1a mot phuong phép dinh vi
gene trén NST dya trén hién tuong cac té bao sinh dudng thude cac loai
khéc nhau néu dugc nudi cay trong cung mot moi truong véi su cd mat
cua cac tac nhan nhu polyethylene glycol hay virus Sendai doi khi s€ hoa
nhap véi nhau dé tao thanh cac té bao lai.

Khi nudi cdy té bao chudt va ngudi véi nhau theo cach nay, cac té
bao lai sé chua 86 NST vdéi 46 NST cua nguoi va 40 NST cua chudt.
Nhimg té bao nay s& dwoc dua vao mdi truong chon loc nhu HAT
(hypoxanthine, amino-pterine, va thymidine) dé loai bé nhimng té bao
khong hoa nhap. Céc té bao lai sau d6 s€ duoc cho nhan 1én, qua qué trinh
nguyén phan nhimg té bao nay s& bat dau mat dan cac NST ngudi trong
nhan té bao va hinh thanh nhiing t& bao co6 bo NST day dii cta chudt
nhung chi c6 mot hoac vai NST cia nguoi.



Hinh 6: Lap ban do
gene bang ky thuat lai
té bao sinh dudng.

Cac ’té' bao cua nguoi
Hoa nhap té bao bang va té bao ciia loai gam
virus Sendai hoac PEG nham dwoc hoa lan va
chon loc. Cdc té bao lai
c6 xu hwéng mat dan
cdc té bao ngudi qua
qua trinh nguyén phdn,
két qua la mbi dong
(clone) chi mang 1
hodc vai NST nguoi.
Mbi dong dwoc dinh
gid dé xét xem c6 1 logi
gene nhat dinh nao dé
hay khong, qua do xac
dinh dwoc gene do nam
trén NST nao

Cac té bao lai mat dan
_.cac NST ngudi__

Cac té bao khi d6 s& duoc 1ap karyotype dé xac dinh dang mang
NST nao cua nguoi (cac NST cua nguoi va chudt duge phan biét voi nhau
thong qua kich thudc va cac mau band trén NST). Nhitng nhom té bao nay
sau d6 duoc nghién ctru dé xac dinh xem nhém nao luén luén mang gene
nao (Hinh 7).

cone 85 1 2 3 4 5 6 7 & 9 1011 1213 14 15 16 17 18 19 20 21 22 X ¥
1 - = = 4+ - + + + + -+ + - -+ -+ - 4+ - - - 4 -
2 - + + + = + = + = =+ = - - 4+ + + - - 4+ + + + - -
3 + - - - -+ 4+ 4+ + - = =+ =+ -+ - 4+ + -+ = =
4 i 0 + - + = - - 4+ -8 - + + - - - + - 4+ = = 4+ = = =
5 - - 4+ + + A+ + = = = o+ - = 4+ - + - 4+ - - 4 4 = & +
6 o + = 4+ = = 4+ = =—@ER+ + - + + - + - + - = = + + =
7 + =- % = + = 4+ + + - + = = =+ + = + = F '+ = F =
8 - -+ + + = = + — =+ + + - + = + + - 4+ F = = = =

Hinh 7: Bang phan tich lai t& bao sinh dudng. Luu y 1a doan DNA dang duoc
danh gia cho thiy co su két hop véi clone 1, 3, 4, va 7. Tét ca cac dong nay déu
chira NST s6 9 trong khi cac dong 2, 5, 6 va 8 khong mang NST nay. Két qua
phan tich nay cho phép két luan doan DNA nay nam trén NST s6 9.

Vi du néu gene ludn ludn dugc thiy ¢ nhom té, bao mang NST s6 1
cua nguoi nhung khong bao gio thay & cac nhém té bao mang cac NST
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khac thi ching ta c6 thé két luan rang gene d6 phai nam trén NST
sO 1.

Su c6 mdt cua gene trong té bao lai ¢6 thé duge xac dinh theo nhiéu
cach khac nhau:

(1) Néu nguoi ta d biét mot enzyme (do mot gene nao d6 chua biét
vi tri ma hoa) thi viéc phan tich ezyme d6 s& dugc tién hanh trén cac dong
té bao. DPién di protein cé thé duoc st dung dé phat hién mot san phém
protein ciia ngudi va phan biét n6 voi protein tuong ing cua chudt. Hudng
nghién ctru nay doi hoi phai phat hién duoc protein da biét d6 trong cac
dong té bao.

(2) Hién nay nguoi ta thuong dung phd bién phuong phap lai gitra
DNA ctia mot dong té bao lai v6i mot probe da duoc danh dau mang doan
DNA quan tam va sau d6 su dung ky thuat Southern blotting hodc k¥ thuat
PCR dé phat hién NST nao mang doan DNA d6 (hinh 8).

Céc déng té bao lai soma

Chudt Ngudi 1 2 3 4 5 é 7 8

G 1 — G == — — —— ==

e —_—— — — — = ei=m=r e -
== = o ) ey

Hinh 8: Ky thuat Southern Blotting dugc sir dung trong viéc lap ban do gene
bang k¥ thuat lai té bao sinh dudng (d6i chiéu vé6i hinh 8). Su khac nhau trong vi
tri cat giéi han dan dén sy khac nhau trong kich thudc ciia cac doan DNA giita
ngudi va chudt. Probe cuia gene ngudi chi lai v6i cac dong té bao lai 1, 3, 4 va 7
chting to probe chi lai khi ¢ su c6 mat cia NST s6 9.

4. Lap ban do bang phirong phdp lai phéng xa (radiation hybrid mapping)

Day 1a mét k¥ thudt hiéu qua va dugc st dung mot cach rong rai
(hinh 9). Phuong phép nay duoc bat diu bang mot té bao lai sinh dudng
chi mang mot NST ciia ngudi. Cac té bao nay duoc chiéu xa bang tia X
hoic tia gamma dé gy ra nhiéu chd dut trén chudi xodn kép trén cac NST.
Nhimng doan NST nguoi bi dut ra nay dé c6 thé tiép tuc ton tai ching phai
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Tia X gay dit
gay trén =
NST ngudi
7

NST ngudi

Cac doan NST ngudi
két hap véi cac NST cla

loai gam nham
ABC ABC ABC ABC

[+ | [ +] [+ ] [ +] [+ ]

ABC

Danh gia bang PCR cho thay Ava B
thuéng dugc thay trén cling mét doan

Hinh 9: Ky thuat 1ap ban d6 gene bang phuong
phap lai phong xa. Mot dong té bao lai chi chira
mot NST ngudi duge chiéu xa dé gy dut giy trén
NST do, nhimg doan dit gay nay s¢ hoa nhép voi
NST cua loai gdm nham dé ton tai. Cac locus gin
nhau nhu A va B s& thuong duoc thdy trén cing
mot doan NST, trong khi d6 nhiing locus xa nhau
nhu A va C s@ it khi duoc thdy nam trén cling mot
NST.

hoa nhdp vdi cac NST
ctia loai gdm nham.

Céac té bao sau khi
hoa nhap duoc goi la
cac té bao lai do chiéu
xa (radiation hybrids)
mang cac doan nhd
NST nguoi hoa nhap
véi NST cua loai gam
nhdm. Sy c6 mit cua
cac NST nguodi trong
nhitng t€ bao nay cé thé
dugc phat hién bang
cach sang loc cac doan
Alu (ct vai kb trén
NST nguoi co thé gap
cac doan ldp Alu nhung
lai khong théy trén NST
cua loai gdm nhim).

Vi viée chiéu xa
gay dut gdy trén NST
nguoi ¢ nhitng khoang
cach ngau nhién do d6
cac locus cang ndm gan
nhau bao nhiéu s€ duogc
gip nhiéu hon bay
nhiéu so vdi cac locus
nam xa nhau trén cing
mot doan NST.

Cac ky thuat nhu

PCR c6 thé dugc dung dé xac dinh nhiing té bao lai do phong xa nao mang
cac két hop dic hiéu cia cac locus ciia ngudi (nghia 13 cac doan moi PCR
déc hi€u cho locus s& dugc su dung dé khuéch dai locus néu nd c6 mat
trong té bao). Sau d6 cac k¥ thuat thong ké duoc sir dung dé danh gia tung
cap locus thuong duoc gap trén cung mot doan NST dé qua dé cung cip
mot danh gia vé khoang cach tuong dbi giira cac locus. Nguoi ta cling gia
tang murc chiéu xa dé tao ra nhimg doan nhé hon va nhd d6 c6 thé ting do

phan giai cua k¥ thuat.
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5. Dong hoa theo vi tri (positional cloning)

Trong nghién ctu di truyén d6i khi san pham ciia mot gene chiu
trach nhiém cho mét bénh di truyén nao d6 dugc biét trudce khi gene duge
xac dinh.

Vi du trong trudng hop bénh hong cau hinh liém, ngudi ta biét
nguyén nhan cta bénh 1a do bat thuong trén chudi polypeptide beta -
globin. Tt trinh ty cua cac amino acid trén chudi polypeptide nay nguoi ta
c6 thé suy ra trinh ty ciia DNA, trinh ty nay dugc s dung dé téng hop
probe nhén tao. Cac probe nay s& dugc dung dé dinh vi gene bénh theo cac
k¥ thuat nhu da dugc mo ta o trén.

Céch xéc dinh vi tri ciia gene dya trén san phérn cua gen va chirc
ning cua san pham nay duoc goi 1a k§ thuat dong hoa dwa vao chirc ning
(functional cloning).

Tuy nhién dé dinh vi cdc gene thuong ching ta phai dua vao phan
tich hién tuong lién két gene, voi phuong phap nay gene bénh chi dugc
dinh vi trong vung c6 kich thudc khoang 1Mb hodc 16n hon. Véi kich
thudc nay nhitng ving d6 co thé chira toi hang chuc gene, xen ké voi
nhitng ving DNA khong mang ma. Dé c6 thé xac dinh chinh xac vi tri ciia
mot gene bénh trén viung do nguoi ta phai thuc hi¢n viéc phan tich tor mot
marker lién két (linked marker) trén ving rdi sau d6 phan tich lan toi cac
ving hai bén marker nay dé dinh vi va dong hoa gene bénh. K¥ thuat nay
duogc goi 1a k¥ thuat dong hoa theo vi tri (positional cloning).

Gia st rang chiing ta biét vi tri ang chimg ctia mot marker da hinh
thai lién két chit ch& voi mot gene bénh ma ching ta mudn phan lap
(nghia 13 ching ndm cach nhau khoang 1Mb). Pé lam duoc viéc nay
nguoi ta dung mot k¥ thuat duoc goi la "di doc NST" (chromosome
walking) dé tién din vé phia gene bénh. Poan DNA ciia marker dugc
dung 1am probe dé nhit ra cac doan gbi dau 1én nhau mot phan trong thu
vién genome. Cac doan géi dau co thé duge xac dinh béng ky thuat PCR,
qua k¥ thuat nay s& cho thdy mot phan cta probe va ciia doan DNA tach tir
thu vién genome déu c6 thé khuéch dai bang cing cac doan mdi (primer)
gidng nhau (hinh 11).

Ngay sau khi dugc xac dinh, doan géi dau DNA vira dugc lfiy ra tur
thu vién genome dugc st dung trd lai nhu mét probe dé nhat tiép mot
doan DNA khac gbi diu mot phan véi né & phia dau kia tir thu vién
genome. Bing cach ndy ngudi ta 1an luot ding cic doan DNA gbi mot
phén 1én nhau dé di doc trén NST hét doan nay to1 doan khac cho to1 khi
di dén duogc gene bénh. Do d6i khi chung ta khong chic gene bénh nim &
phia bén nay hay phia bén kia cua marker nén k¥ thuat di doc NST sé&
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dugc tién hanh & ca hai phia.
1 2 3 4 5 6 7 8

Hinh 10: Mot probe dugc kiém tra qua 8 dong té bao lay tir thur vién YAC. Probe
da lai v6i hai trong s 8 dong do (ddy 6 va 7), chung t6 c6 sy goi dau gitra DNA
cua cua probe va DNA & moi mét trong hai dong YAC thude clone 6 va 7.

Viéc xac dinh doan gdi dau giita cac doan DNA hién nay duoc thuc
hién kha de dang thong qua viéc dinh vi hang chyc ngan vi tri duoc goi la
céc vi tri ndi doan (sequence tagged sites: STSs) va tong hop dugc chung
bang con dudng nhan tao, STSs 14 cac doan dai vai tram bp nam tai cac vi
tri da dugc xac dinh trén NST. Ching nam canh cac primer PCR da biét,
do d6 bit ctr phong xét nghiém nao ciing c6 thé dung k¥ thuat PCR dé
khuéch dai chung Ién (nho cac primer déac hi¢u) dé phuc vu cho viéc phan
tich. Bang cich nay chung tré thanh cac "bién bao" cho nhimng doan DNA
d3 biét trén toan bd genome ma sy gdi dau nhau cia cac STS giita cac
doan DNA khac nhau trong thu vién genome s& cho phép lap ghép ching
lai voi nhau theo mot trinh ty nhét dinh (hinh 11). Cac STS duoc dinh vi
trén cac NST dac hiéu béng cach sir dung cac ky thuat nhu 1ap ban dd
bang phuong phap lai phong xa.

Céc doan DNA dugc dung trong k¥ thuat "di doc NST" c6 thé duoc
dong hoa thanh cac vector nhu plasmid, cosmid hodc NST nhan tao cua
nam men (yeast artificial chrromosome: YACs). Cac plasmid thich hop
dbi véi viée cai cac doan DNA nho nhét, trong khi YACs thich hop cho
cac DNA 16n nhit véi kich thude tir 200 - 2000Kkb.
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Cac vector khac da
duoc dong hoa co thé 6n
dinh hon nhung mang
doan cai DNA nho hon
nhu: cac NST nhan tao
cia vi khuin (bacterial
artificial chromosome:
BACs); NST nhéan tao cua
thé thuc khuan Pl
(bacterialphage Pl
artificial chromosomes
PACs), ca hai vector nay
déu tiép nhan dugc cac
doan DNA dai voi kich
thuéc tor 50 - 200 kb.
Ching thuong duoc dung
két hop véi YACs trong
ky thuat dong hoa theo vi
tri.

Hinh 12 md ta mot ban db
cia cac doan YAC va
cosmid gbi dau nhau trong
vung mang gene gay bénh
polyp dai trang u tuyén

Cac doan trong
thu vién genome vai
nhan STS (A-H)

Céac STS gilip sap xép
cac doan DNA

Hinh 11: Str dung cac STS dé xac dinh céc vi tri
gbi dau gitra cac doan DNA trong ky thuat "di
doc NST". Su géi dau duoc xac dinh khi cac
primer cia mdt STS déc hi¢u duoc s dung dé
khuéch dai DNA tir cac doan DNA khéac nhau
14y ra tir thu vién genome

(adenomatous  polyposis

) 3- _ APCGene 5 |

YAC contig:

YAC | YAC 2

YAC 3 YAC 9

YAC 4 YAC 5
YAC & YAC 10
i YACT -

100 kb YAC B

N

Hinh 12: Mot vi du vé "contig map" cua cac YAC dugc str dung trong ky
thuat "di doc". NST s0 5 trong vung mang gene gay bénh polyp dai trang u

tuyén
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coli). Ban dd cua cac doan DNA ké tiép (contiguous DNA) nhau nhu thé
nay dugc goi la "contig map".

Tom lai ky thuat "di doc NST" lién quan dén viéc phan lap céac doan
DNA gbi ddu nhau mot phan (partial overlapping DNA segments) tir thur
vién genome dé di doc trén NST vé phia vi tri cua gene bénh.

Khi viéc "di doc NST" d3 hoan tat, 1am thé nao ma ching ta biét 1a
minh d3 t6i dugc gene bénh ? Bé biét duoc diéu nay ngudi ta ap dung cac
cach sau:

5.1. Phan tich sy bao tdon doan DNA mang mi giita cac loai (Cross -
Species Conservation)

Khi di doc trén mot doan DNA dé tim kiém mot gene nao do, chung
ta mudn tranh nhitng phan khéng mang ma tuy nhién phan 16n doan DNA
nay lai 14 phan khong mang ma. Phan DNA mang mad ma ching ta mudn
tim nhin chung khong thay do6i nhiéu trong lich str tién hoa do chirc ning
quan trong cua nd d6i v6i sy sdng con cua sinh vat, do vay no da dugc
bao ton va giai thich vi sao trinh ty DNA lai c¢6 sy twong dong giita mot sd
16n cac loai khac nhau. Trai lai nhitng doan khong mang ma thay d6i
nhanh chéng va c6 su khac biét rat 16n gitra cac loai. Nhu vay néu trinh ty
ma chung ta dang xem xét trong k¥ thuat "di doc NST" gdm nhiing doan
mang mé, chiing c6 thé lai véi cac doan DNA cua céc loai khac (theo kiéu
bd sung giita cac base) va nguoc lai.

DPé danh gia xem mot doan DNA c¢6 duoc bdo tdn trong cac loai
khéng, mot probe mang mot doan DNA dé duogc tong hop va cho tiép xtc
véi cac doan DNA d3 thédo xodn thudc cac loai khac nhau dé xem c6 xay
ra qué trinh lai hay khong, néu c6 thi doan DNA nay c6 kha ning 1a mot
doan DNA mang ma (phuong phép nay duogc goi la "zoo blot"). Mac du
diéu nay tu n6 khong giup xac dinh vi tri gene bénh nhung né giup du bao
kha nang doan DNA ma chiing ta dang khao sat 1a mdt ving mang ma cua
gene.

5.2. Xéc dinh céc ddo CG (Identification CG Islands)

Nhu da duoc gidi thi€u trong cac bai trudce, hau hét cac dinucleotide
CG déu duoc methyl hoa. Tuy nhién khoang 60% gene ngudi, bao gdm
gan nhu tat ca cic gene quan gia (housekeeping genes) va hau hét cac
gene hoat dong, déu co céac dinucleotide CG khong bi methyl hoa
(unmethylated) & dau 5'. Nhimng dinucleotide nay duoc goi la cac dao CG
(CG island). Co 1€ khi khong bi methyle hoa ¢ dau 5' s& lam gene dé tiép
xtc hon véi cac yéu tb thiic diy qua trinh sao ma.
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Khi ching ta x4c dinh dugc mét day cac ddo CG c6 nghia la da dinh
vi dugc mot gene ma hoa.
6. Cac ky thudt xdc dinh doan exon
Nhiéu ky thuat hién

Exon

| nay dang duoc dung dé xac

- . di‘nh cac doan exon trong

trinh ty DNA cta genome.

Boan DNA ngudi d A ~ ~ A

l ol lrongg;'lasn:[‘;" Mot trong nhiing k§ thuat

nay duoc goi la ky thuat

Exon 2 Exon 1 bay exon (exon trapping).
o . [ M W DPoan DNA ctia ngudi dugc
A dat vao trong mdt vector

) plasmid b?lrng ky thuat

o syl 1 DNA tai két hop. Vector

plasmid duogc dong hoa

trong t& bao cua loai co vu

hay ctia nAm men c6 mang

hé thong sao ma thich hop.

Phan tt mRNA hoan chinh

dugc phan lap va chuyén

thanh cDNA. cDNA sau do

Céc exon & mRNA hoan chinh dll'(_)'C khU.éCh (;Ial béng kg’

Exon clia ngudi Exon 1 Exon 2 thu?t PCR ’dé Xac dlnh

Exon 1 clia Exon 2 cla Vector cla Vector chiéu dai. Néu dO@.Il DNA

Vector \ L /_coa Vector N .. cla ngu(‘ji c6 chira mC)t
cDNA - A

_ _ ‘ , . hoidc nhiéu doan exon,

exon cia ngu i sim o PCR_ excn oo s 1 simonamren CDNA. s& 6 kich thude dai

s& co kich thuéc dai hon  s& co kich thude ngan hen hon so véi tI'll’f)*l’lg hO’p
khong co.

Hinh 13: Ky thuit biy exon. Trong k§ thuit nay

mot exon hay nhiéu exon
trong mot doan DNA dugc phat hién béng cach cai doan DNA d6 vao
trong mot vector plasmid bang k¥ thuat DNA tai t6 hop ma nhing vector
tai to hop nay cho pheép doan DNA d6 sao ma trong cac té bao ciia loai co
va hogc nam men (hinh 13). Khi qua trinh hoan thién mRNA xay ra tat ca
cac doan RNA khong mang doan exon s& bi cit. Néu doan DNA ma ching
ta dang khao sat c6 cdc mang cac doan exon thi sau khi hoan thi¢n mRNA
s€ co kich thudc dai hon (do c6 mang cac exon cua ngudi tir doan DNA
cai vao), nhung néu doan DNA ma chung ta khao sat khong co cac doan
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exon thi mRNA sau khi hoan thién s& c6 kich thuéc ngan hon.

Mot k¥ thuat phat hién exon phé bién khac duoc goi la k¥ thuat chon
loc ¢cDNA tryc tiép (direct cDNA selection). Trong k¥ thudt nay cac doan
DNA cua genome dugc dua vao trong YAC. Cac YAC sau do duogc lai véi
cac dong cDNA duoc 1y tir thu vién cDNA cua nguoi. Néu doan DNA
trong YAC c6 mang cac exon, chiing s& bt cip theo nguyén tic bd sung
v6i cac doan trong thu vién cDNA. Do cDNA dugc lam tir cac doan DNA
mi hoa théng qua cic mRNA dd hoan chinh nén néu doan DNA khéng
mang cic exon, chung s& khong bat cip dugc voi cDNA. Sau mot vai chu
ky lai cac dong cDNA tuong trng véi cac exon trong doan DNA s€ duoc
lam giau du dé cho phép xac dinh chung. Mot nhugce diém ciia phuong
phép nay 1a no c6 thé khong phat hién dugc cic gene hiém vi khong co
trong thu vién cDNA.

7. Phan tich trinh ti DNA bang ky thudt vi tinh

Viéc phan tich bang k¥ thuat vi tinh (con dugc goi 1a nghién ciru in
silico) da dem lai mgt phuong phap hitu hi¢u cho viéc xac dinh gene. Céc
phan mém vi tinh phtrc tap nhu GRALIL ¢6 thé kiém tra mot doan DNA dé
xac dinh sy c6 mat cua nhiing vi tri trong yéu nhu vi tri bt dau sao ma,
cac codon két thuc, cac doan ranh gi6i gitta intron - exon v.v... dé tir 6
xac dinh vai trd mang ma cua gene.

Bién phap nay di da dugc dung dé xac dinh va mo ta dic diém cia
mot trong s cac gene gy bénh than da nang ¢ ngudi truong thanh (adult
polycystic kidney disease gene).

Hon nira, cac phan mém ndy con ghi nhin cic miu gene dién hinh
ma cho cac loai protein dic hiéu nhu cac yéu té sao ma, cac protein mang
té bao v.v...

Co s¢ dir lidu (database) vé nhimg doan DNA di biét duoc vi tinh
hoéa dong mot vai tro quan trong trong viéc xac dinh gene. Khi nghién ctru
mot doan nao d6 ciia DNA dé tim mot gene, nguoi ta s€ tim sy tuong déng
giita doan DNA cuia viing ndy véi cac thong tin da dugc luu trir vé trinh tu
ctia DNA d3 biét trong co so dit liéu ciia may. Cac thong tin nay duoc lay
tir cac gene di biét chirc ning hodc tir caic mRNA duogc téng hop tai cac
mo dac hiéu.

Gia st ching ta da str dung vi¢c phan tich lién két dé xac dinh mot
vung chira mot gene giy ra sy rdi loan phat trién nhu di dang cia chi
chfmg han. Khi thyc hién k¥ thuat "di doc NST" chung ta sé tim kiém su
tuong dong gitta 1 doan DNA 14y tir viing ndy voi mot doan DNA c6 trong
co sO dit liéu nhu trinh ty DNA ctia mdt gene ma cho mot protein lién
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quan dén sy phat trién ctia xwong nhu mot yéu té phat trién nguyén bao
soi (fibroblast growth factor). Vi cac gene md héa cho cic san pham
protein twong tu thudng ¢ trinh tw DNA twong tu. Su tuong dong trong
trinh tw DNA giita doan DNA 4y tir viing ndy véi mot doan trong co so
dir liéu goi ¥ doan DNA nay thuc su 1a mot phan cua gene gay di dang chi.

Céc co s¢ dir liéu duoc dung trong viéc tim kiém céac doan tuong
ddng thuong 14 trinh tu cua cac doan DNA nhé di duoc goi la expressed
sequence tags (ESTs). ESTs thu duoc tur viéc doc trinh ty cua hang tram
bp tir hai dau ctia cac dong cDNA lay tir thu vién cDNA. Vi cac clone nay
chi gém cac DNA bd sung chinh xac v6i mRNA nén ESTs dai dién cho
cac phan biéu hién (expressed) cua gene. Thuong ching chi biéu hién &
mot s6 mo nhét dinh ¢ nhirng thoi diém nhét dinh.

Céc EST c6 thé duoc l1ap ban dd trén cac NST dic hiéu béng cach sur
dung cac k¥ thuat 1ap ban do vat 1y da dugc md ta & phan trudc nhu lap
ban dd gene bang k¥ thuat lai phong xa (radiation hybrid mapping) hodc
ky thuat FISH. Khi d6 cac nha nghién ctu c6 thé tim kiém trinh ty tuong
ddng giira cac doan DNA tai mot ving dang duoc quan tim véi cac ESTs
da biét. Néu ¢6 su tuong d@)ng, vi tri cia doan DNA trén NST s€ & cung
mot ving v6i ESTs d6 va qua d6 cling c6 thé biét loai mé lién quan toi
loai bénh dang khdo sat (noi gene do hoat dong sao gidi ma). Viéc xéc
dinh cac ESTs da va dang duoc thuc hién mot cach nhanh chéng va hién
da c6 gan 2 triéu ESTs trong cac dir lidu trén may. K§ thuat nay da duoc
str dung dé xac dinh mot trong s cac gene gy bénh Alzheimer.

Viéc tim kiém su tuong dong vé trinh tr khong nhét thiét doi hoi
phai s dung gene nguoi. Nguoi ta thdy co su tuong tmg giita trinh tu ciia
mot s6 gene da blet chuc nang ¢ nguoi voi cac gene cua chudt nhit hodc
tham chi ciia ndm men hodc vi khuan . Vi cic gene mé héa cho cic san
pham protein quan trong c6 xu huéng duoc bao tén trong qua trinh tién
hoa nén su xac dinh sy tuong ddng gitra gene ngudi v6i gene cua mot sinh
vat khac c6 thé cung cip nhimg thong tin quan trong vé chirc nang cua
gene d6 & ngudi. Vi du nhidu gene lién quan dén viéc diéu hoa chu ky sinh
san té bao hoan toan twong tu gitta nguoi va nAm men nhu giita cac doan
ctia gene NFI ngudi voi gene IRA2 cliia nAm men.

C6 khoang mot phan ba sb gene gdy bénh ¢ nguoi da dugc xac dinh
la c6 sy tuong dong vdi cac gene & nam men. Cac gene nay va cac san
pham cuia no c6 thé duogc thi nghiém mot cach dé dang trén cac sinh vat thi
nghiém. Qua nhirng hiéu biét vé chirc ning cua chung trén cac sinh vat thi
nghiém s& giup hiéu bién t6t hon vé chtc ning cua chung trén ngudi. Mot
s6 cac gene bénh quan trong & nguoi di duoc xac dinh boi vi co cac gene
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gay ra biéu hién tuong ung da dugc xac dinh trudc do ¢ cac sinh vat khac.
Vi du sy tuong tmg gitra gene gay bénh mét nhoé & chudt va gén gay tat
khoéng c6 mong mét (aniridia) & ngudi.

8. Sang loc cac dot bién trén trinh tw DNA

Ngay khi mot phan cia DNA mang ma da duoc phan 1ap, n6 co thé
dugc danh gia cac dot bién bang cach s dung cac k¥ thuat nhu SSCP
(single - strand conformation polymorphism), DGGE (denature gradient
gel electrophoresis) va doc trinh tu DNA tryc tiép (direct DNA sequence)
v.v.... Néu mot doan DNA dai dién cho gene bénh thi n6 chi thiy & cac ca
thé mang bénh chtr khong thé thay ¢ nhitng nguoi binh thuong.

Dé gitip phan biét cac dot bién giy bénh véi cac tinh da hinh vén co
mat mdt cach binh thuong ¢ moi ca thé, nguoi ta so sanh DNA cua bénh
nhan mic bénh do mot dot bién mai gay ra voi DNA cua bd me khong
méc bénh. Trong khi tinh da hinh khong c6 hai s€ duogc théy & ca bd me
khong méc bénh va ca con cai mic bénh, mot dot bién mai gay bénh s€ chi
thiy & con ma khong thdy & bd me. Pay la phuong cach hitu ich trong viéc
xac dinh cac dot bién gay ra cac bénh di truyén trdi NST thudng c6 tinh
thAm cao nhu bénh u xo than kinh type 1 (NF1).

Mot loai dot bién khac co thé dugc danh gia 1a céac truong hop mét
doan dudi hién vi (submicroscopic deletion), ddy 1a nhitng mat doan qua
nhoé do d6 khong thé quan sat bang kinh hién vi dugc. Cac mat doan nay
chi c6 thé duge phat hién béng cach sir dung k¥ thuat Southern Blot. M{t
mit doan nhu vdy s& lam hinh thanh mot doan giéi han (restriction
fragment) nhé hon binh thuong 1am né di chuyén nhanh hon trén gel.

Doi khi cic mat doan 16n hon co thé dugc phat hién thong qua k¥
thuat dién di trén gel gidng nhu trong k¥ thuat Southern Blot nhung cai
tién bang viéc cit gidi han (restriction digest) dugc thuc hién bang cac
enzyme cit & vi tri gi6i han (recognition site) hiém gap do d6 s6 lan DNA
bi cat sé it di, do vy s& lam xuét hién cac doan gidi han co chiéu dai tir
vai chuc dén vai tram kb. Nhimg doan nay do c6 kich thudc qua 16n nén
kho phan biét voi nhau khi thyc hién dién di trén gel theo céch thong
thuong nhung bang cach thay ddi chiéu cia xung dién ngang qua gel
(xung sau duoc thuc hién & goc 90° so véi xung trude), cac doan nay sé di
chuyén mot cach khac nhau phy thudc vao kich thudce cua ching va cho
phép phan biét chiing dé dang hon. Vi vy phuong phap dién di nay duoc
goi la phuong phap dién di truong xung dién ( pulsed field gel
electrophoresis).
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9. Test phat hién sy hoat dong sao md cua gene

Pé kiém tra xem mot gene cO phai nd chiu trach nhiém cho mot
bénh nao d6 khong, nguoi ta co thé kiém tra & cac mo khac nhau dé xéac
dinh xem gene do6 hoat dong sao ma & md nao. Viéc kiém tra duoc thuc
hién béng cach tinh khiét mRNA chiét tor mot loai mé nao do, dit né trén
miéng thim (blot) va cho lai véi mot probe 1am tir gene nay dé phat hién.
K¥ thuat nay dugc goi 1a Northern blotting (¥ mudn néi twong tu nhu k¥
thuat Southern blotting nhung thay vi cac doan DNA thi ¢ day 1a mRNA)
(hinh 14). Néu gene nay chinh 12 nguyén nhdn giy bénh thi phan tir
mRNA cua né s€ c6 mat ¢ cac mo 1a chiu d&nh hudng ctia bénh (nguyén ly
ctia phuong phap nay ciing gidng nhu nguyén 1y cta viéc phén tich bang
ESTs).

Vi du enzyme phenylalanine hydroxylase dugc tong hop ¢ gan do
d6 gene mi cho phenylalanine hydroxylase (d6t bién s& giy bénh phenyl-
ketonuria, PKU) s& hoat dong sao mi & to chirc nay.

Thuong than

Nao

Nao

Nguyén bao
sgi

e

4
’ . m Nguyén bao
AL ;
ATRTY 4T . sol
« 5 p

SRR i L

Hinh 14: Mot vi du vé k¥ thut Northern Blot. Trén anh cho thiy hién twong lai
gitta mot probe cDNA tu gene EVI2A (mft gene cai vao trong mdt doan intron
ctia gene NFI) véi mRNA duoc Iy tir tuyén thugng than, ndo, va cac nguyén
bao soi. Két qua cho théy EVI2A duoc biéu hién ¢ ndo & mirc dd cao hon & hai
loai mo6 kia.

Mot test khac cho phép danh gia truc tiép su biéu hién cia gene la
dua mdt doan DNA binh thudng vao trong moét t€ bao bi khiem khuyeét lay
ra tr mot ca thé mac bénh (hodc tr cAic mé hinh bénh tuong tu & sinh vat
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thi nghiém) bang k¥ thuat DNA tai két hop. Néu doan DNA binh thuong
nay khic phuc duoc khiém khuyét cua t& bao c6 nghia 1a nd c6 thé dai
dién cho gene bénh ma ching ta quan tdm. K§ thuét nay da dugc dung dé
ching minh cac dot bién trén gene CFTR c6 thé giy bénh xo nang (cystic
fibrois).

Tuy nhién viéc dong hoa cac gene ddi khi rat phuc tap va khé khin
do nhiéu yéu td khac nhau, chéng han nhu viéc phan 1ap cac doan DNA
gbi dau (overlapping) c6 thé tré nén rat khé khin khi gip phai cac doan
lap dai trén DNA . Nhiing kho khan nay lam cho viéc dong hoa cac gene
tré thanh mot cong viée tiéu tén nhiéu thoi gian va cong sirc.

Mac dau gene gdy bénh Huntington dugc xac dinh la nam trén
nhanh ngin ciia NST s0 4 tir nam 1983 nhung phai mat 10 nam lam viéc
vat va ctia mot nhom gdm nhiéu nha nghién ctiru gene ndy méi duge dong
hoa. Viéc dong hoa gene giy bénh xo nang (cystic fibrosis) ciing mat 4
nam.

Viéc dong hoa cac gene hién da duoc tién hanh voi nhiéu thuan loi
hon nhd cac ki thuat dong hoa tt hon va cac vector méi duoc phat minh
(nhu BACs, PACs va YACs c¢6 kha ning cai cac doan DNA 16n hon nhiéu
s0 voi cac cosmid). Viée sir dung cac mdce vat ly ding dé lap ban dd gene
(STSs) ciing lam tang téc d6 va hiéu qua cua viée dong hoa gene.

10. Cdc gene ung vién (candidate genes)

Viéc san tim gene dugc tién hanh hiéu qua hon nhiéu khi d3 co sin
mot gene Ung vién. Nhu tén goi ddy 1a mot gene ma san pham protein ciia
n6 lam no tré thanh mot tng vién cho moét bénh dang can tim nguyén
nhan. Vi du nhu cac gene ma cho céc loai collagen khac nhau dugc xem la
cac tng vién co thé 1a nguyén nhan ctia hoi ching Marfan vi collagen 1a
mot thanh phan quan trong ciia to chirc lién két. Tuy nhién viéc phan tich
lién két bang cach str dung cac marker cua gene collagen trén cac gia dinh
miéc hoi ching nay da khong dem lai két qua.

Khi gene fibrilline - 1 dugc xac dinh trén NST 15, n6 da tr¢ thanh
mot gene ung vién cho hoi ching nay (fibrilline cing la mot thanh phan
ciia mo lién két). Viéc phan tich lién két ciing da dinh vi duoc gene giy
hoi ching Marfan trén NST 15 vi vay gene fibrilline - 1 tré thanh mdt ing
vién c6 nhiéu kha ning di gay ra hoi ching do.

Viéc phan tich cac dot bién trén gene fibrilline - 1 da chimg to
nhirmg dot bién nay két hop mot cach hing dinh vé6i hoi chimg Marfan va
cho phép khing dinh nhimng d6t bién nay 12 nguyén nhan gay bénh.
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Chuong 13

Di truyén hoc ung thw

Khoang mét phan tu cac truong hop tir vong 1a do ung thu. Tan sut
ctia nhiéu loai ung thu di ting 1én do ty 1¢ nguoi gia trong dan s6 ngay
cang tang. Nguyén nhan cta ung thu bao gdm ca cac yéu té moi truong va
di truyén. Nhitng tién bo déng ké trong sinh hoc phén tir va di truyén da
lam sang t6 qua trinh hinh thanh ung thu & mirc phan tir va té bao, nhimng
hiéu biét nay s& dong vai tro quan trong trong viéc kiém soat, du phong va
diéu tri ung thu.

I. Nguyén nhan cia ung thw

Té bao trong co thé duoc "lap chuong trinh" dé phat trién, biét hoa,
va chét dap tng véi mot hé thdng phire tap cia cac tin hiéu hoa sinh. Ung
thu xuat hién 1a do c6 mot dong té bao thoat khoi su phat trién theo
chuong trinh duoc 14p sin va tré nén c6 kha ning sinh san mot cach khong
hop 1y.

1. Nguyén nhén di truyén

Céc bién doi di truyén cua cac hé théng diéu hoa té bao la co s dau
tién cua qua trinh phat sinh ung thu. Hau het céc bién cd di truyen gy ra
ung thu xay ra trong suot cudc doi cua mdi nguol, ¢ cac t6 chirc sinh
dudng cua ho. Tan suét ciia cac bién cb nay cé thé bi thay d6i do phoi
nhiém véi cac chit gay ung thu vi thé tao nén mot mbi lién két véi cac
chét gy ung thu cia moi trudng. Tuy nhién, do cac dot bién nay xay ra &
cac té bao sinh dudng nén chiing khong truyén lai cho cac thé hé sau.

Cac dot bién gy ung thu ciing c6 thé xay ra ddi véi cac té bao sinh
duc va truyén tir thé hé nay sang thé hé khac, tao nén nhiing gia dinh c6
tan suat ung thu cao. O nhitng gia dinh nay, su thira huong mét alelle dot
bién duong nhu 1a du y nghia dé gdy nén mét dang ung thu dac hi¢u, Vi
du trong ung thu nguyén bao vong mac & tré em (retinoblastoma), 90% s6
ngudi mang gen dot bién twong ing c6 kha ning bi ung thu.

2. Nguyén nhan moi truong

Nguoi ta da xac dinh dugc nhiéu tac nhan méi truong co kha ning
gy ung thu, nhu viéc hat thudc 14 gy ung thu phoi va cac loai ung thu
khac. Vai tro cua cac tac nhan khac trong cac ung thu dac trung ciling duoc
ghi nhén nhu byi uranium gay ra ung thu phéi ¢ thog mo, phoi nhiém voi
amiang (asbestos) gy ra ung thu ph01 va ung thu trung biéu ms.

C6 nhiéu loai ung thu xuét hién voi nhiing tan sudt khac nhau &



nhiing quan thé khac nhau. Ung thu v gip nhiéu & phy nit Bac Au va My
nhung lai hiém gip & nhiing nudc dang phat trién. Ung thu dai trang hiém
gap O nhing nguoi Nhat song tai Nhat nhung lai chiém hang thi hai trong
s6 cac ung thu & nguoi Nhat song tai Hoa Ky.

Thuc té trén cho thay cac yéu t6 moi truong doéng mot vai trdo quan
trong trong viéc gay ung thu. Tuy nhién sy khac biét trong kha nang bi
ung thu gitra nguoi nay va nguoi kia trong nhimg diéu kién song giong
nhau néi 1én sy khac biét vé mat di truyén giita cac ca thé, sy c6 mit cua
nhimg gene lam tang kha nang bi ung thu. N6i chung nguy co bi ung thu
ciia mot ca thé tiy thudc vao su phdi hop cia ca hai yéu t6 di truyén va
moi trudong

I1. Cac gene ung thw
1. Kiém sodt di truyén doi véi s tang trieong va biét héa té bdao

Ung thu dugc hinh thanh khi ¢6 mot dong té b?lo bi mét kiém soat sy
tang truong va biét hoa binh thuong. Qua trinh diéu hoa tang truong va
biét hoa t€ bao dién ra qua céc budce sau (hinh 1):

- Céc yéu tb tang trudong co ban chat 1a polypepide déng vai trd cta cac
tin hiéu ngoai bao, truyén tin hiéu tir té bao nay dén té bao khac (nhu
yéu tb ting truong c6 ngudn gdc tir tiéu cau, yéu tb ting truong biéu
bi, cdc hormone steroid) tic dong 1én cac receptor dic hiéu trén bé
mit té bao.

- Céc yéu t6 tang truong sau khi gin vao cac receptor dic hiéu trén bé
mit té bao s& hoat hoa chung, khoi dong cac phan tir ¢ nhiém vu
truyén tin hi¢u dén nhan té bao. Cac phan tir truyén tin hiéu nay bao
gdm cac protein kinase nhu src tyrosine kinase, protein kinase hoat
hoa mitogen (MAPK) va jun kinase (junK). Cac enzyme nay lam thay
d6i hoat tinh cua cac protein dich bang cach phosphoryl hoa.

- Cac protein dac hi€u sau khi dugce phosphory hoa trong qua trinh trén
s& twong tic voi cac yéu to phién mi cia nhén, diéu hoa hoat dong
cua cac gene dac hi¢u. Cac gene nay ma hoda cho cac protein lién quan
dén sy tang truong va sinh san té bao. Gene ma hoa cho yéu t6 phién
ma nay bao gdm MYC, FOS va JUN.

Mdi té bao lién tuc bi tic dong bai cac tin hiéu hoa hoc va phai tich
hop va xir 1y tat ca cac tin hiéu nay dé quyét dinh tiép tuc ting truong va
phan chia hay ngimg ting trudng dé biét héa thanh nhiing té bao chuyén
biét. Nguoi ta da nhan dang dugc hon 100 gene ma hda cac protein tham
gia vao sy diéu hoa ting trudng va biét hoa té bao. Cac dot bién co thé xay
ra & bat ky cac bude nio lién quan dén qué trinh diéu hoa sy ting truong



va biét hoa té bao. Mot té bao ung thu s& ndi 1én tir mot quan thé té bao
dang truong thanh thong qua viée tich tu cac dot bién & cac gene dleu hoa.
Té bao mang d6t bién s& mat dép tng voi tin hiéu biét hoa va ct tiép tuc
phan chia thay vi di vao chuong trinh bi¢t hda binh thuong véi hau qua la
hinh thanh nén khéi u.

7 Yéu té phat trién

Receptor

Protein
kinases

Su dan truyén
tin hiéu

Céc yéu té /®

phién ma [

Bao tuong

(mye, fos, jun)

Nhan @
D

Dich ma ‘g

Hinh 1: Qua trinh diéu hoa ting truong va biét hoa té bao

2. Gene ung thu di truyén va gene ung thuw ¢ té bdo sinh dwéng

Maic du loai "ung thu cé tinh gia dinh" da dugc nhan dang tur lau
nhung méi d&én nhitng nam dau cua thap ky 1970, ngudi ta méi bt dau
hiéu dugc méi quan hé gitra nhitng roi loan chét liéu di truyén duoc truyén
cho thé hé sau va nhitng sy ¢ sinh ung thu xay ra trong to chirc sinh
dudng.

Niam 1971, A.G. Knudson di dua ra mét gia thuyét "two-hit" vé co
ché sinh ung thu khi phan tich cac truong hop ung thu nguyén bao vong
mac (retinoblastoma). Trong dang di truyén cia ung thu nay, bb hodc me
¢ thé bi bénh va con cai c6 50% kha nang nhan dot bién tur ho. Trong
dang tan phat (khong di truyén), ca bd 1an me déu khong bi bénh va khong
lam ting nguy co cho con cai ho. Mot yéu t6 quan trong gitip phan biét hai
dang nay 1a trong ung thu vdng mac di truyén thudng ca hai méit déu bi



anh hudng, trong khi d6 ¢ dang tan phat thuong chi c6 mot khdi u va vi
vay chi c6 mot mit bi anh hudng.

Knudson cho rang phai c¢é it nhat hai dot bién dé gy nén ung thu
nguyén bao vong mac. Dot bién thtr nhat 1am thay ddi gene gy ung thu
vong mac; néu dot bién nay xay ra & dong té bao sinh dyc thi n6 s& hién
dién trong tat ca céac té bao cla ngudi con nhan allele dot bién. Dot bién
tha hai 1a mot sy ¢d di truyén khong dac hi¢u xay ra trén mot té bao da bi
bién doi trude do.

Trong truong hop ung thu nguyén bao vong mac c6 tinh gia dinh,
toan bo té bao cua co thé déu mang sin mot gene dot bién (dot bién tong
the constitutional mutation), nhirng nguoi mang dang dot bién nay sé& chi
can thém mot sur 6 dot bién b sung trén mét nguyén bao vong mac la du
dé té bao nay phat trién thanh mot dong té bao ung thu. Trong céc trudng
hop tan phat, hai loai dot bién nay phai xdy ra doc lap trén cung mot
nguyén bao vong mac, day 1a mot tinh hubng ngiu nhién v6 cing hiém
gip trong td chirc vong mac, vi vay dira tré bi ung thu vong mac theo kiéu
nay kho co the phat trién thém khdi u thtr hai. P6i véi nguoi mang dot
bién di truyen gen dot bién ung thu nguyén bao vong mac chi can thém
mot dot bién bd sung trén mot nguyén bao vong mac nao do la du dé mot
khdi u phat trién, kha niang xay ra dot bién thir hai nay c6 thé xay ra khong
chi & mot nguyén bao vong mac, diéu ndy giai thich tai sao dang ndy c6
thé gy u ¢ ca hai mat.

Tur gia thuyét ctia Knudson c6 thé rat ra mot nhan dinh quan trong la
cac gene dot bién gdy ung thu duoc di truyén cé tinh gia dinh c6 18 ciing
gidng nhu cac gene dot bién gy ra cac loai ung thu pho bién xay ra ¢ cac
té bao sinh dudng. Do do néu hiéu dugc ban chét cua cac allele dot bién
dugc di truyen trong cac gia dinh méc ung thu s& gitip chung ta hiéu hon
vé ban chét cua cac gene dot bién & cac té bao sinh dudng gy ra nhiing
loai ung thu phé bién va ngugc lai.

3. Cac nhom gene ung thu chinh
Cac gene ung thu dugc chia thanh ba nhém chinh la:
- Céc gene binh thudng {rc ché sy sinh san té bao (gene tic ché sinh
ung thu).
- Céc gene hoat hoa sy sinh san té bao (gene gy ung thu).
- Céc gene tham gia vao qua trinh stra chita DNA.
3.1. Cac gene trc ché sinh ung thu (tumor suppressor genes)
Céc gene tc ché sinh ung thu c6 mot tinh chat chung 13 binh thuong



ching e ché sy ting sinh khong kiém soat cta té bao do d6 ngan ngira
ung thu. Hoat dong nay thuong duogc thuc hién qua con duong diéu hoa
chu ky sinh san té bao. Khi ching bi dot bién 1am mat di kha ning kiém
soat hoat dong sinh san ciia té bao s& lam phat sinh ung thu.

Pic diém biéu hién cta gene dot bién trong truong hop nay kha
phtec tap. O muc d6 co thé, cac allele dot bién co biéu hién kiéu di truyen
troi, nghia 1a bénh s& biéu hién ¢ trang thai di hop, nhung ¢ mirc do te bao
allele dot bién nay lai biéu hién kiéu di truyén lin, nghia 1a nhiing té bao
mang kiéu gene & trang thai di hop s& khong c6 biéu hién bénh. Sy phirc
tap nay duoc giai thich trén co s¢ cia gia thuyét "two hit" cua Knudson.
Céc c4 thé néu da mang sin gene dot bién thir nhat (ct "hit" thir nhat) do
di truyén thi 1an dot bién thir hai ( ca "hit" thir hai) xay ra O bat ky mot té
bao nio d6 s& gy ra ung thu, dan dén kiéu di truyén troi trong biéu hién
v6i tinh thAm (penetrance) giam do co thé d3 mang ca "hit" thi nhat c6 thé
khong xay ra ct "hit" thir hai. Trong truong hop ca "hit " thir nhét chi xay
ra & mot té bao nao dé trong co thé thi de c6 thé phat sinh ung thu phai co
mét cu "hit" thir hai xay ra trén cung té bao do, kha nang nay rat hiém va
1am xuét hién kiéu biéu hién di truyén lin ¢ muc té bao.

Hau hét cac dot bién trén gene tc ché sinh ung thu xay ra o cac té
bao dong sinh duc do d6 gay ra nhiing hoi chimg ung thu di truyén nhu
trong truong hop ung thu nguyén bao vong mac.

Mot vi du cho su mat kha nang kiém soat chu ky sinh san cia té bao
1a protein do gene RB! trén NST 13 m3 hoa (goi 1a pRb) bi trc ché khi bi
phosphoryl hoa béi cac enzyme kinase phu thude cyclin (cyclin dependent
kinases) nhung s€ ¢ trang thai hoat dong khi khong bi phosphoryl héa mot
cach tuong d6i. O trang thai hoat dong, pRb gin véi cac thanh vién trong
phtrc hé phién ma E2F va bat hoat chiing, phtrc hé nay c6 mot vai trd quan
trong trong viéc thiic ddy té bao budc vao giai doan S (S: synthesis), giai
doan tong hop DNA trong chu ky t& bao cho nén khi pRb hoat dong s&
lam dinh chi qua trinh ting sinh t& bao. V&i tinh ning nhu vay binh
thuong pRb hoat dong nhu mot cai “ham” cho hoat dong sinh san té bao
va khi pRb bi bat hoat do bi phosphoryl hoa thi hoat dong sinh san té bao
moi bt dau tro lai. Khi xay ra cac dot bién 1am mat chirc ning cua gene
RBI hoac trong nhimg truong hop gia tang sw methyl hoa viung 5° cua
gene nay co thé dan t6i tinh trang bat hoat thuong xuyén cua gene, khi do
co ché kim ham hoat dong sinh san cia té bao s& khong con nita, té bao s&
tang sinh khong kiém soat gay ra ung thu. (hinh 2)



(Chét té bao theo

Dinh chi chu ky -
i chuaong trinh i

té bao

Hinh 2: Tac dong phtc tap giita cac tic nhan hoat hoa va trc ché 1én chu ky sinh
san cta té bao dé diéu hoa hoat dong sinh san cua té bao.

PRb dong vai tro nhw mét cdi "ham" chinh 1én chu ky té bao bang cach gin voi
phite hop phién md E2F va lam ngieng té bdo trude khi vao pha S (giai doan
nhédn déi DNA). Phirc hop cyclin D-CDK4 bdt hoat pRb bang cach phosphoryl
hoéa protein nay, vi thé gidi _phong phirc hop E2F va cho phép té bao thuc hién
viéc tong hop DNA dé chudn bi cho viéc nguyén phan. Cac yéu 16 trc ché CDK
nhi p16 va p21 lam bdt hoat CDK, vi thé ching ciing dwgc xem la nhing bo
phdn ham khac trong chu ky sinh san té bao. p53 tdc dong thong qua p21, ciing
c6 thé lam ngirng chu ky té bao hodc gay nén su chét ciia té bao theo chwong
trinh (apoptosis) khi ddp iing véi thirong ton ciia DNA.

Mot sé gene trc ché sinh ung thu ma hoa cho chit trc ché kinase phu
thugc cyclin, do do trc ché hoat dong cua cac enzyme kinase phu thudc
cyclin béng cach ngan can hién tuong phosphoryl hoa cac enzyme nay va
bat hoat cac yéu t6 nhu pRb vi vay khi cac gene d6 bi dot bién s& din dén
hau qua twong tu nhu khi xay ra dot bién trén gene RB1.

Nguoi ta da phat hién ra khoang hon 20 gene trc ché sinh ung thu.
Do la cac gene ma hoa cho cac yéu t6 phién ma (gene 7P53), cac yéu to
diéu hoa chu ky té bao (gene RBI), cac yéu to diéu hoa viéc tao khung
xuong té bao (gene NF2) v.v...



3.2. Gene sinh ung thu (oncogene)

Hau hét cac gene sinh ung thu c6 ngudn géc tur cac gene tién ung thu
(proto-oncogene). D6 1a nhimmg gene lién quan dén bon yéu t6 co ban diéu
hoa sy ting truong té bao (yeu t tang truong, receptor cua yéu to ting
truong, cac phan tir dan truyen tin hiéu, yéu t6 phién ma & nhan). Khi dot
bién xay ra trong mot gene tién ung thu, gene nay c6 thé tré thanh gene
sinh ung thu ma san pham cua no6 s€ gy ra tinh trang khong kiém soat
dugc sy tang trudng va biét hoa té bao. Hién tuong mot té bao chuyen tur
dang duoc kiém soat sang trang thai khong dugc kiém soat duoc goi la
hién tuong chuyén dang té bao (transform).

Khac voi gene trc ché sinh ung thu, cac gene sinh ung thu mang tinh
troi & mirc té bao véi kiéu dot bién ting chirc ning (gain of function),
nghia 1a chi cAn mot gene bi dot bién (trang thai di hop) 1a di co6 thé gay
nén sy hinh thanh khdi u. Cac gene sinh ung thu thuong thiy trong céc
dang ung thu tan phat do dot bién xdy ra ¢ té bao sinh dudng. Dang dot
bién loai ndy xay ra trén cac té bao sinh duc gy ra cac hoi chimg ung thu
di truyén duoc gip khong phd bién. Bé xac dinh cic gene sinh ung thu
(oncogene) dic hiéu ngudi ta thuong sir dung ba cach tiép can sau:

3.2.1. Nghién cttu retrovirus

Retrovirus 1a loai virus RNA c6 kha ning st dung enzyme phién ma
nguoc (reverse transcriptase) dé phién ma nguoc RNA thanh DNA. Bing
cach nay bo gene RNA cua retrovirus ¢ thé dugc chuyén thanh DNA va
cai vao mdt nhiém sic thé cua té bao vat chu.

Khi gay nhiém cho vat chil cac retrovirus c6 thé két hop mot gen
sinh ung thu cua vat chi vao bd gene cua né va khi xdm nhap vao té bao
ctia mot vat chii khac né co thé chuyén gene sinh ung thu nay vao genome
ciia vat chi méi, 1am chuyén dang té bao binh thuong cua vét chu thanh
té bao sinh ung thu.

Thong qua nghién ctu cac gene sinh ung thu dugc mang boi cac
retrovirus gdy chuyén dang té bao mot so san pham ciia gene c6 vai trd
tiép nhan va phién giai cac tin hiéu ngoai bao chi phdi su ting truong va
biét hoa ctia té bao da dugc x4c dinh.

3.2.2. Cac thi nghiém tai nhiém (transfection experiment)

Viéc nhén dang va xac dinh vai tro cua cdc gene sinh ung thu da
duoc bo sung bang cac thi nghiém ma trong do cac dang dot blen cua cac
gene tién ung thu duoc chuyen tir cac té bao khéi u sang té bao binh
thuong (tai nhidm) 1am gy chuyén dang céc té bao nhan.

Mot nghién ctru tai nhiém dau tién 1a su chuyén DNA tir dong té bao



ung thu bang quang cta ngudi vao cac té bao chudt nhat da lam mot so té
bao nhan bi chuyén dang hoan toan. Viéc dong hoa va danh gia cac chudi
DNA dac hi¢u cua nguoi hién dién trong té bao chudt da chuyen dang cho
thiy gene giy chuyén dang 1a mot alelle dot bién giéng gene sinh ung thur
Harvey RAS trudc day da duoc nhan dang qua cac nghién curu retrovirus.

Viéc tim hiéu dic tinh cua protein do dang dot bién cua gene RAS
mé ho4 da cho thdy mot co ché quan trong trong viéc didu hoa sy dan
truyén cac tin hiéu ndi bao. Protein RAS binh thuong (do gene tién ung
thu ma hod) tuong tac voi cac co-factor nucleotide guanine (co-factor:
chat két hop véi enzyme dé gay ra phan tng hoa hoc) va chuyén déi giira
dang hoat dong do gan v6i GTP (guanosine triphosphate) lam kinh thich
su ting trudng cua té bao va dang khong hoat dong do gin v6i GDP
(guanosine diphosphate). Dang dot bién cua protein nay di lam cho nd
khoéng thé chuyén tir dang hoat dong (gan v61 GTP) sang dang khong hoat
dong (gan véi GDP) va vi vay khong thé dinh chi dugc su ting trudng té
bao duoc nira.

3.2.3. Lap ban d6 gene trong khdi u (mapping in tumors)

Mot s loai ung thu lién quan dén cac trudng hop tai sip xép nhiém
sdc thé ddc hiéu. Su két hop giita cac truong hop dot bién chuyén doan
nhiém sic thé véi cac dang ung thu nay di tao diéu kién thuan loi cho viée
nghién ctru chire nang cua cac gene sinh ung thu do nhiing truong hop
chuyén doan nhu vay co thé da lam dat giy cac gene trong yéu kiém soat
viée tang truong cua te bao. Thong qua viéc nghién ctru cac vi tri tai sap
xép cua cac dot bién ciu triic nhiém sic thé trong trudng hop ung thu sé
cho phép xac dinh céc gene sinh ung thu méi.

Mot vi du dién hinh cho truong hop niay 1a nhiém sic thé
Philadelphia, mdt chuyén doan gitra nhiém sdc thé s6 9 va sb 22 1am hoat
hoa gene tién ung thu ABL giy bénh bach ciu thé tuy man tinh.

3.3. Gene stra chita DNA

Co ché sira chita DNA dong mot vai trd quan trong trong viéc dam
bao cho té bao thuc hién moi chuc nang mot cach binh thuong vi su sao
chép ciia DNA nho co ché nay s& dién ra mot cach chinh xac. Nhiéu bénh
1y di truyén hién da duoc ghi nhan 1a do khiém khuyét trong hé théng sira
chita DNA lam dan &n tinh khong 6n dinh cia bd gene (genomic
instability), voi biéu hién dot bién xay ra trén dién rong, ké ca dut giy
nhiém séc thé, 1éch bi ...

Mot sb bénh nhu kho da nhiém séc td, hoi chung Bloom, hdi ching
Werner... ¢6 mot dic diém 1a sy gia tang ty 1€ cua nhiéu loai ung thu. biéu



nay xay ra do tinh khong 6n dinh cta bo gene trong cac té bao sinh dudng
c6 thé dd anh hudng dén qué trinh didu hoa hoat dong cua té bao 1am hinh
thanh khéi u. Nhiéu hoi ching ung thu c6 tinh di truyén, bao gébm ung thu
vu gia dinh va ung thu dai truc trang khong do polyp, xay ra do lién quan
dén cac khiém khuyét trong co ché sira chita DNA.

4. Sy tir vong ciia cdc té bao ung thir

Ngay ca khi dd thoat khoi su kiém soat ctia cac chat e ché su hinh
thanh khdi u hodc cac protein sira chita DNA, céc té bao ung thu con phai
vuot qua thém mot trd ngai nita trude khi co thé ting sinh khong gidi han:
do6 1a sy gidi han ndi sinh han ché su tang sinh cua té bao. Binh thuong
moi té bao chi ¢ thé nguyén phan tir 50 dén 70 1an, sau d6 no s& bi ldo
hoa (senescent) va khong thé tiép tuc phan chia dwoc nita. S¢ di Xay ra
hién tuong nay la do moi 1an nguyén phan cac dau tan cung cua nhiém sic
thé (telomere) s& ngin di mot it khi DNA thyc hién nhén doi trong giai
doan tong hop DNA ¢ mdi chu ky té bao. Khi chiéu dai cac dau tan cing
nay giam dén mot mirc 6 nhét dinh s& lam xudt hién tin hiéu gay ra su lio
hoa té bao. Qua trinh nay c6 mot y nghia quan trong trong viéc han ché sy
tang sinh ctia cac t& bao ung thu.

Cac té bao ung thu c6 kha ning vuot qua trd ngai nay bang cach
hoat hoa mot gene ma hoa cho enzyme telomerase, enzyme nay dong vai
tro thay thé cho cac doan tan cing cta nhidm sic thé binh thuong mat di
qua qué trinh phan chia té bao. Enzyme nay hiém khi c6 mit trong té bao
binh thuong nhung luén ludén c6 mit trong céc té bao ung thu. Sy hoat
hoa cua né cho phep cac té bao ung thu sinh san khong han ché vi vay
khéi u s& ngay moi l6n hon va tich luy ngay mdi nhiéu cac dot bién trong
bd gene dé 1am ning né thém tién trién cua td chirc ung thu.

I11. Nhan dang cac gene gay ung thuw di truyen

Céc phuong phap dugc néu ¢ trén da cho phép nhan dang kha thanh
cong nhiéu gene sinh ung thu tuy nhién ching khong cho phép xac dinh
dugc cdc gene trc ché sinh ung thu gay ra hau hét cac dang ung thu c6 tinh
di truyén. C6 1& do nhiing phuwong phap d6 doi héi c¢6 su biéu hién theo
kiéu troi trén kiéu hinh cua co thé mang dot bién trong khi d6 cac trudong
hop dot bién gene tic ché sinh ung thu lai chi yéu ¢ biéu hién theo kiéu
lan & muc té bao. Do d6 dé c6 thé nhan dang nhiing gene nay doi hoi phai
c6 nhitng phuong phéap khac.

Khi cc gene dot bién gay ra cac bénh di truyén dugc truyén qua cac
thé hé khong thé xac dinh dugc bang cac phuong phap sinh hoa di biét thi
chung s€ dugc xac dinh dua vao viéc 1ap ban dd gene va phat hién cac dot
bién trén bénh nhan. D¢ 1ap ban d6 cua gene ung thu, cach phd bién nhat



la thong qua viéc phan tich sy di tmyen clia céc cé the mac ung thu dé xac
dinh sy di truyén cua gene dot bién. Cac doan nhidm sic thé mang dot
bién c6 thé dugc xac dinh thong qua phén tich sy lién két v6i cac marker
da hinh (polymorphic marker).

Mot cach khac dé 1ap ban do cua gene ung thu 1a dia trén cac truong
hop mét doan nhiém sic thé thuong gip trong cac trudng ‘hop ung thu do
dot bién gene wrc ché sinh ung thu. Nhu da néi cac dot bién di truyen loai
nay co tinh 1in & muc té bao do d6 n6 khong biéu hién thanh kiéu hinh
ung thu trir khi & trang thai dong hop. Gene dot bién s& biéu hién thanh
kiéu hinh ung thu khi xay ra mat doan mot phan hay toan bd doan twong
d6ng trén nhiém sic thé tvong dong mang allele binh thudng. Do d6 bang
cach danh gia cac doan nhiém sic thé dic hiéu bi mat trong cac truong
hop ung thu s& giap dinh vi gene dot bién. Trong truong hop ung thu
nguyén bao vong mac, hién tugng méat doan nhanh dai nhiém sic thé 13 &
nhitng bénh nhan nay da giip tim dugc gene ung thu nguyén bao vong
mac.

Tuy nhién viéc 1ap ban d6 gene nay chi cho phép xac dinh mot ving
trong d6 c6 mit gene ung thu. Viéc phat hién cac dot bién co mat trén
DNA cua bénh nhan mic bénh méi cho phép xac dinh cac gene gy bénh
ddc hicu.

Bing cach nay ngudi ta di xac dinh dwoc mot sé gene gy ung thu
nhu (1) gene (NF1) chiu trach nhiém cho u xo than kinh type 1 duogc lap
ban d6 & trén nhanh dai nhiém sic thé 17 qua viéc phén tich lién két trong
gia dinh va duoc nhan dang thong qua cic dang dot bién chuyén doan va
cac dot bién diém ¢ bénh nhan.(2) Cac dot bién cua gene TP53 duoc tim
thdy trong hon 50 loai ung thu khac nhau va chiém hon 50% ung thu.
Gene nay méd hoa cho yéu t6 phién ma ma co thé gy ra sy ngimg chu ky
té bao hodc cai chét té bao theo chuong trinh (apoptosis) khi c6 thuong ton
DNA. (3) Gene da polyp c6 tinh gia dinh (4PC) dugc phat hién trong hon
85% ung thu dai trang. (4) Cac gene dot bién giy ung thu dai trang di
truyén khong polyp lién quan den chirc nang stra chita céc sai sot trong
qua trinh bét cip theo nguyén tic bd sung gilra cac base nitric trong qua
trinh nhan d6i cia DNA.(5) Cac dot bién ctia gene BRCAI va BRCA2 chiu
trach nhiém cho phan 16n cac truong hop ung thu va di truyén, san pham
protein binh thudng ctia cic gene nay tuong tic voi RADSI 1a mot loai
protein stra chira sai sot trén DNA. (6) Dot bién mét chirc nang cua gene
trc ché sinh ung thu (CDKN24) c6 thé giy ra ung thu hic t6 (melanoma)
c6 tinh gia dinh. Loai ung thu nay cling c6 thé xay ra do dot bién lam hoat
hoa gene tién dot bién (CDK4) v.v...

10



IV. Co sé phan tir ctia ung thw

M&i mot gene co lién quan véi cac hoi chimg ung thu di truyén da
dugc nhan dang cung cip cho ching ta su hiéu biét vé co ché di truyén
ctia qua trinh sinh ung thu. D6 1a nhitng yéu t6 quan trong trong diéu hoa
hoat dong phién ma cuia chu ky té bao (gene RBI, TP53), dan truyén tin
hiéu ndi bao (NFI), stra chita DNA (BRCAI, BRCA2...), diéu nay htra hen
s& mang lai nhitng hiéu biét sau hon vé cic qua trinh nay.

Mot dic diém ndi bat ciia gin nhu tit ca cac gene gy bénh ung thu
¢6 tinh di truyén da duoc biét cho t6i nay duong nhu déu co tinh lin &
mirc té& bao. Nhan xét ndy goi v sy c6 mit cia mot allele dot bién gay ung
thu ¢ trang thai di hop s€ khong dugc co thé dung nap trong qua trinh phat
trién. Quan diém nay ciing dugc cling c¢b do su phan b6 khap moi loai té
bao cua cdc san pham cua chiing. Vi chiing duoc biéu hién gan nhu trong
moi loai té bao nén co6 thé chiing dong mot vai tro quan trong trong qua
trinh phat trién ctia phoi. Trong tuong lai, sy hiéu biét day du vé cac gene
nay va chirc ning cuia chung s& gop phan quan trong trong viéc chan doan
som ung thu va can thiép som.

Mic du nhimg nghién ciu vé gene ung thu di truyén da cung cap
nhiéu hiéu biét 1y thu, nhung van con rat nhiéu ciu hoi chua tra 161 dugec.
Vi dy, cac gene ung thu di truyén duoc biéu hién trong nhiéu to chic,
nhung tai sao hau hét cac hoi chimg ung thu di truyén lai dugc dic trung
boi nhitng loai khdi u rat dic hiéu (ung thu vong mac, ung thu xwong d6i
V01 RB1; ung thu va va ung thu bué)ng tring dbi voi BRCAI)?. Tai sao cac
loai khdi u lién quan dén su bién d6i c6 tinh di truyen cla cac gene ung
thu lai khac véi céc loai khdi u lién quan dén su bién ddi trong té bao sinh
dudng cua cung gene d6? Muc do lién quan va cach thuc lién quan gitra
cac gene ung thu di truyén va cac loai ung thu pho bién khong di truyén
nhu thé nao ?

Noéi chung cac gene giy ra ung thu da xac dinh dugc xép thanh ba
nhom: (1) Céc gene dot bién sinh ung thu hoat dong nhu mot yéu té khoi
dong sy sinh san cua té bao; (2) cac gene tc ché sinh ung thu khi bi dot
bién lam mat kha ning &rc ché su sinh san cua té bao va (3) dot bién cua
cac gene stra chita DNA gdy ra su gia ting tan sd dot bién cia cac gene
sinh ung thu va trc ché sinh ung thu.

Cac k¥ thuat méi hién nay trong lanh vuc di truyén va sinh hoc phan
tr cho phép xac dinh cac gene dot bién dic hiéu lién quan dén nhiing loai
ung thu ddc hi¢u, nhitng thong tin trong lanh vuc nay sé gillp cac nha
nghién ctru va nha 1am sang tim ra nhiing bién phap hiru hi€u hon trong
chan doan va diéu tri bénh nhan ung thu.
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Chuong 14

Phong va chan doan
bénh di truyén & di tat bam sinh

I. Chéan doan truéc sinh
1. Muc tiéu va loi ich cia chan dodn trude sinh

Muc tiéu chinh ctia chin doan truéc sinh (prenatal diagnosis) 1a
cung cap cho céc gia dinh c¢6 nguy co cac thong tin can thiét dé ho c6 thé
lya chon trong qua trinh mang thai.

Nhimng loi ich cuia chan doan trude sinh bao gom:

- Tai khang dinh cho cac gia dinh c6 nguy co yén tdm khi két qua chan
doan 1a binh thuong.

- Cung cap thong tin vé nguy co d6i véi céc cip vo chong ma néu khong
c6 nhirng thong tin nhu the ho s€ khong ddm mang thai.

- Chuén bi vé mit tdm 1y cho cdp vo chdong trude viée ra doi mot dira tré
khuyét tat.

- Gilp cac nha chuyén mén 1én ké hoach can thiép trong cudc de, quan ly
va san soc sirc khoé cho tre sau khi da chan doan tré mac mot bénh di
truyén nao do.

- Cung cap thong tin vé nguy co ddi véi cac cap vo chong ma viée chim
dut thai ky 1a mdt van dé co6 thé phai dat ra.

2. Cdc test trong chan dodn triede sinh

Chan doén trude sinh bao gdm cac test sang loc (screening test) va
test chan doan (diagnostic tests).
2.1. Test sang loc

Test sang loc 1a test c6 do chinh xac khong 16n nhung gid thanh
thap, dé thuc hién, do dé cho phép thyc hién trén mot luong 16n cé th§.
Mot két qua bat thuong cua test sang loc s€ chi dinh cho cac test chan
doén ti€p theo.

Vi du: danh gia alpha - Fetoprotein (AFP) trong mau me vio tuan
thir 15 cua thai ky dé€ sang loc cac truong hop bat thuong ong than kinh
cua thai nhi.

2.2. Test chan doan

Test chan doan dugc sir dung dé chan doan xac dinh cac truong hop



nghi ngd mang bat thuong.

Vi du: Thuc hién test chan doan b?mg nuoi céy té bao nuéc i ddi
v6i nhitng san phu tir 35 tuoi tré 1én dé phat hién cac trudong hop thai nhi
mac trisomy.

3. Cac ky thuat trong chan dodn trude sinh

C6 nhiéu k¥ thuat phuc vu cho cong tac chin doan trude sinh, trong
phan nay chi dé cap dén 3 ky thuat pho bién dugc su dung trong chan doan
trude sinh: (1) Nuoi cay té bao nudc 01; (2) Lay mau nhung mao mang
dém; (3) Siéu am.

3.1. Nudi cdy té bao nudc i (amniocentesis)

Viéc nudi cdy té& bao
V) nudc 01 dugce thuc hién vao

& tuan 18 thir 15 dén 17 cia thai

—— ky tinh tr lan hanh kinh cuoi

£ N N ~ (last menstrual period: LMP).

K¥ thuat nay duoc thuc hi¢n

bang cach

1. Pua kim xuyén qua thanh
bung vao trong khoang 0i
sau khi da su dung si€u am
dé dinh vi banh nhau va xac
dinh vi tri cta thai nhi (hinh
1).

2. Rt ra tlr 20 dén 30 ml nuée
01, trong dich nay c6 cac té
bao song bong ra tu thai nhi dugc goi la cac t€ bao nudc 06i
(amniocyte).

3. Cac nghién ctru di truyén té bao hoc s& duogc thuc hién sau khi nuoi céy
de gia tang so lugng t€ bao. K&t qua xét nghiém thuong dugc thong bao
sau tir 10 dén 12 ngay.

Hinh 1: Ky thuit lay nude oi dé phuc
vu viéc nudi cay té bao nude i

Céc té bao ciing c6 thé dugc sir dung cho cac xét nghiém sinh hoa,
FISH hay chan doan DNA. Xét nghiém alpha Fetoprotein cua dich 6 bi ciing
duoc thyuc hién dé danh gia cac khuyét tat cua dng than kinh.

3.2.Lay mau nhung mao mang dém (chorionic villus sampling: CVS)

K¥ thuit 14y mAu nhung mao mang dém dugc thuc hién Qéng cach
hat tr mé 14 nuoi (trophoblast tissue) cua thai nhi qua duong c6 tir cung
hodac qua thanh bung (hinh 2).



~ e~ ——— . Vi k¥ thuat nay thuong

N “>  duoc thyc hién vao tuan 18 thir

o 10 téi 11 sau lan ¢6 kinh cudi

do @ cho phép chin doan

nhanh hon so véi ki thuat nu6i

cay té bao nudc 6i. Didu nay

s - déc biét quan trong dbi véi cac

e cip vo chong nam trong d6i

Koo e tugng can xem xét kha nang

Hinh 2: K¥ thuat 1dy mau nhung mao cham dut thai ky. o

mang dém Vi¢ce nudi cay teé bao dugc

thuc hién nhu trong k¥ thuat

nudi cdy té bao nudc 6i va ¢ thé phan tich truc tiép cac té bao 14 nudi (do

dang phat trién mot cach nhanh chéng nén ching tré thanh vat liéu cho
cac nghién ctru phén tich di truyén té bao).

Mot han ché cua k§ thut nay 1a khong danh gia duoc AFP ciia nude
01 do d6 nhiing san phu d?} thuc hién CVS s€ duoc do nﬁmg do AFP trong
mau vao tuan 1€ tha 15 dén 16 tinh tr 1an c¢6 kinh cudi dé sang loc cac
khuyét tat cua ong than kinh.
4. Siéu am (ultrasonography)

) Hi¢n nay si€u am da tr(fr thanh mot cong cu dugc st dung rQng rai
nhat dé quan sat thai nhi va hét strc hitu ich trong viéc phat hién nhiéu loai
di dang cua thai (bang 1). Dy cling la phuong tién hd trg dic luc cho viée
thyc hién cac ky thuat 1y nude 6i, CVS, va PUBS.

Thong thudng cac bat thuong cua thai dugc phat hién trong khi str
dung siéu am d€ danh gid mot so cac chi dinh trong san khoa nhu xac dinh
tuoi thai, thai phat trién kém hay bat thuong cua dich 6.

Nhiéu nudc chau Au di thuc hién thudng quy viée sang loc bing
siéu am cho tat ca cac truong hop mang thai ¢ 3 thang gitra cta thai ky.
IL Tu van di truyén
1. Muc dich ciia c¢éng tdc tw van di truyén

Tu van di truyen 1a cong viéc nham giai quyét mdi lién hé giira con
ngudi véi sy xudt hién hodc nguy co xuit hién ctia mot bénh di truyén
trong mot gia dinh. Cong viéc nay lién quan dén su nd luc cua mot hodc
mat s0 nguoi duge dao tao chuyén nganh dé gitp do cho mot ca nhan hay
mdt gia dinh véi nhitng muc dich sau:



Bang 1: Mot s6 cac di dang bam sinh c6 thé duoc chan doan bing siéu am

Triéu chirng phirc tap

H¢ than kinh trung wong

Thai nudc (hydrop)

Thiéu 6i (oligohydramnios)
Pa 4i ( polyhydramnios)
Cham phat trién trong tir cung

Quai thai v6 ndo (anencephaly)
Thoat vi nao (encephalocele)
Nao ung thuy (hydrocephalus)

Nao trudec khéng phan chia (holo-
prosencephaly)

Bung / khung chdu

H¢ xwong

Trit hep da day rudt (gastro-intestinal
atresis)

Cac khuyét tat giam san chi (limb
reduction defects)

Nhiéu loai tit loan dudng sun
(chondro-dystrophies)

Tat nit bung (gastroschisis)
Tat boc rén (omphalocele)
Thén nang (cystic kidneys)

Khoéng phat than
agenesis)

trien (renal

Tat than & nudc (hydronephrosis)

So mdt (craniofacial) Long nguec

Khe hé méi (cleft lip) Bénh tim bam sinh
Thoat vi co hoanh (diaphragmatic her-

nia)

1. Cung cép nhimg thong tin trong lanh vyc y hoc bao g@)m chan
doan, dién bién cua bénh, cac phuong tién ho trg va diéu tri hién
co.

2. Théng tin vé kha ning di truyén cua bénh, nguy co tai phat ¢
nhimg thanh vién trong gia dinh ciing nhu nhiing thay doi co thé
xay ra lién quan dén nguy co nay.

3. Gilp lya chon nhimg bién phap thich hop v6i nguy co cua bénh,
muc dich ciia gia dinh bénh nhan, phii hop véi cac tiéu chuan vé
dao duc, ton gido cua gia dinh.

4. Thuc hién nhimg bién phap can thiép t6t nhat trong kha ning cho
phép ddi véi ngudi mac bénh di truyén va véi nguy co tai phat cua
bénh do6 trong gia dinh.




2. Cdc chi dinh cho céng tdc ti van di truyén

Cong tac tu van di truyén duoc chi dinh trong nhimg truong hop
sau:

1. Trudc day gia dinh dd c6 mot tré v6i nhidu di tt bAm sinh, chdm
phat trién tri tu¢ hoac mot di tat chinh nhu khuyét tat cia ong than
kinh, khe ho m6i ham.

2. C6 tién sir gia dinh d6i voi mot bénh di truyén nhu hoi ching
nhiém sac thé X dé gy, dai duong v.v...

3. Chan doan trudc sinh trong trudong hop me 16n tudi hodc nhimg chi
dinh khac.

Tinh trang hon nhan dong huyét.

5. Phoi nhiém v&i cic tac nhan gay quai thai nhu cac hoa chat cong
nghi¢p, ruou, cac loai dugc pham.

6. Vo sinh hodc sdy thai lién tiép

7. Mot bénh ly di truyén hoac bat thuong moi duogc chan doan

8. Trudc khi thuc hién cac test di truyén va sau khi nhan duoc két qua
cua cac test do, dac biét 1a nhiing test danh gia tinh trang khéi bénh
mudn nhu ung thu hodc cac bénh lién quan dén h¢ than kinh.

9. Khi theo ddi mét tré so sinh duoc chan doan duong tinh vo1 mot
bénh di truyén nao d6 nhu bénh PKU hay dugc xac dinh 1a ¢ trang
thai di hop tir nho test sang loc.

Thong thuong nhitng nguoi tim dén vé6i nha tu van di truyen 1a bd
me cua tré mac mot khuyét tat di truyén hodc nghi ngo 1a di truyen nhung
d6i khi ho c6 thé 13 nhitng ngudi trudng thanh mang mot bat thudng nao
do6 hodc co tién su gia dinh do6i vdi bat thuong do. Tu van di truyén cling
khong thé thiéu trong trudong hop thuc hién cac test chan doan trudc sinh,
test chan doan cac bénh di truyén va cac chuong trinh sang loc.

3. Ngan ngura sy tdi phat trong gia dinh

Dbi v6i nhiéu gia dinh, muc dich chinh coa ho khi tim kiém sy tu
van di truyén la xac dinh nguy co cua bénh di truyén trén con cai cua ho
va tim hiéu ve nhiing kha ndng hién c6 dé ngan ngura su tai phat ciia mdot
bénh di truyén nao d6. Chan doan trudc sinh 1a mdt bién phap hiru hi¢u
thuong dugc dua ra dé gidi quyéet van dé nay nhung day khong phai 1a mot
gidi phap chung cho moi loai bénh 1y di truyén. Nhi€u bénh ly di truyén
khong thé thyc hién dugc bang chan doan trude sinh va nhi€u bd me vi
nhiing 1y do khac nhau khong chap nhén bi¢n phép nay cho du tinh hi¢u
qua cua nd. Dudi day gioi thiéu mot s6 bién phap khac dugc thuc hién



nham ngdn ngira sy tai phat ciia bénh:

1.

Cac xét nghiém di truyén hoc nhu 1ap bd nhiém sic thé, phan tich cac
chi s6 hoa sinh, phan tich DNA v.v...d6i khi cho phép tai khang dinh
cho céac cap vo chong co tién st gia dinh mic mot bénh di truyén nao
d6 13 ho khéng c¢6 nguy co sinh ra dira con méc loai bénh dé. Trong
nhimg truong hop khac, nhimg xét nghiém trén xac dinh ai 1a ngudi co
nguy co trong viéc truyén bénh. Tu van di truyén dugc thuc hién ca
trudc va sau cac xét nghiém trén dé giup dinh hudng trong viée thuc
hién cac xét nghiém di truyén va phién giai cac két qua xét nghiém do.
Néu cac bd me c6 ké hoach khong c6 thém con hodc khong cé con,
viéc ngura thai hodc triét san 1a nhitng bién phap duoc lua chon, va ho
can duoc thong tin ddy du vé nhimg bién phap nay.

DBdi v6i cac bd me mudn 6 con hodc co thém con thi viée xin con
nudi 1a mot kha ning dugc dé nghi.

Thy tinh nhan tao bang ngudn tinh trung khac la mot giai phap phu
hop néu nguoi b6 so hitu mot gene bénh troi nam trén NST thudng
hodc di truyén lién két voi NST giéi tinh X, tuy nhién day khong phai
1a mot chi dinh dang ddi voi truong hop me mang gen dot bién nhu
véy. Bién phap nay ciing tot dbt voi truong hop ca hai bé me déu la
nguol mang gene lan dot bién trén NST thuong. Vi€e str dung tring
hién ting cung la mot giai phap phu hop dbi voi truong hop me mang
gene dot b1en hodc mang gene bénh di truyén lién két v6i NST giol
tinh X. L& tat nhién viéc tu van di truyen va cac xét nghiém di truyen
can thiét d6i v6i tinh tring va tring hién ting 1a mot viéc lam can
thiét.

Trong mdt s bénh 1y di truyen viéc phan tich DNA cua phoi trudce
khi budc vao giai doan lam t6 c6 thé dugc thuc hién bang ky thuat
PCR tir DNA cia mot té bao phoi tach ra trong qua trinh cay phoi
trong k¥ thuat thy tinh nhéan tao. Dbi véi mot sO cap vo. chong quyet
dinh khong st dung phdi do mang bat thuong vé di truyén s& dé chap
nhan hon so v6i quyét dinh phai pha thai trong giai doan mudn hon.
Néu bd me quyét dinh chdm dut thai ky ho can dugc tu van dy di va
theo ddi sau khi thuc hién quyét dinh nay. [ |
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