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GEN, ARN và PROTEIN 
Di truyền học biểu sinh nói về cách thức các gen* ta thừa hưởng từ 
bố mẹ được kiểm soát, và cách gen tương tác với môi trường để tạo 
nên chúng ta, vâng, chính là chúng ta. 

“Epi” nghĩa là trên, thêm vào; di truyền học biểu sinh là môn khoa 
học nghiên cứu về cách các yếu tố bên ngoài tương tác với gen để 
trực tiếp hình thành tế bào, cũng như cách cơ thể hoạt động. 

Các nhà khoa học đã biết về những vấn đề này trong nhiều thập 
kỷ, nhưng mãi tới gần đây họ mới liên kết mọi thứ lại với nhau để 
giải thích những kiến thức chưa từng được lý giải của di truyền học. 
Từ cách phôi thai phát triển đến quá trình tiến hóa của các loài; từ 
nghiên cứu cơ bản trong phòng thí nghiệm đến việc nghiên cứu và 
phát triển thuốc- di truyền học biểu sinh đang trở thành một chủ đề 
thảo luận hấp dẫn.
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Hiểu về di truyền học biểu sinh- hay cách các 
gen trong cơ thể ta tương tác với môi trường 
và các yếu tố khác- là rất quan trọng để hiểu 
được nhiều lĩnh vực khác của sinh học.

* Những từ có dấu * sẽ 
được giải thích trong 
bảng chú giải thuật ngữ.
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Bước đầu trong việc dịch mã ADN được gọi là phiên mã. Một phần 
của chuỗi xoắn kép mở ra, các nucleotit trên một mạch sẽ liên kết bổ 
sung với các phân tử nucleotit tự do trong môi trường. Những phân 
tử nucleotit này sẽ liên kết thành một mạch axit ribonucleic (viết tắt 
là ARN)*. ARN cũng tương tự ADN. Tuy nhiên, mạch ARN là mạch 
đơn, ngắn hơn, kém bền vững và kém lưu động hơn mạch xoắn kép 
của ADN. 

Vài loại ARN có thể len lỏi qua những lỗ nhỏ trên màng của nhân 
tế bào. ADN quá lớn để lọt qua, vì thế các phân tử ARN này sẽ có 
chức năng mang mã di truyền từ gen tới các ADN còn lại của tế bào.

Để hiểu được di truyền học biểu sinh, trước tiên chúng ta cần biết 
một số kiến thức cơ bản về di truyền học. 

Gen được cấu tạo từ axit deoxyribonucleic (viết tắt là ADN). ADN 
gồm những mạch dài được cấu thành từ bốn loại đơn phân*, được 
gọi là các nucleotit*, gồm: A, C, G và T. Thứ tự sắp xếp trong mạch 
của những nucleotit này được xem như mã di truyền. 

Hai mạch ADN xoắn song song nhau tạo thành cấu trúc xoắn kép 
nổi tiếng. Các nucleotit của một mạch sẽ liên kết với các nucleotit 
trên mạch còn lại; các cặp liên kết này là “các bậc” trong cấu trúc 

xoắn trông như chiếc thang dây xoắn. 
Các nucleotit luôn liên kết theo nguyên 
tắc bổ sung: A liên kết với T, C liên kết 
với G.

 sự liên kết tương ứng(theo nguyên 

tắc bổ sung) hai mạch song song của 

ADN- A-T và C-G - tạo nên cấu trúc 

xoắn kép của ADN.

ADN tháo xoắn AND đóng xoắn

hướng dẫn quan trọng 

ARN các nucleotit

Mã di truyền của DNA được sao chép ( 

hay phiên mã) vào một mạch ARN, mạch 

này sẽ truyền thông tin đến các ADN 

còn lại trong tế bào.
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Quá trình chuyển đổi trật tự các nucleotit trong mạch mARN thành 
trình tự amino axit trên protein được gọi là dịch mã*.

Mỗi đơn vị gồm ba nucleotit của mạch mARN được gọi là một “bộ 
ba mã phiên”* kết nối với một mạch ARN vận chuyển (viết tắt là 
tARN)* có ba nucleotit bổ sung ở một đầu. Đầu còn lại gắn với một 
phân tử amino axit*. Có nhiều loại amino axit và mỗi loại chỉ có thể 
gắn với những tARN liên kết với các bộ ba mã phiên xác định. 

Chỉ khi các nucleotit cấu thành ADN và ARN thì các amino axit mới 
cấu thành protein. Khi các tARN liên kết với bộ ba mã phiên tương 
ứng dọc theo mạch mARN, các amino axit nối chúng lại theo thứ tự 
cũ.

Những phân tử ARN rời khỏi nhân tế bào được gọi là các ARN thông 
tin (viết tắt là mARN)*. mARN là mạch sao chép của những đoạn 
phân tử ADN, và nó sẽ là chất trung gian làm nhiệm vụ chuyển thông 
tin di truyền từ ADN để mã hóa cho các đại phân tử protein.

Protein rất quan trọng. Có hàng ngàn loại protein khác nhau, mỗi 
loại lại có một chức năng riêng. Nhiều loại protein kiểm soát những 
phản ứng hóa học để giúp các tế bào hoạt động và khỏe mạnh. Ví 
dụ, một số protein rất cần cho quá trình mở chuỗi xoắn kép và liên 
kết các nucleotit độc lập lại với nhau trên các mạch ARN trong suốt 
quá trình phiên mã. Số khác liên quan tới quá trình tiêu hóa thức ăn, 
chống nhiễm trùng, vận chuyển oxy đi nuôi cơ thể, và hàng ngàn 
chức năng khác nữa.

Này, tế bào tuyến tụy, gen 
chủ của tôi cần anh để tạo 
ra nhiều insulin hơn nữa đấy.

mARN

m
AR

N

mARN

chuỗi amino axit

tARN có gắn các amino axit

ARN thông tin.

tARN

tARN tARN
tARN

Bộ ba mã phiên

CCC, đây là Proline. Proline, đây là CCC.
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Nhiễm sắc thể, nucleosome và chất 
nhiễm sắc  
Trình tự ADN hoàn chỉnh được gọi là bộ gen*. Toàn bộ nhân loại 
đều có bộ gen tương tự nhau, mặc dù mỗi chúng ta lại có một trình 
tự phiên mã khác nhau. Hầu hết tế bào trong cơ thể đều có bản sao 
của bộ gen người đặc trưng cho cơ thể đó. 

Bộ gen người được chia thành 23 cặpnhiễm sắc thể*. Nhiễm săc 
thể đi theo cặp, trong đó một nhiễm sắc thể có nguồn gốc từ mẹ, 
một nhiễm sắc thể có nguồn gốc từ bố. Nhiễm sắc thể dài nhất chứa 
khoảng 2600 gen mã hóa pretein; còn nhiễm sắc thể nhỏ nhất chỉ 
chứa 140 gen. Gen được phân loại bởi sự co duỗi của ADN không 
mã hóa protein.

Chuỗi amino axit trong mỗi phân tử protein được xác định bởi một 
chuỗi các bộ ba mã phiên trong mạch mARN tương ứng lần lượt 
khớp với các nucleotit trong ADN. Mối quan hệ đặc trưng giữa một 
bộ ba mã phiên của mARN và tARN tương ứng từng liên kết với một 
loại amino axit đơn, là yếu tố quan trọng để chuyển mã di truyền từ 
ADN sang protein. 

Chuỗi amino axit trong một protein cho thấy chức năng của nó. Như 
đã biết, protein rất quan trọng với sự sống. Đây là lí do tại sao ADN 
quan trọng tới vậy- nó chứa tất cả các thông tin cần thiết cấu thành 
tế bào và giúp cơ thể hoạt động.

Mỗi chuỗi xoắn kép có hai mach 
ADN, và mỗi nhiễm sắc thể là 
một chuỗi xoắn kép. Có 23 nhiễm 
sắc thể từ bố và 23 nhiễm sắc 
thể từ mẹ, nên mỗi tế bào có 46 
nhiễm sắc thể. Nghĩa là mỗi tế 
bào có 92 mạch!

tôi kháng khuẩn!

tôi tạo nên 
những mARN!

tôi điều chỉnh tất cả! 
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Bốn loại protein histone tạo nên một hạt nucleosome. Một loại 
protein histone thứ năm gắn với ADN liên kết các nucleosome lại với 
nhau. Những liên kết này kết hợp “các hạt trên một chuỗi” với một 
mạch dày hơn. Các protein bổ sung, được gọi là giá đỡ, sẽ bám vào 
mạch này, quấn lại, xếp và uốn thành cấu trúc xếp chồng dày hơn.

ADN kết hợp với protein giá đỡ, histone cùng các protein khác và 
ARN gắn với cấu trúc chung này được gọi là chất nhiễm sắc.

Độ đậm đặc của chất nhiễm sắc trên toàn bộ nhiễm sắc thể là khác 
nhau. Bạn có thể thấy khác biệt này trong các ảnh chụp tế bào 
nhuộm – nhiễm sắc thể thì dài mảnh, còn các dải đậm hơn là các 
vùng dày chất nhiễm sắc hơn.

Có khoảng 21000 gen mã hóa protein trong bộ gen người, chứa 
khoảng 3 tỷ nucleotit độc lập (A, C, G và T). Tính từ đầu này đến 
đầu kia, ADN trong một tế bào đơn lẻ sẽ dài khoảng 1,8 mét. ADN 
sẽ phải xoắn, cuộn và chèn lại để vừa với một nhân tế bào vô cùng 
nhỏ bé. 

Chuỗi xoắn kép ban đầu sẽ cuộn quanh  một khối gồm tám protein 
histone gắn chặt với ADN. Mỗi khối gồm tám histone đơn lẻ kết hợp 
với một ADN để tạo thành một nucleosome*. Các nucleosome tập 
hợp trên chuỗi ADN giống như các hạt trên chiếc vòng vậy.

Mỗi hạt nucleosome gồm 8 protein 
histone - thuộc 2 hoặc 4 loại histone - 
và 146 nucleotit của ADN 

Các histone và các protein 
khác hợp thành ADN với cấu 
trúc ngày càng dày hơn.
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Hầu hết sự phân bào là nguyên phân, quá trình tạo ra hai tế bào mới 
giống tế bào gốc về số lượng nhiễm sắc thể. 

Ở thời kỳ tiền nguyên phân, tất cả các nhiễm sắc thể đều rối như 
canh hẹ. Khi nguyên phân bắt đầu, các nhiễm sắc thể sẽ tách nhau 
ở tâm động, ngưng tụ và ghép đôi với các bản sao vừa được tạo ra 
của chúng. Các ống vươn ra từ hai cực của tế bào. Mỗi nhiễm sắc 
thể sẽ bám vào một ống. Khi các ống co lại, mỗi nửa cặp nhiễm sắc 
thể sẽ bị kéo về hai cực của tế bào. Sau đó, màng tế bào sẽ thắt lại 
giữa tế bào để hình thành hai tế bào mới, mỗi tế bào có màng sinh 
chất riêng.

Sao chép ADN và nguyên phân 
Cơ thể người liên tục tạo ra tế bào mới thông qua quá trình phân 
bào*. 

Trước khi một tế bào phân chia thành hai, nó phải sao chép bộ gen 
của mình. Sao chép ADN (hay quá trình nhân đôi bộ gen) tương tự 
quá trình phiên mã. Chuỗi xoắn kép tháo xoắn, phá vỡ liên kết giữa 
hai mạch. Các nucleotit trên một mạch liên kết với nucleotit tương 
thích theo nguyên tắc bổ sung, và bám vào các mạch mới của ADN. 

Kết quả cuối cùng của quá trình này là hai chuỗi xoắn kép, mỗi chuỗi 
gồm một mạch của ADN gốc và một mạch mới hình thành.

Tất cả các nucleotit đều có một “bạn nhảy” mới!

Ở bên này, Em sẽ 
rất nhớ anh!. 

Anh sẽ không bao 
giờ quên em!

12 13



Khi các nhiễm sắc thể ghép đôi trong lần giảm phân đầu tiên, chúng 
sẽ  bắt chéo các đoạn ADN theo các nhiễm sắc thể kép tương đồng. 
Sự tái tổ hơp di truyền* này xảy ra khi một nhiễm sắc thể bị phá 
vỡ, và một trong hai mạch đứt hình thành chuỗi xoắn kép với trình tự 
bổ sung trên nhiễm sắc thể gốc còn lại. Mạch gốc thứ hai dần tách 
ra trong quá trình này và liên kết với mạch đứt khác. Khoảng trống 
sẽ được lấp đầy và các mảnh nối lại với nhau ở vị trí mới. Không có 
thông tin nào bị mất đi - chúng chỉ được “xào” lại. Giảm phân lần hai 
bắt đầu ngay khi lần giảm phân một kết thúc, và quá trình nhân đôi 
sẽ không xảy ra nữa.

Giảm phân và di truyền 
Trứng và tinh trùng được tạo ra thông qua một hình thức phân bào 
đặc biệt: giảm phân*. Giảm phân gồm hai lần phân chia nhiễm sắc 
thể và phân bào sau khi sao chép ADN. Bốn nhiễm sắc thể đơn mới 
được tạo ra trong suốt quá trình giảm phân, vì thế sẽ có 23 nhiễm 
sắc thể thay vì 23 cặp nhiễm săc thể giống các tế bào khác. 

Theo khái niệm, một trứng và một tinh trùng kết hợp để hình thành 
một tế bào đơn. 23 nhiễm sắc thể nhận được từ tế bào bố mẹ kết hợp 
lại trong hợp tử được thụ tinh, để mỗi thế hệ mới khởi đầu sự sống với 
lượng ADN bằng thế hệ trước.

Tế bào trứng 
sẽ cung cấp 
nhiễm sắc thể 
còn lại.

chúng ta lại 
đang phân 
chia à?

Đúng vậy, chúng ta sẽ trở thành những 
tế bào tinh trùng! Ta chỉ cần một trong 
hai nhiễm sắc thể đó mà thôi!

Chúng ta sắp tới đoạn xào nhiễm 
sắc thể điên rồ đó rồi! Nhưng tôi 
còn lâu mới thả cho các bạn nghe..
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Sau thụ tinh, hợp tử sẽ nguyên phân để hình thànhtất cả các loại tế 
bào khác nhau khi trở thành phôi thai. Quá trình phức tạp và thần kỳ 
này đòi hỏi các gen của hợp tử phải được phiên mã và dịch mã cẩn 
thận và tuần tự. 

Sinh học thế kỉ XX đã nghiên cứu rất kĩ về các quá trình phát triển 
này, đặc biệt là sau khi  Watson, Crick, Wilkins và Franklin công bố 
cấu trúc ADN năm 1953. Tuy nhiên, khi đặt các mảnh ghép lại với 
nhau, họ cũng nhận thấy vài lỗ hổng. Rõ ràng, có những vấn đề về 
gen mà không thể giải thích đơn thuần chỉ bằng trình tự gen.

Số lượng và vị trí của các nhiễm sắc thể bị phá vỡ để tái tổ hợp di 
truyền là ngẫu nhiên, để cho mỗi lần trao đổi ADN tạo ra một đoạn 
nhiễm sắc thể khác nhau. Điều này lí giải tại sao mỗi tế bào sinh dục 
lại là độc nhất vô nhị: chúng đều nhận ADN từ mỗi nửa  nhiễm sắc 
thể của bố mẹ nhưng kết hợp khác nhau. 

Các tế bào sinh dục độc nhất này sẽ sinh ra các hậu duệ độc nhất. 
Bạn không giống bố mẹ hoàn toàn vì vật chất di truyền bị xáo trộn 
trước khi di truyền cho bạn; bạn không giống hệt anh chị em ruột vì 
mỗi lần xáo trộn đó lại khác nhau. Tuy nhiên, ngoại lệ xảy ra ở các 
cặp sinh đôi cùng trứng: , hợp tử được thụ tinh ban đầu  sau này sẽ 
tách làm hai.

Tôi nghĩ mình nên nghiên cứu 
cái gì đó đơn giản hơn, vật lý 
lượng tử chẳng hạn.  
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Sự biệt hóa tế bào bình thường là quá trình một chiều, chuyển 
những tế bào gốc đa chức năng thành những tế bào hoàn thiện 
chuyên biệt hơn. Điều này đảm bảo  các tế bào não trưởng thành 
sẽ không tự đảo ngược thành tế bào gốc và lấp đầy hộp sọ bằng 
xương hoặc cơ bắp. 

Năm 1962, John Gurdon (sinh năm 1933) trở thành nhà khoa học 
đầu tiên  đảo ngược thành công quá trình biệt hóa tế bào. Ông lấy 
nhân của tế bào ruột một con nòng nọc và cấy vào trứng ếch đã 
được loại bỏ nhân. Trứng này phát  triển thành một con ếch mới 
khỏe mạnh. Thí nghiệm này chứng minh rằng tế bào biệt hóa hoàn 
toàn có toàn bộ  vật chất di truyền để sản sinh ra mọi loại tế bào 
của cơ thể.

Hơn cả chuỗi ADN: sắp xếp gen
Cơ thể người có hàng trăm loại tế bào khác nhau. Mỗi loại có một 
chức năng riêng, được thể hiện qua tổ hợp protein riêng của từng 
loại. Một số protein xuất hiện trong mọi tế bào; trong khi số khác 
chỉ có nhiều trên vài loại tế bào và xuất hiện rất ít (hoặc hầu như 
không có) ở những tế bào khác. 

Quá trình hợp tử ban đầu tạo ra tất cả các loại tế bào của cơ thể 
được gọi là biệt hóa tế bào*. Một số tế bào biệt hóa khi nguyên 
phân và trở thành một loại chuyên biệt. Các tế bào khác (được gọi 
là tế bào gốc*) kém chuyên biệt nhưng lại linh hoạt hơn. Thành 
phần protein của tế bào thay đổi khi biệt hóa.

một con ếch lành lặn và khỏe mạnh 
được nhân bản từ một tế bào ruột duy 
nhất! Đảo ngược được biệt hóa tế bào 
rồi! Tao muốn hôn mày ghê!

Đến giờ sản xuất 
em bé rồi! Phân 
bào thôi nào!

Thử tổ hợp protein 
mới thôi…

Biệt hóa tế bào 
muôn năm!
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Năm 1978, nhà hóa sinhngười Hồng Kông Robert Tjian (sinh năm 
1949) đã khám phá ra nhóm protein đầu tiên giúp điều hòa quá trình 
hoạt hóa gen, được gọi là yếu tố phiên mã*. 

Những yếu tố phiên mã phát tín hiệu cho các ADN  đặc thù đóng gen 
lại, và tương tác với các bộ máy phiên mã. Tổ hợp protein tại một gen 
bất kỳ giúp xác định phiên mã có diễn ra hay không. 

Một số yếu tố phiên mã chỉ xuất hiện trong một số loại tế bào cụ thể, 
và một số lại liên quan đến sự biệt hóa tế bào. Tuy nhiên, không phải 
là luôn có  mối tương quan tuyệt đối giữa sự xuất hiện của một yếu 
tố phiên mã và sự hoạt hóa của gen mục tiêu - thỉnh thoảng các yếu 
tố phiên mã xuất hiện trong tế bào không hoạt hóa gen mục tiêu. Và 
người ta vẫn chưa biết  các yếu tố phiên mã tự điều hòa được tạo ra 
như thế nào.

Công trình của Gurdon đã bác bỏ một giả thuyết trước đó rằng: các 
tế bào sẽ dần loại bỏcác đoạn ADN không cần thiết khi chúng biệt 
hóa, và chỉ giữ lại các gen cần để thực hiện các chức năng chuyên 
biệt. Khoa học hiện đại đã xác nhận rằng: trừvài ngoại lệ ( các tế 
bào máu bị đột biến),  mọi tế bào trong cơ thể người đều chứa cùng 
ADN với hợp tử ban đầu. Tuy nhiên, các tế bào khác nhau sẽ phiên 
mã và dịch mã những phần khác nhau của gen, và cho tới nay, người 
ta vẫn chưa hiểu rõ làm thế nào mà cùng một chuỗi ADN lại có thể 
tạo ra các tổ hợp ARN và protein đa dạng đến vậy trong các loại tế 
bào khác nhau. giống nhau tạo ra sự kết hợp đa dạng của ARN và 
protein trong các tế bào khác nhau như thế nào.

Này, tế bào não, anh tạo ra protein C bằng 
cách nào vậy? Tôi có gen C, nhưng nó đang 
bất hoạt rồi. 

Tôi chịu, mới năm 1962 
thôi mà!

Trình tự tăng cường            Vùng gen khởi động                      Phần chính của gen
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Vùng gen khởi động

Vùng gen khởi động

Phần chính 
của gen

Phần chính 
của gen
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Trong một số tế bào, một nhiễm sắc thể hoàn chỉnh ngừng hoạt 
động hoàn toàn, điển hình là ở động vật có vú (dù vẫn có những 
trường hợp ngoại lệ) . Con cái sẽ nhận hai bản sao của nhiễm sắc 
thể X - một từ bố và một từ mẹ, trong khi con đực lại nhận một bản 
sao nhiễm sắc thể X từ mẹ và một nhiễm sắc thể Y nhỏ hơn từ bố. 

Nhiễm sắc thể X chứa nhiều gen hơn nhiễm sắc thể Y, nên tế bào 
XX có những bản sao của một số gen mà tế bào XY không có. Để 
tái cân bằng sự chênh lệch này, một bản sao của nhiễm sắc thể X 
sẽ được kết tụ và bất hoạt trong mọi tế bào XX.

Một số cách điều hòa không thể được lí giải chỉ bằng các yếu tố 
phiên  mã, cho thấy tế bào phải sử dụng cơ chế bổ sung để kiểm 
soát các gen cụ thể. Một ví dụ như trên được gọi là dấu ấn gen*. Các 
nhiễm sắc thể đi theo từng cặp, mỗi tế bào lại chứa hai bản sao của 
một gen. Hầu hết các gen được phiên mã đồng thời từ cả hai bản 
sao đó. Tuy nhiên, một số gen với hàng trăm dấu ấn sẽ được phiên 
mã từ nhiễm sắc thể của mẹ và các gen khác sẽ được phiên mã từ 
nhiễm sắc thể của bố. 

Những yếu tố phiên mã có thể liên kết với các nhiễm sắc thể. Ngoài 
yếu tố phiên mã, phải còn một yếu tố khác liên quan đến việc điều 
hòa các gen được in dấu.

đực                                  cái

Nhân tế bào
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Cậu nhận được nhiều gen hơn mình, 
như vậy là không công bằng

Được rồi. Mình sẽ 
bất hoạt những 
nhiễm sắc thể này. 

Tinh trùng

Trứng

Con

+                 +

Xy                      XX
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Bẩm sinh và nuôi dưỡng 
Các đặc điểm cá nhân của chúng ta được gọi là kiểu hình*. Kiểu hình 
được hình thành bởi sự kết hợp giữa bẩm sinh (gen) và nuôi dưỡng 
(môi trường sống, trải nghiệm và các yếu tố phi di truyền khác). Ý 
tưởng này không hề mới. Thực tế, ý tưởng này xuất hiện trước cả 
định luật di truyền của Gregor Mendel (1822-1884) từ nhiều thế kỷ. 

Mendel quan sát các kiểu hình như chiều cao và màu hoa di truyền 
qua vài thế hệ của đậu Hà Lan. Công trình này kết hợp với phát hiện 
về tái tổ hợp giảm phân sau này đã giải thích nguyên nhân hình 
thành ngoại hình và tính cách của con người - tại sao ta giống bố mẹ, 
dù không hoàn toàn. Tuy nhiên, cách tương tác của những nhân tố di 
truyền này với môi trường thì không rõ ràng như vậy.

Nhà di truyền học người Anh Mary Lyon (1925-2014) đã khám phá 
ra rằng, không như gen được in dấu, sự bất hoạt nhiễm sắc thể X là 
ngẫu nhiên: mỗi tế bào  sẽ bất hoạt những bản sao khác nhau. 

Dẫn chứng rõ ràng nhất của sự ngẫu nhiên được tìm thấy trong mèo 
tam thể. Mèo cái (mèo tam thể đực mang nhiễm sắc thể giới tính là 
XXY) có thể được di truyền hai bản sao khác nhau của gen quy định 
màu lông (được đặt trên nhiễm sắc thể X): một là màu đen và  một 
là màu cam. 

Sự bất hoạt ngẫu nhiên của các nhiễm sắc thể mang gen lông cam 
có thể ảnh hưởng tới gen lông đen (và ngược lại), dẫn đến hiện tượng 
thể khảm: bộ lông với ba vùng màu riêng biệt. 

Cũng như dấu in gen, nhiễm sắc thể bất hoạt X không thể được giải 
thích  chỉ bằng các yếu tố phiên mã.

Các tế bào khác 
nhau có hình thức 
bất hoạt nhiễm sắc 
thể khác nhau, tạo 
ra dạng màu này.

Nhưng 
bằng 
cách nào?

Cây con được thừa hưởng những tính trạng (như chiều cao) 
từ cả bố và mẹ, nhưng những tính trạng này được di truyền 
riêng biệt và bất biến.

24 25



Nghiên cứu về sinh đôi đã cho ta biết rất nhiều điều về những 
tính trạng phức tạp chịu ảnh hưởng của cả yếu tố di truyền và môi 
trường. Ví dụ: khoảng 2.4% trong tổng số bé trai bị mắc bệnh rối 
loạn phổ tự kỷ. Anh trai sinh đôi khác trứng của cậu bé bị chẩn 
đoán mắc bệnh này sẽ có tỉ lệ mắc cao hơn - khoảng 35%. Với 
các cặp sinh đôi cùng trứng thì tỉ lệ này còn cao hơn nhiều, khoảng 
75%. Giới tính nữ cũng vậy, nhưng tỷ lệ sẽ khác. Rõ ràng rằng 
bệnh này bắt nguồn từ cả yếu tố di truyền (sinh đôi cùng trứng) lẫn 
các tác động từ môi trường (sinh đôi khác trứng).

Năm 2015, nhóm nghiên cứu quốc tế do Peter Visscher và Danielle 
Posthuma đứng đầu đã công bố những dữ liệu về cặp song sinh thu 
được trong suốt 50 năm. Họ kết luận rằng, dù có khác biệt giữa các 
tính trạng, nhưng trung bình là 49% bẩm sinh và 51% nuôi dưỡng.

Những nghiên cứu về cặp song sinh
Gen không phải là tất cả, còn rất nhiều điều để xem xét: các cặp 
song sinh cùng trứng có cùng trình tự ADN, nhưng họ lại có tính 
cách, sở thích và tiền sử sức khỏe khác nhau.

Các nhà di truyền học đã nghiên cứu rất nhiều về bẩm sinh và nuôi 
dưỡng nhờ nghiên cứu các cặp sinh đôi cùng trứng, trong đó những 
đứa trẻ được nuôi dưỡng tại các gia đình khác nhau. Ví dụ: đặc 
trưng khuôn mặt ở các cặp sinh đôi là tương tự nhau vì chúng do 
gen quy định; các đặc điểm khác như tính cách thì chịu ảnh hưởng 
từ môi trường sống và kinh nghiệm sống nhiều hơn. 

Chia cách các cặp sinh đôi cùng trứng là một việc rất hiếm xảy ra, 
nên hầu hết nghiên cứu về di truyền* thay thế sẽ so sánh các đặc 
điểm ở các cặp sinh cùng trứng và sinh đôi khác trứng. Sinh đôi 
cùng trứng sẽ có môi trường và bộ gen giống nhau; sinh đôi khác 
trứng có cùng môi trường nhưng ADN khác nhau.

Thật thú vị khi hai ta 
đều là cô giáo. Có thể 
kĩ năng đó được định 
sẵn trong gen của chị 
em mình rồi. Đúng vậy. Mặc dù em 

chưa bao giờ tìm hiểu về 
mĩ thuật như chị. Em hứng 
thú với hóa học hơn. 

Cả đời thử nghiệm 
đến thế rồi…

Mà chỉ kết luận được rằng 
ta ảnh hưởng bởi yếu tố 
bẩm sinh và nuôi dưỡng xấp 
xỉ 50-50 thôi sao!?.

Đó chỉ là tỷ lệ trung 
bình! Biên độ dao động 
thực tế rất lớn!26 27



Lịch sử của di truyền học biểu sinh 
Ý niệm ban đầu của di truyền học biểu sinh (đúng hơn là “biểu 
sinh”) liên quan tới cơ chế phát triển phôi thai. Nhà triết học Hy Lạp 
Aristotle (384-322 trước công nguyên) đã đề xướng thuyết biểu 
sinh - phôi thai hình thành từ một vật vô định hình – để thay thế 
thuyết tiên thành - phôi thai phát triển từ một phiên bản thu nhỏ 
hoàn hảo của chính nó. 

Vào giữa thế kỉ XX, vai trò quan trọng của gen trong việc phát triển 
phôi thai được nhiều người thừa nhận. Các mô hình biểu sinh được 
cập nhật theo thời gian đã cho thấy sự tương tác giữa vật chất di 
truyền, protein với các hóa chất chưa từng được biết đến trong việc 
thúc đẩy sự phát triển của phôi thai, cũng như sản sinh các tế bào và 
mô khác nhau trong cơ thể.

Vậy chính xác thì “nuôi dưỡng” nghĩa là gì và chúng làm việc ra sao? 

Rất nhiều kiến thức về sự tác động qua lại của ADN - môi trường 
đến từ các nghiên cứu trên các căn bệnh nguy hiểm như ung thư hay 
bệnh tim, vì nguy cơ mắc bệnh do cả yếu tố di truyền và môi trường. 
Nghiên cứu chứng minh các yếu tố phi di truyền làm tăng nguy cơ 
mắc bệnh và khiến bệnh nguy hiểm hơn (khói và chế độ ăn uống 
không lành mạnh). Nó cũng chỉ rõ các các yếu tố có thể bảo vệ cơ 
thể (như tập thể dục). Tuy nhiên, rất khó tìm ra được cách thức các 
yếu tố này tác động tới gen của chúng ta.

Vấn đế này trong di truyền học biểu sinh có thể thu hẹp 
khoảng cách giữa trình tự ADN và cơ chế tác động tới cơ 
thể ta của các yếu tố phi di truyền.

Di truyền học biểu 
sinh lí giải được những 
gì mà di truyền học 
không thể -  bao gồm 
cả sự phối hợp giữa 
các yếu tố bẩm sinh và 
nuôi dưỡng. 

Phôi thai không được hình thành từ trước mà phát 
triển dần từ một dạng định hình. Việc tìm kiếm lời giải 
cho quá trình biểu sinh này sẽ khai sinh lĩnh vực di 
truyền học biểu sinh. 28 29



Năm 1958, nhà di truyền học người Mỹ David Nanney (sinh năm 
1925) đã dùng thuật ngữ “di truyền học biểu sinh” theo một cách 
tương đối khác lạ, liên quan đến các vấn đề của sinh học không thể 
giải thích được chỉ bằng di truyền học. Bài viết của ông gây ra nhiều 
tranh cãi về định nghĩa chuẩn xác của cụm từ “di truyền học biểu 
sinh” trong suốt nhiều thập kỉ qua, và kéo dài đến tận ngày nay. 

Ý tưởng về “tính liên tục trong suốt quá trình phân bào” chỉ việc các 
tế bào trưởng thành trải qua nguyên phân để tạo ra hai tế bào cùng 
loại (tế bào gan chỉ tạo ra tế bào gan). Hai tế bào mới có quang cảnh 
biểu sinh và kiểu hình giống tế bào ban đầu. Kiểu hình này có thể 
lí giải bản chất một chiều của quá trình biệt hóa tế bào: nếu quang 
cảnh biểu sinh không thay đổi khi một tế bào trưởng thành phân 
chia, thì tế bào không thể biệt hóa.

Một trong những người khởi xướng của lí thuyết di truyền học biểu 
sinh hiện đại về sự phát triển của phôi thai là nhà sinh học phát triển 
người Anh Conrad Waddington (1905-1975). Trong một bài báo 
xuất bản năm 1942, Waddington sáp nhập thuật ngữ “biểu sinh” với 
“di truyền học” để tạo ra một khái niệm mới: “di truyền học biểu sinh”. 

Waddington nhận ra rằng mỗi tế bào phải chứa các đặc điểm di 
truyền biểu sinh khác nhau (mà ông gọi là “quang cảnh”), và sự biệt 
hóa tế bào liên quan tới sự thay đổi trong quang cảnh này. Ông ví 
quá trình biệt hóa tế bào khi phôi thai phát triển như một quả bóng 
lăn xuống dốc qua các quang cảnh. Một khi đã lăn xuống dốc (biệt 
hóa thành tế bào da hoặc tế bào gan), nó sẽ rất khó lăn ngược lại 
(trở về thành tế bào gốc).

Di truyền học biểu 
sinh là một nhánh 
của sinh học, 
nghiên cứu về kết 
quả của sự tương 
tác giữa gen và 
[protein] thể 
hiện kiểu hình.

Các tế bào có cùng kiểu 
gen không chỉ thể hiện 
kiểu hình khác nhau, mà 
các kiểu hình này còn bất 
biến qua các quá trình 
phân bào trong cùng một 
môi trường. 
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Khám phá về biến thể nhiễm sắc 
Chúng ta đã bàn về các chất nhiễm sắc chứa cả ADN và protein. Mãi 
tới giữa thế kỉ XX, mới có nhiều người tin rằng protein là một phần rất 
quan trọng. Chắc chắn ADN với cấu trúc đơn giản chỉ gồm bốn loại 
nucleotit không thể tạo ra một sinh vật phức tạp từ đầu được. 

Tuy nhiên, vào những năm 1950, nhà di truyền học người Mỹ Martha 
Chase (1927-2003) và Alfred Hershey (1908-1997) đã dùng ADN 
tinh lọc từ virus để chứng minh những chỉ thị di truyền cho sự sống 
được mã hóa thành chuỗi ADN. Histone và các protein giá đỡ tạm 
thời chìm vào quên lãng, vì chúng được xem là vỏ của các vật chất 
di truyền. Mãi mấy thập kỉ sau đó, cụm từ “histone” mới bắt đầu hấp 
dẫn trở lại.

Hầu hết tranh cãi về định nghĩa của cụm từ di truyền học biểu sinh 
đều quan tâm liệu tính ổn định của quang cảnh biểu sinh trong suốt 
quá trình nguyên phân có quan trọng trong mô tả hay không. Kiểu 
hình này còn được gọi là “di truyền nguyên phân”, vì cả hai tế bào 
được tạo ra từ quá trình nguyên phân thừa hưởng gen và quang cảnh 
biểu sinh của tế bào ban đầu. (Khái niệm này tương tự nhưng không 
phải kiểu di truyền từ bố mẹ sang con.)

Các định nghĩa hiện đại và được cân nhắc kĩ chỉ ra rằng “di truyền 
học biểu sinh” chỉ nên tham khảo các yếu tố di truyền giảm phân mà 
có tác động tới gen. Cuốn sách này sử dụng cách lý giải đơn giản 
vì vậy sẽ không bàn tới vấn đề khác không cần thiết trong quá trình 
phân chia tế bào. Và chúng ta vẫn còn phải tranh luận về vấn đề này. 

Di truyền nguyên 
phân rất quan 
trọng trong việc 
duy trì các quang 
cảnh biểu sinh.

Nhưng di truyền học biểu 
sinh hiện đại vẫn cần bổ 
sung rất nhiều. 

Có vẻ ADN là nền tảng của mọi 
sự sống. 
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Cấu hình vật lí của chất nhiễm sắc cũng liên quan tới quá trình phiên 
mã của gen: nhìn chung, “các dải” nhiễm sắc thể mở rộng và sáng 
màu hơn sẽ chứa nhiều gen hoạt động hơn “các dải” co cụm và tối 
màu.

Vài phần của bộ gen luôn có mật độ chất nhiễm sắc bất hoạt dày 
đặc, gồm cả đầu mút và tâm động. Các vùng gen thực hiện những 
chu trình quan trọng trong mọi tế bào (như sao chép ADN hay 
chuyển hóa đường thành năng lượng) thì ít đậm đặc hơn. Những 
vùng khác có độ đậm đặc chất nhiễm sắc khác nhau với các loại tế 
bào, cho thấy những vùng này điều hoà gen của từng loại tế bào.

Khoa học hứng thú trở lại với các vấn đề xoay quanh histone vào 
giữa những năm 1990, khi nhà sinh học phát triển David Allis (sinh 
năm 1951) bắt đầu khám phá sự thay đổi về mặt hóa học liên quan 
tới quá trình phiên mã gen của protein histone. 

Nhóm của Allis nhận thấy một nhóm acetyl* được bổ sung vào 
histone tại một số chỗ của gen. Tại đó, gen được phiên mã tích 
cực hơn những vùng không có hoặc rất ít các histone được acetyl 
hóa. Allis và cộng sự tiếp tục tìm ra một số loại biến thể của phân 
tử histone: một số liên quan đến những phần hoạt động của gen, và 
những loại còn lại liên quan đến vùng không được phiên mã.

Các histone được acetyl 
hóa có tương quan với 
quá trình phiên mã của 
gen. Histone lại thú vị 
như xưa!

Đầu mút, tâm động của nhiễm sắc thể và 
những đoạn nhiễm sắc thể dày đặc khác 
đều bị bất hoạt. Phần chất nhiễm sắc 
thưa hơn chứa nhiều gen hoạt động hơn. 
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Biến thể nhiễm sắc là ứng cử viên đầy 
triển vọng để thu hẹp khoảng cách 
giữa trình tự của ADN với kiểu hình 
(những đặc điểm có thể quan sát được) 
của toàn bộ sinh vật. Tuy nhiên, ta cần 
xác định mối quan hệ nhân quả giữa 
chúng. 

Dễ thấy quá trình phiên mã gen được kiểm soát trực tiếp bởi mật độ 
chất nhiễm sắc: mật độ chất nhiễm sắc dày đặc sẽ ngăn cản bộ máy 
phiên mã tiếp cận ADN. Tuy nhiên, vai trò quan trọng của ADN và 
histone biến thể trong quá trình điều hòa phiên mã thì không được 
rõ ràng như thế.

Một số nghiên cứu đang tìm hiểu sự thay đổi về mặt hóa học của 
ADN. Năm 1948, nhà di truyền học người Anh Rollin Hotchkiss 
(1911-2004) đã chỉ ra rằng một số nucleotit của ADN có nhóm 
metyl đính vào. Tuy nhiên, chức năng của ADN được metyl hóa vẫn 
chưa được biết đến.

Những nhiễm sắc thể X bất hoạt chứa rất nhiều các nucleotit đã 
metyl hóa. Vào giữa những năm 1970, nhà di truyền học người Anh 
Adrian Bird (sinh năm 1947) đã chứng minh quá trình metyl hóa 
của các vùng ADN khác cũng có thể liên quan đến quá trình phiên 
mã; những chỗ có thể metyl hóa không xuất hiện ngẫu nhiên trên cả 
bộ gen, mà liên quan tới vị trí của từng gen. Hai khoa học người Mỹ 
Mark Tykocinski, Edward Max và nhà khoa học người Bỉ Benoit de 
Crombrugghe đã công bố phát hiện tương tự như Adrian Bird vào 
đầu những năm 1980.

Hay biến thể nhiễm sắc được 
bổ sung vào những vùng 
gen mà phiên mã được kích 
hoạt hoặc nằm yên bởi các 
cơ chế khác? 

Liệu biến thể nhiễm 
sắc có kiểm soát 
được quá trình phiên 
mã gen?

ADN đã metyl hóa dường 
như liên quan tới quá 
trình điều hòa phiên mã 
- nó có mối tương quan 
với việc không kích hoạt 
quá trình phiên mã. 
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Kiến thức hiện đại về di truyền học 
biểu sinh biến thể
Giờ ta đã biết việc sửa đổi ADN và histone cho thấy những lớp thông 
tin được đặt thêm trên chuỗi ADN. Di truyền học biểu sinh hiện đại 
nghiên cứu “thông tin” này và:

•	 Cách thông tin được xác lập, duy trì và sửa đổi;

•	 Cách tế bào dịch mã thông tin; 

•	 Cơ chế di truyền thông tin ngắn hạn (với các thế hệ tế bào và 
sinh vật) cũng như dài hạn (trong quá trình tiến hóa của sinh vật); 

•	 Sự biến dạng và rối loạn xảy ra với thông tin khi bị bệnh, và; 

•	 Cách chúng ta đọc và khả năng chỉnh sửa thông tin này để nâng 
cao sức khỏe.

Vào đầu những năm 1980, cả Carol Prives ở Mỹ và Walter Doerfler 
(sinh năm 1933) - người đứng đầu nhóm nhà khoa học đến từ Đức, 
Thụy Sĩ và Israel -  đã metyl hóa những đoạn ADN của virus và cấy 
chúng vào tế bào. Cả hai nhóm nhận ra rằng những ADN không 
được metyl hóa sẽ phiên mã tích cực hơn các AND đã metyl hóa, dù 
chúng đều có cùng trình tự nucleotit.

Vào những năm 1990, David Allis đã chứng minh protein histone 
được acetyl hóa sẽ trực tiếp kích hoạt quá trình phiên mã trong một 
số trường hợp. Những phát hiện này đã đặt nền móng cho các nghiên 
cứu gần đây. Các bằng chứng khẳng định ADN và các histone biến 
thể trực tiếp kiểm soát quá trình phiên mã của gen.

ADN và các histone 
biến thể trực tiếp 
kiểm soát quá trình 
phiên mã của gen.

Đây là một 
khám phá 
thực sự 
quan trọng.
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Có hàng ngàn vật đánh dấu, cục tẩy và bộ giải mã của di truyền 
biểu sinh, chúng cùng hoạt động và phối hợp cẩn thận trong một hệ 
thống phức tạp.

Hệ thống quy tắc di truyền biểu sinh gồm các các loại phân tử đa 
dạng và có kích thước khác nhau. Biến thể di truyền nhỏ nhất chỉ gồm 
bốn nguyên tử. Mạch ARN để giúp mỗi loại đánh dấu đến đúng vị trí 
vốn chỉ có 19 nucleotit. Protein bổ sung với nhiều nhiều kích thước 
khác nhau sẽ xóa bỏ hoặc nhận dạng những 
biến thể đặc trưng, còn những protein 
khác sẽ chuyển các nucleosome 
vòng quanh. Toàn bộ các 
đoạn dài của nhiễm sắc thể 
sẽ bao lấy các vùng đặc 
biệt trong nhân tế bào. 
Chắc chắn là có 
những thành 
phần bổ sung 
mà ta chưa 
từng nhận 
ra.

Nếu trình tự ADN là căn cứ để lý giải cho cách hợp tử tạo ra một sinh 
vật hoàn chỉnh, thì thông tin di truyền biểu sinh sẽ giống như một 
văn bản.

Một số phân tử đóng vai trò như “vật đánh dấu” để chỉ rõ những đoạn 
văn bản cần được đọc cẩn thận, và những phân tử khác đánh dấu 
phần có thể bị lãng quên. Chúng sẽ giúp ta nhận ra gen nào được 
phiên mã và dịch mã trong tế bào nào. 

Tế bào sử dụng rất nhiều ARN và protein làm “vật đánh dấu” để 
thiết lập và duy trì các mô thức thông tin, “cục tẩy” để xóa mô thức 
thông tin khi cần, và “bộ giải mã” chuyển đổi thông tin thành những 
chỉ dẫn hữu dụng.

Thế này thì ADN dễ giải quyết 
hơn rồi.
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Metyl hóa ADN
Biến thể di truyền biểu sinh nhỏ nhất là nhóm metyl, gồm một 
nguyên tử cacbon và ba nguyên tử hydro. Gốc này được đính với 
một số nucleotit C bởi một loại protein đánh dấu thuộc nhóm enzim 
metyltransferase.

Metyl hóa ở ADN gây ra các gen bất hoạt. Adrian Bird đã khám phá 
ra rằng các protein giải mã trong nhân tế bào sẽ nhận dạng và gắn 
với nucleotit C đã metyl hóa (mC). Những protein này sẽ dừng phiên 
mã gen chứa các ADN được metyl hóa, ngăn các ARN và protein 
tương ứng được tạo ra. 

Metyl hóa ADN giống việc bôi xóa hơn là đánh dấu, nhằm nói với tế 
bào rằng: “ chỗ này không có gì đáng xem đâu”.

Hầu hết tế bào trong cơ thể đều có chuỗi ADN giống nhau, nhưng 
mỗi loại tế bào lại chứa các mô thức đánh dấu phân tử khác nhau. 
Một tế bào gan không cần những mô thức của tế bào não. Thay vào 
đó, chúng chỉ sản sinh các ARN và protein cần cho chức năng biệt 
hóa.

Một trong những điều thú vị về di truyền học biểu sinh là các dấu ấn 
trên cùng một chuỗi ADN không bất biến: chúng thay đổi khi tế bào 
biệt hóa, và phản ứng với các tác nhân bên ngoài. Thậm chí, một số 
có thể bị truyền từ bố mẹ sang con cái.

Protein giải mã gắn với nhóm 
metyl sẽ làm bất hoạt các 
gen chứa các mC,  và ngăn 
quá trình phiên mã.

tôi cần các mô thức 
đánh dấu khác nhau 
nhằm tạo ra một số 
protein mới để giải rượu. 
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Metyl hóa ở ADN không xảy ra ngẫu nhiên, mà tuân theo một số quy 
tắc và mô thức chung. 

Hầu hết các nucleotit C đã metyl hóa sẽ đứng liền kề các nucleotit 
G. Nhiều gen hoạt động tập trung thành cụm quanh những vị trí mà 
quá trình phiên mã bắt đầu. Những cụm đặc trưng này được gọi là 
đảo CpG*, và hầu hết không được metyl hóa. Ngược lại, những đảo 
CpG nằm giữa các gen hay trong trình tự ADN lặp lại nhiều lần.

ADN lặp lại nhiều lần là có vấn đề. Nó có thể di chuyển tới một vị trí 
mới; hay khiến quá trình sao chép ADN có sai sót, gây ra đột biến, 
tạo nên nguy cơ ung thư và các bệnh khác nữa. Có thể là metyl hóa 
ở ADN ban đầu phát triển như là cách để loại bỏ những sai sót này, 
và nhằm đạt được các chức năng hữu ích khác sau này.

Những năm 1970, khi Adrian Bird và các cộng sự lần đầu phác 
họa cách metyl hóa ADN, phương pháp họ dùng rất đơn giản. Vào 
thập niên 1990, nhà di truyền học người Úc Marianne Prommer và 
Susan Clark đã phát triển một phương pháp có thể phản ánh chính 
xác những nucleotit C nào đã và chưa được metyl hóa.

Natri bisulfit chuyển đổi các nucleotit C 
chưa metyl hóa thành các nucleotit T, nhưng 
nucleotit C đã metyl hóa vẫn được bảo toàn. 
Chúng ta có thể nghiên cứu mô thức metyl hóa 
này bằng cách so sánh trình tự của ADN đã 
bisulfit hóa với ADN ban đầu. 

Đảo CpG không được metyl hóa

Gen được thể hiện.

Thí nghiệm sắp xếp bisulfit 
được các nhà nghiên cứu trên 
toàn thế giới sử dụng để phác 
họa các quang cảnh biểu sinh 
của từng loại tế bào.

Trước khi 
chuyển hóa 

bisulfit

sau khi 
chuyển hóa 

bisulfit

Đảo CpG được metyl hóa

Gen bị ép lại
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Protein có tên là ADN metyltransferase 1 (hay DNMT1) chịu trách 
nhiệm sao chép mô thức metyl hóa ADN gốc tới các chuỗi ADN hình 
thành. DNMT1 nhận diện và liên kết với các đảo CpG bị metyl hóa 
bất đối theo cách riêng. Sau đó, DNMT1 thêm một nhóm metyl vào 
nucleotit C mở của chuỗi ADN mới, khôi phục mô thức metyl hóa đối 
xứng của tế bào ban đầu. Quá trình này cực kỳ quan trọng trong việc 
duy trì quang cảnh biểu sinh của các tế bào trưởng thành, và ngăn 
chặn sự đảo ngược của quá trình biệt hóa tế bào.

Metyl hóa ADN là ví dụ nổi tiếng nhất 
về một sự biến đổi biểu sinh di truyền 
nguyên phân (xem thêm ở trang 31-
2). Ngay cả các định nghĩa chặt chẽ 
nhất về di truyền học biểu sinh cũng 
đều bao gồm sự metyl hóa ADN!

Ức chế quá trình phiên 
mã chỉ xảy ra khi cả hai 
mạch xoắn kép ADN 
được metyl hóa trên 
cùng một đảo CpG. Tuy 
nhiên, khi ADN được 
sao chép trong quá trình 
nguyên phân, mạch 
mới hình thành bắt cặp 
với một trong hai mạch 
gốc, và mạch mới này 
sẽ không gắn với nhóm 
metyl. 

Hầu hết cả hai tế bào 
được tạo ra do nguyên 
phân cần giữ nguyên 
mô thức metyl hóa ADN 
của tế bào ban đầu. Nói 
cách khác, quang cảnh 
biểu sinh cần bất biến 
để đảm bảo các tế bào 
mới cùng loại với tế bào 
ban đầu (xem trang 31, 
32). Mô thức metyl hóa 
ADN tại mỗi mạch ADN 
gốc phải được sao chép 
vào mỗi mạch mới hình 
thành.

DNMT1 sao chép quang 
cảnh biểu sinh của các tế 
bào trưởng thành trong 
suốt quá trình nguyên 
phân. Việc này đảm bảo các 
tế bào gan trưởng thành 
chỉ tạo ra các tế bào gan 
mới, và quá trình xảy ra 
với các tế bào da trưởng 
thành cũng tương tự. 
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Đôi khi sự metyl hóa cần được đảo chiều nhanh chóng, như giai 
đoạn đầu của thai kỳ (khi quá trình biệt hóa tế bào diễn ra rất nhanh). 
Các tế bào trưởng thành hiện chưa phân chia đôi khi cũng cần được 
hoạt hóa gen đột ngột (nhằm chống lại hóa chất, thay đổi nhiệt độ 
hoặc các tác nhân kích thích khác). Sự khử nhóm metyl thụ động 
trong quá trình phân bào không phù hợp với các trường hợp này, mà 
cần một quá trình chủ động, riêng biệt.

Trong sự khử nhóm metyl chủ động, các nhóm metyl cần loại bỏ 
được gắn với các nguyên tử oxy. Các loại protein “tẩy” - có tên là Tet 
- liên kết đặc biệt với các nhóm metyl này và cắt chúng khỏi ADN.

Tuy vậy, đôi khi các gen bị metyl hóa phải được kích hoạt lại, ví dụ 
trong quá trình biệt hóa tế bào. Các quang cảnh biểu sinh thay đổi 
trong suốt quá trình này, vì các tế bào bắt đầu hoạt hóa các gen cần 
thiết cho việc thực hiện các chức năng chuyên biệt của tế bào não, 
gan, máu hay tế bào thận trưởng thành.

Trong hầu hết các tình huống này, mô thức metyl hóa gốc không 
được sao chép vào các chuỗi ADN mới. Sự giảm dần của mô thức 
metyl hóa được gọi là sự khử nhóm metyl thụ động. Sự khử nhóm 
metyl thụ động phụ thuộc sự sao chép ADN, nó chỉ được dùng để 
hoạt hóa lại các gen bất hoạt trong các tế bào được phân chia bởi 
nguyên phân.

 2 tế bào chứa 1 
chuỗi ADN bị metyl 
hóa, 1 chuỗi không 
bị metyl hóa và 2 tế 

bào chứa 2 chuỗi 
ADN không bị 

metyl hóa.

Các protein tẩy quan trọng 
không kém các protein đánh dấu: 
Chúng cho phép các tế bào thay 
đổi mô thức hoạt hóa gen trong 
quá trình biệt hóa và thay đổi 
theo hoàn cảnh.

Mỗi tế bào chứa 
một chuỗi ADN bị 
metyl hóa và một 
chuỗi không bị 

metyl hóa.
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Các biến đổi ở phân tử Histone 
Giống như ADN, protein histone có thể gắn với các nhóm metyl, 
cũng như rất nhiều phân tử có chức năng riêng biệt khác. Hầu hết 
sự biến đổi được thêm vào “đuôi” của histone - những đoạn protein 
vươn ra khỏi lõi của nucleosome. Các mô thức biến đổi histone thay 
đổi thường xuyên và nhanh hơn các mô thức metyl hóa ADN. Dường 
như chúng liên quan đến các thay đổi ngắn hạn trong mô thức hoạt 
hóa gen, thay vì các thay đổi dài hạn do sự metyl hóa ADN.

Tương tự các protein liên kết riêng biệt với ADN đã metyl hóa để kết 
thúc phiên mã gen, cũng có các protein giải mã riêng biệt cho mỗi 
loại biến đổi tại phân tử histone và điều chỉnh hoạt động của các 
gen ở gần.

Trong những năm 1990, một nhóm nhà khoa học Mỹ, dẫn đầu bởi 
nhà sinh vật học người Đức Rudolf Jaenisch (sinh năm 1942), đã 
chứng minh tầm quan trọng của sự metyl hóa ADN qua những con 
chuột biến đổi gen. Chúng thiếu protein metyltransferase ADN nên 
đã chết ngay khi còn là các phôi thai. 

Nhiều nhóm nghiên cứu khác tìm ra rằng sự lộn xộn trong các tế 
bào ung thư ở con người có chứa những thay đổi lớn trong sự metyl 
hóa ADN và mô thức hoạt hóa gen (xem trang 136). Các protein 
metyltransferase ADN đột biến cũng đã được tìm thấy trong một số 
loại tế bào ung thư.

Những nghiên cứu này cho rằng các mô thức metyl hóa ADN bình 
thường là cần thiết với tế bào bình thường và chức năng của cơ thể 
sinh vật. Tuy nhiên, sự metyl hóa ADN không hoạt động đơn lẻ; các 
hình thức biến đổi biểu sinh khác cũng giúp kiểm soát quá trình hoạt 
hóa gen.

Sự metyl hóa ADN hết sức cần 
thiết để sinh vật phát triển 
bình thường và khỏe mạnh.
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Sự metyl hóa ADN luôn gắn với sự bất hoạt gen. Ngược lại, metyl 
hóa histone có thể bất hoạt hoặc hoạt hóa các gen, tùy thuộc loại 
amino axit ở đuôi histonee bị metyl hóa, cũng như số nhóm metyl 
đính vào một amino axit là một, hai hay ba. Mỗi dạng thu hút và liên 
kết với các protein giải mã khác nhau.

Mỗi loại metyl hóa histone xác định từng phần của bộ gen. Một số 
loại xác định những phần hoạt hóa của bộ gen, số khác lại xác định 
những vùng bất hoạt. Các dạng khác đánh dấu ADN bị hỏng và 
đang được sửa chữa, hoặc các đoạn ADN hỗ trợ việc kiểm soát các 
gen ở gần và ở xa.

Vì sự metyl hóa ADN tác động đến các nucleotit C riêng biệt, nên 
việc xác định vị trí chính xác của mỗi nhóm metyl tương đối dễ dàng. 
Mặt khác, mỗi nucleosome gồm khoảng 150 nucleotit và chuỗi liên 
kết 80 nucleotit.

Phương pháp gián tiếp ChIP-Seg* (“Chromatin Immunoprecipitation 
Sequencing”- tạm dịch là “Giải trình tự miễn dịch chất nhiễm sắc”) 
được dùng để xác định từng loại biến đổi ở histone gắn vào phần 
nào của hệ gen - bước đầu tiên để hiểu về tác động của các histone 
biến đổi này.

ChIP-Seg tách riêng các biến đổi cụ thể ở phân tử histone, và sắp 
xếp trình tự các ADN liên quan để xác định vị trí của từng histone 
biến đổi trong bộ gen.

Các vùng hoạt hóa, bất hoạt 
hoặc đang trải qua quá trình sửa 
chữa ADN của bộ gen được đánh 
dấu bằng các mô thức metyl hóa 
histone đặc biệt.

Những protein hình chữ Y (hay kháng thể) có thể 
liên kết riêng với một loại biến đổi ở histone, và 
tách chất nhiễm sắc biến dị khỏi phần còn lại của 
bộ gen để phân tích.
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Nhiều loại biến đổi khác ở histone được phát hiện gần đây, trong đó 
có một loại lớn hơn liên quan tới phân tử ADP-ribose. ADP-ribosyl 
hóa histone dường như tương tự acetyl hóa là phá vỡ cấu trúc vật lý 
của nucleosome để ADN dễ phiên mã hơn. Một số protein lớn hơn 
cũng có thể gắn trực tiếp vào đuôi của histone. Protein SUMO và 
protein ubiquitin dường như liên quan đến cả sự bất hoạt và hoạt hóa 
gen, tùy thuộc vị trí kết hợp của chúng với đuôi của histone.

Các nhà khoa học vẫn đang nhận dạng, rồi tìm hiểu về các loại biến 
đổi ở phân tử histone được phát hiện. Đây là một lĩnh vực nghiên cứu 
rất sôi nổi. Danh sách các biến đổi đã biết, những vai trò đã khám 
phá và tiềm năng của chúng tăng lên mỗi năm!

Các phân tử khác cũng có thể gắn vào đuôi của histone. Acetyl và 
phosphat là hai trong số các nhóm nhỏ nhất có cùng kích cỡ với 
nhóm metyl. Acetyl hóa histone là sự biến đổi phân tử histone đầu 
tiên được phát hiện, bởi David Allis (xem trang 34). Nó luôn gắn với 
sự hoạt hóa gen. Protein kích hoạt phiên mã không chỉ liên kết với 
các amino axit đã acetyl hóa, mà các nhóm acetyl còn có tác động 
trực tiếp hơn: điện tích âm của chúng làm suy yếu sức hút giữa ADN 
tích điện âm và các histone tích điện dương. Điều này nới lỏng cấu 
trúc của nucleosome, giúp ADN dễ phiên mã hơn. Một loại biến đổi 
khác là phosphoryl hóa histone, tuy chưa được hiểu rõ nhưng cũng 
liên quan đến sự sửa chữa ADN và kích hoạt phiên mã.

Tôi không ngờ lĩnh vực 
này lại phức tạp và phát 
triển nhanh đến thế!
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Không như sự metyl hóa ADN, từ lâu người ta cho rằng các mô thức 
biến đổi của histone không được sao chép trực tiếp vào các nhiễm 
sắc thể mới tạo thành trong quá trình nguyên phân. Kết quả là các 
biến đổi này thường bị loại khỏi những định nghĩa bảo thủ về biểu 
sinh, vì chúng yêu cầu các đặc điểm biểu sinh phải duy trì trong suốt 
quá trình nguyên phân.

Tuy nhiên, nghiên cứu năm 2014 của nhà sinh học phát triển người 
Mỹ Susan Strome đã chứng minh rằng: trong quá trình sao chép 
ADN, một số histone biến đổi của chuỗi ADN gốc được truyền đến 
chuỗi mới. Sau đó, các mô thức biến đổi trải rộng tới các nocleosome 
mới và tạo thành trên cả hai chuỗi.

Biến đổi phân tử histone mạnh nhất liên quan tới việc trao đổi một 
histone bình thường cho một protein biến thể có các đặc tính chuyên 
biệt. Một số biến thể histone* khiến nucleosome bền vững hơn, 
ngăn cản quá trình phiên mã; số khác có tác dụng ngược lại. Một số 
chứa amino axit biến đổi mà các loại histone bình thường không có; 
số khác được cho là liên quan tới việc sửa chữa ADN bị hỏng.

Trong tế bào tinh trùng, histone được loại bỏ hoàn toàn khỏi hầu hết 
bộ gen và thay bằng các protein protamine. Chúng nhỏ hơn histone 
và có thể đóng gói ADN vào một kết cấu bất hoạt cực kỳ nhỏ  – để 
chứa trong tế bào nhỏ như tinh trùng. Sự thay thế này cũng giúp hợp 
tử biết nhiễm sắc thể nào đến từ tinh trùng và nhiễm sắc thể nào đến 
từ trứng, điều rất quan trọng để phôi phát triển đúng cách.

Những biến thể histone 
có thể thay thế 
histone bình thường 
khi cần thiết. Biến thể 
H2A.X thay thế histone 
H2A trong những bộ 
phận hư hại cần sửa 
chữa của bộ gen.

Hiện cuộc tranh luận về dấu hiệu của sự metyl 
hóa có thể truyền qua các quá trình phân 
bào hay không vẫn đang diễn ra. Chúng tôi đã 
chứng minh rằng nó có thể.
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Tái cấu trúc chất nhiễm sắc
Các nucleosome không cố định - chúng có thể trượt dọc theo ADN. 
Sự tháo gỡ, lắp ráp và di chuyển được điều phối cẩn thận của 
nucleosome là những yếu tố quan trọng của điều hòa biểu sinh. 

Những protein điều phối quá trình tái cấu trúc chất nhiễm sắc được 
phát hiện trong các tế bào nấm men, nơi chúng được cho là có 
những vai trò rất chuyên biệt. Ví dụ: chất tái cấu trúc SWI/SNF (tế 
bào người cũng có phiên bản của những chất này) được đặt tên cho 
“Mating Type Switch/Sucrose Non-Fermenting” (tạm dịch: “chuyển 
đổi loại liên kết/không lên men saccarozo”) vì vai trò lên men đặc 
hiệu! Nhưng kể từ đó, protein tái cấu trúc chất nhiễm sắc lại được 
nhận dạng trong nhiều quá trình thiết yếu ở người và các sinh vật 
phức tạp khác, như sao chép ADN và phát triển phôi.

Nhiều nhà nghiên cứu vẫn đang nghiên cứu về chức năng của từng 
loại biến đổi ở histone. Nhưng dù mô tả được từng loại biến đổi, bức 
tranh vẫn chưa hoàn chỉnh; họ cần hiểu mỗi tổ hợp khả dĩ của các 
biến đổi này hoạt động ra sao.

Người ta cũng phát hiện ra một số ảnh hưởng phụ thuộc vào hoàn 
cảnh. Một số loại metyl hóa histone chỉ hoạt hóa những gen gần 
vùng chứa chất nhiễm sắc có các histone đã acetyl hóa. Kiểu tương 
tác này kiểm soát sự phiên mã gen cực kỳ chính xác và chặt chẽ. 
Tuy nhiên, những điều ta biết về ảnh hưởng của histone chưa nhiều.

Những protein tái 
cấu trúc chất nhiễm 
sắc giúp sao chép 
ADN, kiểm soát phiên 
mã gen và các quá 
trình khác trong tế 
bào nấm men và tế 
bào người.

Ảnh hưởng của histone tới di truyền phức tạp 
hơn sự metyl hóa ADN nhiều. Nó chứa nhiều 
loại biến đổi cùng các tổ hợp biến đổi, sinh ra 
các chức năng riêng biệt.
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Các protein tái cấu trúc chất nhiễm sắc giúp hợp nhất các biến thể 
histone có đặc tính chuyên biệt (như sửa chữa ADN) thành các 
nucleosome (xem trang 56). Sự thay thế này đòi hỏi các nucleosome 
phải bị tháo gỡ rồi lắp ráp lại.

Nucleosome chỉ chứa các histone bình thường đôi khi cũng bị tháo 
rời và xây dựng lại bằng hỗn hợp histone biến đổi mới. Quá trình này 
có thể dùng làm đường tắt khi các mô thức cần thay đổi nhanh chóng 
hơn bình thường - ví dụ, trong quá trình biệt hóa tế bào hoặc chống 
lại những thay đổi đột ngột của môi trường.

Các protein tái cấu trúc chất nhiễm sắc giúp điều chỉnh khoảng cách 
giữa các nucleosome. Các nucleosome dến gần nhau hơn để tạo ra 
các liên kết chắc chắn hơn giữa các protein histone. Các liên kết này 
kết tụ chất nhiễm sắc ở một kết cấu rất nhỏ. Việc để chúng cách xa 
nhau có tác dụng ngược lại, giúp chất nhiễm sắc tạo thành cấu hình 
dễ tiếp cận và hoạt động hơn.

Chẳng hạn, một cấu hình dễ tiếp cận sẽ tiện cho các protein sao 
chép, phiên mã hoặc sửa chữa ADN mà không bị các histone can 
thiệp. Trong trường hợp này, các nucleosome có thể bị loại bỏ hoàn 
toàn. Việc phá vỡ lực hút giữa các histone tích điện dương và ADN 
tích điện âm đòi hỏi rất nhiều năng lượng.

Chết dở, đoạn này hỏng rồi. Chắc phải dàn chỗ histone 
này ra trước thì mới sửa chữa được ADN bị hỏng.

Hãy loại bỏ tất cả các kiểu 
biến đổi histone này và thêm 
vào các loại khác. 

Chờ đã, thay thế 
toàn bộ protein 
histone sẽ 
nhanh hơn.
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ARN
Không phải tất cả các chuỗi ARN sao chép từ 
ADN mẫu trong quá trình phiên mã đều được 
dịch mã thành protein. Một số ARN có chức 
năng riêng biệt, như điều hòa biểu sinh trong 
quá trình hoạt hóa gen.

Các chuỗi ARN với độ dài bất kỳ có thể kết 
hợp với ADN hoặc chuỗi ARN chứa các mạch 
bổ sung rất ngắn khác. Những chuỗi ARN dài 
hơn cũng có thể liên kết với các đoạn mạch bổ 
sung của chính mình, cho phép chúng gấp lại 
như origami để thành các hình dạng 3D với tên 
gọi “cấu trúc bậc hai”. Một số protein nhất định 
có thể nhận ra những “cấu trúc bậc hai” này. 
Các phân tử ARN sử dụng ghép đôi bổ sung 
và cấu trúc bậc hai để thực hiện từng loại biến đổi biểu sinh tại các 
phần xác định của bộ gen.

Vị trí nhân tế bào
Mỗi nhân tế bào có nhiều khu chức năng chuyên biệt. Ví dụ, những 
vùng chất nhiễm sắc hoạt hóa chứa các dấu hiệu biểu sinh giúp 
thúc đẩy phiên mã gen thì tập hợp như khu trung tâm một thành phố; 
những vùng chất nhiễm sắc bất hoạt thì ở xa, như các khu ngoại ô 
yên tĩnh riêng biệt.

Mỗi loại tế bào trưởng thành có một mô thức vị trí gen trong nhân 
riêng biệt, phản ánh quang cảnh biểu sinh và mô thức hoạt hóa gen 
độc nhất của nó. Nghĩa là các gen của tế bào gan sẽ có vị trí trong 
nhân tế bào khác với vị trí các gen ấy của tế bào não.

Các gen hoạt hóa tập hợp trong “các tụ điểm” 
phiên mã ở khu vực trung tâm của nhân tế bào. 
Mỗi điểm này chuyên phiên mã các gen được hoạt 
hóa trong cùng thời gian hoặc cùng điều kiện.

Gấp ARN thành một 
vòng lặp, đảm bảo các 
cặp nucleotit bổ sung 
lẫn nhau dọc theo thân. 
Vậy là xong một cấu 
trúc bậc hai đẹp mắt!
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Một số ARN ngừng phiên mã do sự mất ổn định các trình tự ADN 
lặp lại nhiều lần (xem trang 45). Sau khi được phiên mã, các piARN 
(PIWI-interacting ARN, tạm dịch: ARN tương tác với protein PIWI) 
rời nhân tế bào và liên kết với protein PIWI, rồi đưa protein PIWI này 
trở vào nhân. PiARN dài từ 26 tới 31 nucleotit và liên kết với các 
mạch bổ sung trong các ARN được phiên mã tích cực từ ADN lặp 
lại. Việc này nhằm đánh dấu các chuỗi ARN mới cần hủy bỏ. Các 
protein PIWI đính kèm lôi kéo các ADN đã metyl hóa gần đó để ngăn 
chặn mọi sự phiên mã tiếp theo.

Các lncARN và piARN có thể liên kết với các mạch ADN tương ứng 
của chúng trong quá trình phân bào.

Các phân tử ARN có thể điều phối điều hòa biểu sinh dài và phức tạp 
nhất có cái tên rất trừu tượng là các ARN dài không mã hóa protein, 
hoặc lncARN*.

Các lncARN dài ít nhất 200 nucleotit và có nhiều chức năng khác 
nhau trong nhân tế bào. Một trong số đó là chỉ ra điểm cần gắn từng 
loại biến đổi biểu sinh với 
chất nhiễm sắc.

Một đầu của chuỗi 
lncARN liên kết với một 
chuỗi ADN bổ sung. Các 
loại protein đánh dấu và 
“tẩy” có thể liên kết với 
các cấu trúc bậc hai hình 
thành ở đầu kia của chuỗi 
lncARN, rồi sửa đổi và tái 
cấu trúc chất nhiễm sắc 
quanh đó.

Xin lỗi vì đã làm phiền, 
nhưng tôi tới để giao 
các biến đổi biểu sinh 
cho địa chỉ này. Làm ơn 
cho tôi xin chữ ký.

Nếu không ngăn ADN lặp lại di chuyển quanh 
bộ gen, nó sẽ gây ra những đột biến có hại.

ADN lặp lại
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Năm 1998, hai nhà di truyền học người Mỹ Craig Mello (sinh năm 
1960) và Andrew Fire (sinh năm 1959) đã khám phá ra rằng các 
ARN bổ sung ngắn có thể bất hoạt mARN. Phát hiện này lập tức có 
tác dụng: các miARN hiện được sử dụng rộng rãi làm công cụ nghiên 
cứu. Dùng các miARN khác nhau nhắm tới một mARN riêng lẻ có 
thể phát hiện vai trò của protein tương ứng trong tế bào. Ví dụ, nếu 
thêm một miARN khiến tế bào ngừng phân chia, thì protein tương 
ứng có thể liên quan tới quá trình nguyên phân. Thêm một miARN 
vào tế bào để ngăn quá trình dịch mã protein dễ dàng hơn việc xóa 
gen tương ứng nhiều.

Công trình của Mello và Fire giành giải Nobel Sinh lý học và Y khoa 
năm 2006 - một trong những công trình có khoảng thời gian từ khi 
phát hiện tới lúc nhận giải ngắn nhất.

Giống IncARN, các ARN điều hòa nhỏ nhất được biết tới có cái 
tên rất trừu tượng: microARN (miARN*). Sau khi rời nhân tế bào, 
những chuỗi ARN tiền thân dài hơn bị cắt còn 19 đến 24 nucleotit. 
Các miARN trưởng thành phát huy tác dụng bằng cách liên kết với 
các mARN bổ sung, ngăn chúng dịch mã thành protein. Các mạch 
miARN khớp hoàn toàn với mARN tương ứng sẽ phá hủy chúng, còn 
miARN không hoàn toàn khớp thì ngăn chặn cơ chế dịch mã. Một 
miARN riêng lẻ có thể nhắm tới nhiều mARN khác nhau, và sự dịch 
mã của một mARN riêng lẻ có thể bị chặn đứng bởi nhiều miARN 
khác nhau.

Những miARN 
này không muốn 
thông tin được 
truyền đi.

Điều gì đã xảy 
ra với ARN 
thông tin của 
tôi thế?

Họ đã phát hiện một 
cơ chế trọng yếu 
để kiểm soát dòng 
thông tin di truyền.
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Tương tác giữa các biến đổi biểu 
sinh khác nhau
Chúng ta đã thấy lncARN và piARN tác động tới sự phiên mã gen 
bằng cách lấy thêm các protein có thể biến đổi ADN, histone và các 
chất nhiễm sắc lớn hơn. Ảnh hưởng của một số biến đổi trên phân tử 
histone cũng phụ thuộc vào từng loại biến đổi khác hiện diện ở cùng 
vùng chất nhiễm sắc (xem trang 58).

Các loại biến đổi biểu sinh khác tương tác với nhau và với yếu tố 
phiên mã theo cách tương tự. Những tương tác này tăng cường hoặc 
tinh chỉnh sự điều hòa của phiên mã gen, hoạt hóa hoặc bất hoạt các 
chất nhiễm sắc và khiến các trạng thái này lan rộng từ vị trí ban đầu 
của chúng sang các gen gần kề và ở xa hơn nữa.

Có hàng ngàn lncARN, piARN, miARN, và nhiều hơn nữa vẫn đang 
được phát hiện mỗi năm. Năm 2013, các nhóm khoa học Đức (do 
Nikolaus Rajewsky, sinh năm 1968, đứng đầu) và Đan Mạch (do 
Jørgen Kjems đứng đầu) độc lập phát hiện các ARN tròn – từng 
được cho là không có chức năng - cũng có khả năng điều hòa phiên 
mã, bằng cách dọn sạch các miARN để chúng không thể ngăn cản 
sự dịch mã protein.

Hầu hết các ARN điều hòa chỉ được sản xuất trong một số loại tế bào 
ở các giai đoạn phát triển nhất định, hoặc phản ứng lại những thay 
đổi trong môi trường của tế bào, chẳng hạn nhiễm khuẩn. Tổ hợp 
đặc biệt của các ARN điều hòa trong mỗi tế bào xác định gen được 
phiên mã và protein tạo thành.

Dường như có một lớp điều 
hòa gen hoàn toàn mới. 

Các ARN chưa được 
khám phá chứa đựng 
“một vũ trụ song 
song bí ẩn” bên trong 
chúng. 

Cùng hợp tác để bất 
hoạt gen này nào! 

Gần được 
rồi! 
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Tự bản thân các ARN và protein điều hòa biểu sinh cũng được điều 
hòa bởi các biến đổi biểu sinh. Mọi ARN điều hòa phải được phiên 
mã: mọi protein đánh dấu, tẩy hay giải mã phải được phiên mã và 
dịch mã. Cũng như bất kỳ gen hoặc protein nào khác, các quá trình 
này được điều phối bởi các yếu tố phiên mã, sự metyl hóa ADN, biến 
đổi histone, tái cấu trúc chất nhiễm sắc, vị trí nhân tế bào và ARN. 
Tất cả chúng cùng phối hợp.

Các loại protein giải mã chỉ liên kết với ADN đã metyl hóa và các dấu 
hiệu biểu sinh ức chế khác có thể lấy thêm các protein đánh dấu. 
Các protein mới này metyl hóa các CpG gần đó, gán các loại biến 
đổi ở histone ức chế hoặc tái cấu trúc khiến chất nhiễm sắc trở nên 
đậm đặc hơn. Các protein giải mã tương tác với các nhóm acetyl và 
các loại biến đổi ở histone kích hoạt phiên mã khác tăng cường tín 
hiệu của nhau theo cách tương tự.

Trật tự giúp các biến đổi biểu sinh tăng cường lẫn nhau vẫn chưa rõ 
ràng - ta không biết biến đổi nào gây ức chế hoặc hoạt hóa, và biến 
đổi nào duy trì những trạng thái này. Có lẽ nó tùy thuộc hoàn cảnh.

Tôi xảy 
ra đầu 
tiên. 

Không. Cậu 
xảy ra là nhờ 
các histone đã 
metyl hóa!

Vì tôi metyl hóa 
ADN trước nên 
các histone mới 
được metyl hóa!

Sự m
etyl h

óa 

ADN

Sự metyl hóa 
histone: 

 …đại diện cho một mã cực kỳ phức 
tạp, sẽ khiến các nhà khoa học bận 
rộn nhiều năm!
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Những thay đổi biểu sinh trong quá 
trình phát triển phôi thai
Hợp tử thừa hưởng nhiễm sắc thể từ cả cha và mẹ (và các protein 
cùng ARN điều hòa gắn liền với chúng). Nó cũng nhận được một số 
ARN và protein của tinh trùng. Tuy nhiên, hầu hết ARN và protein 
của hợp tử bắt nguồn từ tế bào trứng. 

Vì một số phân tử từ tế bào trứng liên quan đến việc hình thành các 
mô thức biến đổi biểu sinh, nên những khác biệt biểu sinh giữa các 
tế bào xuất hiện trong sự phát triển của phôi thai từ rất sớm.

Di truyền học biểu sinh giải thích 
những thứ mà một mình di truyền 
học không thể
Sự metyl hóa ADN, biến đổi ở histone, tái cấu trúc chất nhiễm sắc 
và các ARN điều hòa liên quan đến các tiến trình khác nhau suốt 
cuộc đời mỗi người: từ những lần phân bào đầu tiên của hợp tử, đến 
sinh con đẻ cái và già đi. Phát hiện và nghiên cứu các biến đổi biểu 
sinh riêng lẻ cùng cách thức hoạt động của chúng giống như những 
miếng ghép nhỏ của một bộ xếp hình lớn.

Di truyền học biểu sinh bước đầu giúp giải thích sự biệt hóa tế bào, 
dấu ấn gen, tác động qua lại giữa bẩm sinh và nuôi dưỡng, cùng vài 
lỗ hổng khác trong kiến thức di truyền học của chúng ta.

Nếu không thể giải thích kết quả thực nghiệm, bạn có 
thể nói: “Đây hẳn là di truyền học biểu sinh”.

Lĩnh vực này vẫn chưa có tiến 
bộ đáng kể, nhưng một số bí 
ẩn lâu đời quả thực đang được 
làm sáng tỏ.

Một số protein và ARN của mẹ được phân bố bất đối trong 
tế bào trứng, và chúng được chia sẻ không đều cho hai 
tế bào tạo thành trong lần nguyên phân đầu tiên.
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Sự tái metyl hóa của bộ gen mẹ và cha xảy ra đồng thời với một đợt 
biệt hóa tế bào lớn. Vị trí các nhóm metyl mới ngày càng khác biệt 
trong mỗi tế bào.

Sự khác biệt ban đầu trong các mô thức biến đổi biểu sinh bắt nguồn 
từ lần nguyên phân bất đối đầu tiên. Quang cảnh biểu sinh đặc biệt 
của mỗi tế bào mới tạo nên một tổ hợp độc nhất giữa các yếu tố điều 
hòa biểu sinh bổ sung và các yếu tố phiên mã, qua đó gia tăng sự 
khác biệt ban đầu giữa các tế bào. Những lần nguyên phân tiếp theo 
xác định và duy trì các mẫu biểu sinh ngày càng khác biệt trong từng 
loại tế bào trưởng thành.

Trong tuần đầu tiên sau khi 
thụ thai, ở vài lần nguyên 
phân tiếp theo, tất cả tế bào 
của phôi thai đều trải qua một 
quá trình tái thiết biểu sinh 
mạnh mẽ. Tổng lượng metyl 
hóa CpG giảm rồi bắt đầu 
tăng trở lại, đây là hiện tượng 
tái lập biểu sinh*.

AND mà hợp tử thừa hưởng từ 
mẹ bị khử metyl thụ động khi 
các tế bào phân chia (xem 
trang 48). Ngược lại, bộ gen 
của cha – được các protein 
protamine ức chế đóng gói 
chặt chẽ, thay vì các histone 
(xem trang 56) – bị khử metyl 
chủ động nên diễn ra nhanh 
hơn nhiều (xem trang 49). 
Những khác biệt này cho 
phép sự phiên mã biệt hóa 
giữa cha và mẹ của một số 
gen, nhằm giúp phôi thai 
phát triển bình thường.

Qua mỗi lần nguyên phân bất đối, 
quang cảnh biểu sinh của các tế 
bào trong phôi thai sẽ khác dần khi 
chúng bắt đầu biệt hóa thành các 
loại tế bào trưởng thành khác nhau.
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Trong mười đến mười một tuần đầu của 
thai kỳ, một số tế bào trưởng thành trải 
qua quá trình tái lập biểu sinh lần hai. 
Lần này, bộ gen của mẹ và cha đồng 
thời bị khử nhóm metyl, nhưng bộ gen 
của cha sẽ tái metyl hóa trước. 
Một lần nữa, sự khác biệt 
này cho phép sự phiên 
mã gen biệt hóa giữa 
cha và mẹ.

Dù sự metyl hóa ADN có vai trò trọng yếu, các loại điều hòa biểu 
sinh khác cũng giúp thúc đẩy sự biệt hóa tế bào trong quá trình 
phát triển phôi. Tất cả các thành phần của mạng lưới điều hòa biểu 
sinh - dựa trên các yếu tố ARN và protein - hợp tác để tinh chỉnh, 
lan truyền và tăng cường các mô thức biểu sinh ứng với từng loại tế 
bào riêng biệt.

Khi các tế bào hoàn toàn trưởng thành, các mô 
thức biến đổi biểu sinh của chúng (sau đó là 

các kiểu phiên mã gen, ARN và protein) 
sẽ ổn định và được sao chép qua những 

lần nguyên phân tiếp theo. Từ đây, sự 
biệt hóa tế bào giảm dần và phôi ngày 
càng tăng trưởng.

Giờ bọn mình lớn cả rồi, 
phải đi làm trong gan và 
tạo ra các tế bào gan mới 
mỗi ngày để ổn định cuộc 
sống. Thấy hay không?

Vậy là con tôi cũng chuẩn bị 
có con rồi à?!

Các tế bào được tái lập biểu sinh hai lần là tế 
bào mầm sơ khai*, và sẽ tiếp tục tạo ra các 
tế bào trứng hoặc tinh trùng của phôi. Tái lập 
biểu sinh lần hai là nhằm tái thiết các mô thức 
biểu sinh của thế hệ tiếp theo.
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Những gen in dấu được phiên mã từ một nhiễm sắc thể duy nhất 
(xem trang 22) liên quan đến việc kiểm soát sự tăng trưởng và phát 
triển của tế bào. Do đó, các gen in dấu phải được quy định chặt chẽ 
trong phôi. Các gen in dấu gắn với một đoạn ADN được gọi là ICR 
(imprint control region - tạm dịch: vùng kiểm soát in dấu gen).

Các ICR đã metyl hóa được protein ZFP57 nhận ra và kết dính lại. 
ZFP57 bảo vệ các ICR, giúp chúng không bị khử metyl ở lần tái lập 
biểu sinh đầu tiên tại giai đoạn phát triển đầu của thai kỳ. Protein 
ZFP57 không có trong các tế bào mầm sơ khai. Do đó, các gen in 
dấu không được bảo vệ sẽ bị khử metyl và tái metyl hóa trong suốt 
quá trình phát triển của tế bào mầm sơ khai.

Một số phần của bộ gen thoát khỏi một hoặc cả hai vòng tái lập biểu 
sinh. Ví dụ: hầu hết ADN lặp lại - có thể gây đột biến gen có hại khi 
hoạt động - vẫn bị metyl hóa trong cả hai vòng tái lập này.

Sự ức chế liên tục những yếu tố lặp lại của piARN đặc biệt quan 
trọng vì quá trình phát triển của tế bào mầm và phôi thai rất nhạy 
cảm, phức tạp và trọng yếu. hiểm Trong thời gian này, những lỗi sao 
chép ADN và đột biến có hại do các yếu tố lặp lại gây ra đặc biệt 
nguy hiểm. Chúng có thể gây ra những bất thường nghiêm trọng kéo 
dài suốt đời, hoặc gây sẩy thai.

Đừng khử nhóm 
metyl ở chỗ này. 
Rắc rối lắm đó!

Gửi ZFP57 đến phòng kiểm soát in dấu 
gen ở phôi. Chúng ta cần giam các 
nhóm metyl đó lại. 
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Các gen in dấu có xu hướng tập hợp thành các nhóm. Mỗi nhóm có 
một vùng kiểm soát in dấu gen (ICR) riêng. Mỗi ICR điều phối quy 
định của toàn bộ nhóm nhờ một cơ chế riêng.

Trạng thái metyl hóa của ICR xác định mỗi gen trong nhóm được 
phiên mã từ nhiễm sắc thể nào. Ví dụ, ICR gần lncARN có tên 
Kcnq1ot1 bị metyl hóa tại nhiễm sắc thể từ mẹ, không phải từ cha. 
Vì sự metyl hóa ADN ức chế phiên mã, nên Kcnq1ot1 chỉ được tạo 
ra từ nhiễm sắc thể cha.

Sự phiên mã hạn chế của các gen in dấu từ nhiễm sắc thể mẹ hoặc 
nhiễm sắc thể cha có chức năng rất quan trọng. Phôi thai chuột được 
cấy hai bản sao bộ gen mẹ hoặc bộ gen cha – thay vì nhận một bản 
sao từ mỗi bên - chết rất sớm, trước cả khi được cấy vào tử cung.

Một số rối loạn ở người là do lỗi đánh dấu gây ra. Trẻ bị rối loạn in 
dấu gen thường thiểu năng trí tuệ và đặc điểm thể chất bất thường, 
điều này chứng tỏ tầm quan trọng của sự in dấu gen bình thường 
trong quá trình phát triển phôi.

Hai nhiễm 
sắc thể cha

Th
om

as
 Q
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Vì vùng kiểm soát 
lncARN đã bị khử 
metyl, tôi có thể tạo 
ra rất nhiều Kcnq1ot1. 
Đàn ông là thế.

Số lượng nhiễm sắc thể 
bình thường:

Một nhiễm sắc thể mẹ và 
một nhiễm sắc thể cha

Số lượng nhiễm sắc thể 
bình thường:

Một nhiễm sắc thể mẹ và 
một nhiễm sắc thể cha

Số lượng nhiễm sắc thể 
bình thường:

Một nhiễm sắc thể mẹ và 
một nhiễm sắc thể cha

Hai nhiễm 
sắc thể mẹ
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Một số nhóm gen in dấu được kiểm soát bởi các ARN điều hòa và 
protein chỉ được sản xuất trong một số tế bào nhất định; kết quả là 
vài gen được in dấu trong một số mô, các gen khác thì không.

Các mô thức metyl hóa ICR được tái lập trong các tế bào mầm sơ 
khai (xem trang 77). Trong thời gian này, phôi thai nam xóa các mô 
thức metyl hóa ICR mà chúng thừa hưởng từ mẹ, nên tế bào tinh 
trùng tạo ra sau này chỉ chứa nhiễm sắc thể từ cha; phôi thai nữ thì 
ngược lại. Sau khi hình thành, các mô thức metyl hóa ICR được duy 
trì cho đến khi các tế bào mầm sơ khai của thế hệ tiếp theo sinh ra.

lncARN Kcnq1ot1 không ưa phiêu lưu và thích ở gần nhà. Một đầu 
của nó gắn với một đoạn ADN bổ sung cùng thuộc nhóm gen được 
in dấu, trên cùng một nhiễm sắc thể mà nó được phiên mã. Đầu kia 
gắn với các histone biến đổi để ngăn sự phiên mã của Cdkn1c, một 
gen in dấu gần đó.

Kcnq1ot1 chỉ được phiên mã từ nhiễm sắc thể cha, Cdkn1c chỉ được 
tạo ra từ nhiễm sắc thể mẹ. Do đó, sự phiên mã của một gen thuộc 
mẹ và sự phiên mã của một gen khác thuộc cha được xác định khi 
một ICR đơn lẻ bị metyl hóa từ mẹ.

lncARN Kcnq1ot1 gắn 
với nhiễm sắc thể mà 
nó được phiên mã, 
và ức chế một gen 
in dấu gần đó (là 
Cdkn1c), khiến Cdkn1c 
chỉ được phiên mã từ 
nhiễm sắc thể mẹ.

Các tế bào mầm sơ khai tái lập các gen in dấu của chúng 
để tất cả nhiễm sắc thể trong các tế bào tinh trùng 
trưởng thành được đánh dấu là “thuộc cha” và tất cả 
nhiễm sắc thể trong các tế bào trứng trưởng thành 
được đánh dấu là “thuộc mẹ”.
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Sự bất hoạt nhiễm sắc thể X ngẫu nhiên diễn ra độc lập trong mỗi 
tế bào ở thời kỳ đầu của phôi thai. Nhiễm sắc thể X vẫn bị bất hoạt 
trong mọi tế bào trưởng thành bắt nguồn từ những tế bào đầu tiên 
này. Vì các tế bào “hậu duệ” có xu hướng tụ thành nhóm, nên các 
cơ quan và mô của tất cả động vật có vú cái (XX) đều thể hiện kiểu 
hình như thể khảm (phần cơ thể hoặc mô chứa quần thể tế bào có 
bộ gen khác nhau), với mỗi nhiễm sắc thể X có các vùng bất hoạt 
khác nhau.

Nhiễm sắc thể X bất hoạt được tái hoạt hóa ở các tế bào mầm sơ 
khai giống cái, khiến sự bất hoạt ngẫu nhiên lặp lại và hình thành các 
mô thức thể khảm mới trong thế hệ tiếp theo.

Sự bất hoạt nhiễm sắc thể X
Như đã thấy, các tế bào chứa hai nhiễm sắc thể XX làm bất hoạt một 
bản sao, để bù đắp sự khác biệt kích thước giữa hai nhiễm sắc thể 
X và Y (xem trang 23). Hiện tượng này cũng được sắp xếp bởi các 
cơ chế biểu sinh. Trên thực tế, sự bất hoạt nhiễm sắc thể X là minh 
chứng hoàn hảo cho cách các loại điều hòa biểu sinh – metyl hóa 
ADN, biến đổi phân tử histone và tái cấu trúc chất nhiễm sắc; tất cả 
được hướng dẫn bởi lncARN - hợp tác để thiết lập và duy trì trạng thái 
chất nhiễm sắc ổn định.

Trong giai đoạn sớm nhất của sự phát triển phôi XX, nhiễm sắc thể 
X thừa hưởng từ mẹ bị bất hoạt trong mọi tế bào. Tuy nhiên, sự bất 
hoạt này bị đảo ngược trong một tuần sau khi thụ thai, trong lần tái 
lập biểu sinh đầu tiên. Sự bất hoạt ngẫu nhiên của nhiễm sắc thể mẹ 
hoặc nhiễm sắc thể cha được thiết lập nhằm tái metyl hóa bộ gen.

Các mảng màu loang lổ 
trên mai rùa cạn và bộ 
lông của mèo tam thể là 
ví dụ rõ ràng về nguyên 
tắc chung rằng động vật 
có vú giống cái là các 
thể khảm  của nhiễm sắc 
thể. Mỗi mảng màu đại 
diện nhóm tế bào da bắt 
nguồn từ một tế bào đơn 
lẻ ở đầu thai kỳ, mà nhiễm 
sắc thể X bị bất hoạt 
chứa gen biểu hiện lông 
cam hoặc đen. 

Đồng ý, cậu sẽ được 
phiên mã gen của bản 
thân trong vài tế 
bào sau này.

GIAI ĐoạN PHáT TRIểN 
SớM CủA PHôI THAI: 

NHIễM SắC THể CủA Mẹ

GIAI ĐoạN PHáT TRIểN 
SớM CủA PHôI THAI: 

NHIễM SắC THể CủA CHA

Tái lập biểu sinh: 
nhiễm sắc thể 

của mẹ

Tái lập biểu sinh: 
nhiễm sắc thể 

của mẹ

Tái lập biểu sinh: 
nhiễm sắc thể 

của cha

Tái lập biểu sinh: 
nhiễm sắc thể 

của cha
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Các tác động biểu sinh của môi trường được nghiên cứu lần đầu trên 
giống chuột lai cận huyết được đặt tên theo gen agouti. Chuột agouti 
có một đoạn ADN lặp lại (nằm sát gen agouti). Khi đoạn ADN lặp lại 
không bị metyl hóa, gen agouti liên tục được hoạt hóa, gây ra màu 
lông vàng, béo phì, tiểu đường loại 2 và tăng nguy cơ ung thư. Khi 
ADN này bị metyl hóa, gen agouti bị bất hoạt, khiến chuột có lông 
sẫm hơn, gầy và khỏe mạnh hơn.

Khi chuột agouti mang thai ăn thực phẩm giàu metyl như axit folic, 
ADN lặp lại trong các tế bào của phôi thai sẽ bị metyl hóa mạnh mẽ. 
Tác động này có mức độ tỷ lệ thuận với mức độ metyl hóa ADN.

Môi trường ảnh hưởng đến gen như 
thế nào?
Nghiên cứu của di truyền học biểu sinh đang dần thay đổi câu hỏi 
kéo dài hàng thế kỷ: “bẩm sinh hay nuôi dưỡng?”

Một số hóa chất có thể liên kết với các protein thụ thể* riêng biệt 
trong tế bào, hoặc trên mặt ngoài của tế bào. Điều này kích hoạt một 
dòng thác tín hiệu* truyền thông tin giữa các protein, cuối cùng đến 
nhân tế bào. Một số dòng thác tín hiệu khởi nguồn do các phân tử 
từ ngoài cơ thể (“nuôi dưỡng”), còn số khác do hoocmon và các hóa 
chất khác mà cơ thể tự tạo ra (“bẩm sinh”). Đôi khi, phản ứng cuối 
cùng của tế bào liên quan đến những thay đổi ở protein và ARN điều 
hòa các biến đổi biểu sinh.

Phát hiện về thay đổi yếu tố biểu sinh 
từ môi trường đã giải thích việc các yếu 
tố bẩm sinh và nuôi dưỡng ảnh hưởng 
tới tính trạng và khả năng nhiễm bệnh 
của chúng ta như thế nào. Ranh giới 
giữa “các thái cực” (bẩm sinh và nuôi 
dưỡng) này ngày một phai nhạt.

Tôi phát hiện ra một số nicotin. Truyền tin đi!

Nicotin!

Nicotin!

Nicotin! Chúng ta cần các mô thức metyl hóa ADN mới!

Này, hẳn mẹ nó bị cho ăn nhiều axit folic 
lắm, nên nó mới trông như bị metyl hóa gen 
agouti vậy!

Ừ, hẳn nó 
cay lắm!
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Những đứa trẻ bị lạm dụng thể chất hoặc tinh thần là ví dụ về cách môi 
trường thời thơ ấu gây ra tác động biểu sinh lâu dài. Chúng thường 
phải mang thể trạng kém suốt đời. Ngay cả những người không có 
ký ức rõ ràng về việc bị lạm dụng vẫn có nguy cơ cao mắc bệnh tim, 
ung thư, lạm dụng chất kích thích, trầm cảm và các bệnh khác. Nạn 
lạm dụng gây ra những biến đổi vĩnh viễn ở quá trình metyl hóa ADN. 
Biến đổi đầu tiên được cho là ở hoocmon chống stress cortisol, xuất 
hiện với số lượng rất lớn ở những đứa trẻ bị lạm dụng.

Hy vọng nghiên cứu trong lĩnh vực này sẽ giúp tìm được thuốc hoặc 
cách khác để giúp những đứa trẻ từng bị lạm dụng tránh khỏi các 
vấn đề sức khỏe sau này.

Các nhà khoa học đã cho các tế bào người tiếp xúc với các hóa chất 
trong phòng thí nghiệm, và so sánh các mô thức biến đổi biểu sinh 
ở những người đã phơi nhiễm cùng một loại hóa chất. Những nghiên 
cứu này xác nhận nhiều yếu tố môi trường có tác động biểu sinh. 
Các chất điều hòa biểu sinh sắp xếp từ có hại - nicotin, benzen, 
asen, nhiễm trùng - đến ít có hại hơn (như axit folic và vitamin C).

Sự phơi nhiễm môi trường ở bất kỳ giai đoạn nào trong đời đều có thể 
ảnh hưởng đến sức khỏe. Cũng như những con chuột Agouti phải 
chịu những hậu quả suốt đời do chế độ ăn uống của mẹ chúng, ta 
đặc biệt dễ bị tổn thương bởi những biến đổi biểu sinh trong quá trình 
phát triển - cả trong bụng mẹ lẫn thời thơ ấu.

Chế độ ăn uống, thói quen và các yếu tố môi 
trường khác có thể gây ra cả biến đổi biểu sinh 
có hại và lợi trong tế bào của chúng ta.

Lo âu! Căng 
thẳng! Mệt mỏi! 

Lo âu! Căng 
thẳng! Mệt mỏi! 

Lo âu! Căng 
thẳng! Mệt mỏi! 
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Những cặp song sinh không giống 
hệt nhau
Khả năng thay đổi mô thức di truyền biểu sinh của các yếu tố phi 
di truyền lý giải vì sao các cặp song sinh lại không hoàn toàn giống 
nhau. Các cặp song sinh có cùng trình tự ADN, nhưng mỗi người lại 
trải nghiệm và tiếp xúc các môi trường khác nhau trong quá trình 
phát triển. Do đó, họ cung cấp cơ hội độc nhất vô nhị để nghiên cứu 
về tác động của di truyền học biểu sinh với sức khỏe con người. 

Năm 2005, nhà di truyền học người Tây Ban Nha – Manel Esteller 
(sinh năm 1968) đã so sánh chất nhiễm sắc của các cặp sinh đôi ở 
nhiều độ tuổi, cả trẻ sơ sinh và người già. Kết quả không ngoài mong 
đợi: khi chào đời, các cặp song sinh sở hữu những đặc điểm tương 
đồng về di truyền học biểu sinh. Nhưng quá trình metyl hóa ADN, 
đặc biệt là mô thức biến đổi histone của họ sẽ dần khác biệt theo 
thời gian. Những cặp song sinh không thường xuyên ở cạnh nhau sẽ 
khác biệt rõ rệt hơn.

Hành vi và các phơi nhiễm môi trường khi trưởng thành cũng rất 
quan trọng. Từ nhiều thế kỷ trước, ta đã biết tập thể dục có lợi cho 
sức khỏe, nhưng không hiểu vì sao. Những lợi ích của việc đốt cháy 
nhiều calo hơn, tăng cường sức khỏe tim mạch và sức mạnh cơ bắp 
tương đối dễ giải thích - nhưng tại sao tập thể dục cũng giảm nguy 
cơ ung thư, sút trí nhớ và trầm cảm?

Phần nào đó của câu trả lời dường như liên quan đến những thay đổi 
do tập thể dục với quá trình sản xuất miARN và các mô thức metyl 
hóa ADN. Tập thể dục tác động tới sự bất hoạt các gen liên quan đến 
phân bào và gây viêm. Điều này giải thích tác động của việc tập thể 
dục với bệnh ung thư và các nguy cơ bệnh tật khác.

Không. Tôi là một nhà di truyền học biểu sinh, và tôi 
muốn thu thập một số chất nhiễm sắc đang dần khác biệt 
của các bạn.

Các gen gây viêm Các gen gây viêm Các gen gây viêm

Lại một nhà di truyền học nữa sao? Cô cũng 
muốn thu thập một số ADN đồng nhất của chúng 
tôi chăng?
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Bên cạnh đó, nghiên cứu về di truyền học biểu sinh cũng có ứng 
dụng trong việc thực thi pháp luật. Dựa trên bằng chứng ADN, phân 
tích đặc điểm di truyền biểu sinh có thể chỉ ra thủ phạm trong cặp 
song sinh. Điều này nghe như cốt truyện của một bộ phim tâm lý tội 
phạm Scandinavi, nhưng nó thực sự đã xảy ra tại một số quốc gia!

Ở cái nhìn rộng hơn, ngoài các cặp song sinh có điểm khác biệt, các 
cuộc xét nghiệm di truyền biểu sinh từ bằng chứng thu được tại hiện 
trường cũng có thể chỉ ra thủ phạm thường hút thuốc, nghiện heroin 
hoặc ham mê thể hình. Chúng ta chưa hiểu hết về tác động của các 
chất hóa học tới những đặc điểm di truyền biểu sinh cũng như các 
hành vi cụ thể, nhưng các cuộc điều tra (và phim truyền hình về tội 
phạm) trong tương lai có thể sẽ dùng tới di truyền học biểu sinh.

Những nghiên cứu về đặc điểm di 
truyền biểu sinh của các cặp sinh 
đôi đi từ các trường hợp thông 
thường (so sánh những người hút 
thuốc với anh chị em song sinh 
không hút thuốc), tới các trường 

hợp đặc biệt. Điển hình là thí nghiệm 
vào năm 2015-2016 của NASA, so 
sánh cặp phi hành gia sinh đôi là 
Scott và Mark Kelly. Thí nghiệm 
này được tiến hành trong và sau 
khi Scott thực hiện nghĩa vụ dài 

hạn tại Trạm vũ trụ Quốc tế. Kết quả 
về di truyền học biểu sinh trong vũ trụ 

của NASA chắc chắn rất được mong đợi. 

Năm 2015, nhóm nghiên cứu người Canada do Shiva 
Singh dẫn đầu đã tìm ra những mô thức metyl hóa ADN khác nhau 
trong tế bào máu từ các cặp song sinh, trong đó 
có cặp sinh đôi với một người mắc tâm thần 
phân liệt và người còn lại vẫn bình thường. 
Chúng ta vẫn chưa biết liệu những khác biệt 
này có liên quan trực tiếp đến căn bệnh hay 
không. Nhưng nghiên cứu này có thể giải 
thích các thành tố không thể di truyền 
của các chứng rối loạn phức tạp, 
và cũng có thể ngăn ngừa 
các bệnh di truyền ở những 
người có nguy cơ cao.

Tốt lắm, đã có kết quả giải trình tự 
bisulphit. Xác suất đối tượng hút thuốc và 
hay tập thể thao là thủ phạm lên tới 92,7%. 
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Một trong những lý do gây ra cuộc tranh cãi này là vì khó phân biệt 
các đặc điểm di truyền biểu sinh thực sự với tác động của quá trình 
phơi nhiễm khi còn trong bụng mẹ hoặc lúc sơ sinh.

Trong quá trình tái lập biểu sinh, các tế bào đặc 
biệt dễ bị tổn thương trước tác động của môi 
trường. Môi trường mà người mẹ tiếp xúc 
trong tuần đầu tiên của thai kỳ có thể 
tạo ra những thay đổi biểu sinh 
để lại hệ quả suốt đời cho em bé. 
Những thay đổi trong tuần thứ 
mười tới tuần mười một của thai 
kỳ - khi các tế bào mầm sơ khai 
đang phát triển - cũng có thể ảnh 
hưởng đến các thế hệ 
sau này. 

Nhưng liệu môi trường 
mà cha mẹ tiếp xúc 
trước khi hợp tử được 
hình thành có ảnh hưởng 
đến thế hệ sau hay không?

Di truyền các đặc điểm biểu sinh
Tái lập di truyền biểu sinh diễn ra trong suốt giai đoạn đầu của thai 
kỳ và lần nữa lặp lại trong quá trình phát triển của các tế bào mầm 
sơ khai (xem trang 74-77). Nó được cho là hoạt động như một nút tái 
thiết, nhằm ngăn những đặc điểm biểu sinh xảy ra trong đời của một 
cá thể di truyền cho thế hệ sau. 

Trong hầu hết mọi trường hợp, dường như quá trình này luôn thành 
công. Tuy nhiên, như ta sẽ thấy, bằng chứng từ một số nghiên cứu 
gần đây chỉ ra rằng các đặc điểm biểu sinh có thể di truyền từ cha 
mẹ sang con ở mức độ nào đó. Đây là một lĩnh vực gây tranh cãi khi 
nghiên cứu trên phạm vi rộng – từ dinh dưỡng trong quá trình mang 
thai đến cách ta hiểu về tiến hóa.

Cháu cảm ơn bà!

Các bằng chứng cho thấy 
một số đặc điểm biểu sinh 
có thể di truyền từ cha 
mẹ sang con xuất hiện 
ngày càng nhiều. Nhưng 
quá trình này phức tạp 
và khó nhận biết. 

Con cảm ơn mẹ!
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Những đặc tính vật lý phụ thuộc quá trình metyl hóa của chuột agouti 
(xem trang 87) rất hữu ích trong nghiên cứu về sự di truyền của 
các đặc điểm biểu sinh. Thông thường, mức độ metyl hóa của đoạn 
ADN lặp lại nằm sát gen agouti là ngẫu nhiên ở mỗi cá thể. Điều này 
xác định cá thể sẽ ở mức độ nào trong phổ lông vàng, béo phì, tiểu 
đường (đoạn ADN lặp lại không được metyl hóa), đến lông đen, nhỏ 
nhắn và khỏe mạnh (đoạn ADN lặp lại metyl hóa hoàn toàn). 

Tình trạng metyl hóa của chuột agouti đực không ảnh hưởng đến thế 
hệ sau; dù lông chúng vàng hay đen. Các lứa con của chúng có màu 
lông và cân nặng đa dạng.

Di truyền các đặc điểm biểu sinh 
trên động vật thử nghiệm
Cũng như nhiều vấn đề khoa học phức tạp khác, cách dễ nhất để 
nghiên cứu sự di truyền các đặc điểm biểu sinh là thực hiện thí 
nghiệm được kiểm soát chặt chẽ trên động vật. Nghiên cứu trên động 
vật (thường được quy định rất nghiêm ngặt, và được giới chuyên môn 
chấp nhận) là điều thiết yếu với mọi nghiên cứu. Loại hình này có 
thể sử dụng các kỹ thuật phi thực tiễn hoặc bị cấm thử nghiệm trên 
người. Ví dụ: chế độ ăn uống của phụ nữ mang thai và cho con bú 
được kiểm soát, theo dõi rất nghiêm ngặt; còn ở động vật, con non 
sơ sinh vẫn có thể sống khi được giao vào tay “mẹ nuôi” không hề có 
chung huyết thống. Phương pháp này giúp các nhà khoa học phân 
định và đánh giá sự ảnh hưởng của di truyền, di truyền biểu sinh, 

cách nuôi con và phơi nhiễm trong thai kỳ. Công việc này sẽ giúp 
họ có những nhận thức sâu hơn về phương thức di truyền 
các tính trạng từ cha mẹ sang con cái.

Cô đã tập thể dục khi mang 
thai, còn cô kia thì không, 
đúng chứ? Được rồi, hãy đổi 
con mình cho nhau đi.

Bịt tai lại nào, 
cục cưng. Đứa bé này 

làm sao vậy?

Em chắc chúng là con anh chứ?

Còn phải hỏi! Có phải lỗi của em đâu. Là do anh không 
truyền lại mô thức metyl hóa ADN cho chúng nó đó chứ!
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Cũng như agouti, gen axin ở một số chủng chuột được kiểm soát 
bởi một đoạn ADN lặp lại nằm gần nó. Quá trình metyl hóa ở đoạn 
ADN lặp lại này sẽ can thiệp vào phiên mã axin, thay đổi trình tự 
của mARN và protein tương ứng. Protein axin đột biến sẽ tạo xoắn 
ở đuôi chuột.

Điểm khác biệt là cả chuột đực và cái đều có thể truyền trạng thái 
metyl hóa gen axin cho thế hệ tiếp theo. Cá thể bố mẹ có quá trình 
metyl hóa ở đoạn ADN lặp lại mạnh hơn và đuôi thẳng hơn sẽ sinh ra 
chuột con đuôi thẳng hơn bố mẹ có đuôi bị xoắn. Phát hiện này lần 
nữa cho thấy sự di truyền các đặc điểm biểu sinh là trực tiếp, không 
phụ thuộc phơi nhiễm trong thai kỳ.

Khác với những con đực, chuột agouti cái sinh ra những đứa con có 
nhiều đặc điểm giống mình hơn: chuột mẹ lông sẫm sinh ra lượng 
lớn chuột con lông sẫm và thon thả hơn (đoạn ADN lặp lại bị metyl 
hóa) con cái của chuột mẹ lông vàng.

Vì chỉ có tình trạng metyl hóa ADN của chuột mẹ ảnh hưởng đến thế 
hệ tiếp theo,  nên về lý thuyết, cơ chế này có thể liên quan đến phơi 
nhiễm trong thai kỳ, chứ không phải do sự di truyền trực tiếp của các 
đặc điểm biểu sinh. Có lẽ chuột mẹ bị tiểu đường, béo phì sẽ cung 
cấp nhiều đường, hoocmon hoặc những yếu tố khác ảnh hưởng trực 
tiếp đến phôi thai đang phát triển.

Để loại trừ khả năng này, nhà di truyền học người Úc –  Emma 
Whitelaw đã lấy hợp tử mới của chuột mẹ lông đen rồi cấy vào tử 
cung chuột mẹ màu vàng và ngược lại. Tình trạng metyl hóa của mẹ 
ruột - chứ không phải chuột mẹ được cấy hợp tử - đã ảnh hưởng đến 
thế hệ tiếp theo, minh chứng cho sự di truyền trực tiếp của các biến 
đổi biểu sinh.

Tôi không chắc chúng có đúng là con mình 
hay không nữa.

Tôi cũng thế! Cá là các nhà khoa 
học lại động tay động chân rồi.

Đúng là 
cha nào 
con nấy!

Phải, chúng được di 
truyền trạng thái 
metyl gen axin của 
anh đó, cưng à!
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Chuột đực và cái có THC trong cơ thể sẽ sinh ra con có khuynh 
hướng nghiện heroin. Thế hệ tiếp theo - cháu của những con chuột 
đã tiếp xúc THC - cũng bị thay đổi về mặt hành vi.

Năm 2014, nghiên cứu của Yasmin Hurd cho thấy hậu duệ của 
những con chuột tiếp xúc THC sản sinh mARN và protein bất thường 
tại các tế bào não. Một số protein bị ảnh hưởng đóng vai trò như thụ 
thể cho các loại thuốc làm từ cần sa, và chúng liên quan đến các 
hành vi cưỡng chế và gây nghiện. Năm 2015, nghiên cứu tiếp theo 
của nhóm này tìm thấy những thay đổi tại cơ chế metyl hóa ADN đặc 
trưng ở não gây ra sự thay đổi của các kiểu phiên mã gen tương ứng. 

Nhà thần kinh học người Mỹ Yasmin Hurd đã cung cấp thêm nhiều 
bằng chứng về sự di truyền trực tiếp của các đặc điểm biểu sinh. 
Trong nghiên cứu của bà, những chú chuột đang phát triển được 
tiếp xúc với tetrahydrocannabinol (THC) – một phân tử hoạt động 
trong cần sa.

Sau khi loại bỏ toàn bộ THC khỏi cơ thể chuột, đội ngũ của bà cho 
chúng giao phối với chuột không được điều trị. Chuột con sẽ được 
chăm sóc bởi những mẹ nuôi không phơi nhiễm THC, phòng khi thuốc 
đã ảnh hưởng đến các kỹ năng làm mẹ của chuột cái đẻ ra chúng. 

Khi những chuột con này trưởng thành, chúng được chuyển đến một 
hệ thống đòi hỏi nỗ lực thể chất nếu muốn có được thuốc. Những 

cá thể có cha mẹ đã tiếp xúc 
THC sẽ nỗ lực lấy thuốc hơn.

Em chưa bao giờ động vào chất kích thích đó. Thậm 
chí em còn chẳng phải mẹ ruột của chúng nữa!

Em không thể đổ hết 
lỗi cho anh được.

Các con có sự biến đổi 
trong cơ chế metyl hóa 
ADN, biến đổi phiên mã gen 
và nghiện ngập là nhờ tật 
xấu của anh cả đấy!

Ờ…
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Di truyền các đặc điểm biểu sinh ở 
người: Nạn đói ở Hà Lan
Vào mùa đông khắc nghiệt năm 1944-1945, Đức quốc xã đã chặn 
mọi loại thực phẩm nhập khẩu sang Hà Lan, gây ra nạn đói thảm 
khốc tại quốc gia này. Đến tháng 5/1945 - Hà Lan hoàn toàn giải 
phóng và thực phẩm được cấp trở lại - ước tính 20.000 người đã chết 
đói.

Ranh giới rõ ràng giữa thời kỳ đói khát và những người sống sót nhờ 
hệ thống chăm sóc sức khỏe công cộng toàn diện mang đến cơ hội 
độc nhất vô nhị cho các nghiên cứu về sự di truyền các đặc điểm 
biểu sinh. Nhóm các nhà khoa học Hà Lan cũng như các nước khác 
nghiên cứu về những người sống sót và con cháu họ kể từ khi nạn 
đói kết thúc.

Biến đổi ở các đặc điểm biểu sinh cũng có thể được di truyền gián 
tiếp. Chẳng hạn: một số chuột mẹ thường xuyên liếm con của chúng, 
còn những con mẹ khác thì ít hơn. Hành động liếm gây ra quá trình 
khử metyl ở gen khiến chúng cư xử ôn hòa hơn trong tình huống 
căng thẳng. Ngược lại, những chuột con không được chăm sóc sẽ dễ 
bị căng thẳng hơn khi trưởng thành. Các thí nghiệm nuôi dưỡng chéo 
cho thấy mức độ dễ bị căng thẳng của chuột con phụ thuộc kỹ năng 
nuôi nấng của mẹ nuôi, chứ không phải mẹ đẻ chúng.

Một số chuột con bị bỏ bê có cơ chế metyl hóa ADN mạnh quá mức, 
gây ảnh hưởng tới các gen liên quan đến bản năng làm cha mẹ. Do 
đó, chúng không liếm con mình, và vòng xoáy cứ thể tiếp diễn, mặc 
dù các biến đổi của những đặc điểm biểu sinh không được di truyền 
trực tiếp.

Nếu không được liếm 
thì con sẽ dễ bị căng 
thẳng lắm!

Lỗi là do bà của con kìa! Con cứ làm cha mẹ 
đi rồi sẽ hiểu.

Và chúng tôi chỉ 
có ngần này để 
ăn cả tuần…
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Người ta đã thu thập dữ liệu thống kê về hậu duệ đời thứ ba của 
những người sống sót sau nạn đói ở Hà Lan. Lần phân tích đầu tiên 
cho thấy con cháu họ vẫn bị ảnh hưởng về sức khỏe. Tuy nhiên, một 
nghiên cứu sau đó không tìm thấy bằng chứng nào về nguy cơ mắc 
các bệnh khác cao hơn, dù các nhà nghiên cứu nhận thấy những 
hậu duệ đời thứ ba này thường có nhiều mỡ tích tụ trong cơ thể và 
sức khỏe tổng thể kém hơn. Điều quan trọng cần lưu ý là kết quả 
nghiên cứu đầu tiên được công bố rộng rãi, và con cháu của những 
người sống sót có thể đã thay đổi lối sống để giảm thiểu rủi ro bệnh 
tật trước khi nghiên cứu thứ hai hoàn thành.

Những kết quả không chắc chắn này đã làm nổi bật những khó khăn 
trong việc nghiên cứu quần thể người nói chung và di truyền từ người 
mẹ nói riêng. Cho dù nạn đói vẫn ảnh hưởng đến thế hệ thứ ba, 
nhưng cũng có thể là do các tế bào mầm sơ khai của thế hệ thứ hai 
bị ảnh hưởng từ môi trường khi đang phát triển, chứ không phải các 
đặc điểm biểu sinh được di truyền thực sự.

NHỮNG NGƯỜI SỐNG SÓT SAU NạN ĐÓI

CoN GáI 
Sức khỏe yếu do ảnh hưởng từ nạn đói

CHáU GáI  
Sức khỏe yếu – nhưng chưa kết luận được có phải do sự di truyền 

các đặc điểm biểu sinh hay không

Nhà dịch tễ học người Hà Lan Bertie Lumey đã nghiên cứu về 
những người sống sót sau nạn đói này và thấy rằng những thai nhi 
trong giai đoạn đó (những người có mẹ bị bỏ đói trong giai đoạn 
đầu của thai kỳ) sẽ có nguy cơ mắc béo phì, tiểu đường và bệnh tim 
cao. Năm 2008, nhóm của Lumey đã chứng minh những rủi ro này 
là do mức độ metyl hóa ADN trong các gen liên quan đến quá trình 
chuyển hóa bị giảm đi.

Những người có mẹ phải trải qua nạn đói tại giai đoạn sau của thai kỳ 
lại không bị ảnh hưởng như trên. Điều này cho thấy phôi ở đầu thai 
kỳ sẽ dễ bị những biến đổi biểu sinh từ môi trường làm tổn thương 
hơn. Tuy nhiên, những đứa trẻ này có cân nặng khi mới sinh thấp 
hơn trung bình một chút, và tỷ lệ béo phì sau này cũng thấp hơn mức 
trung bình.

Mẹ tớ bị suy 
dinh dưỡng ở 
đầu thai kỳ.

Còn mẹ tớ bị ở 
cuối thai kỳ.
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Các nhà nghiên cứu tại Överkalix cũng tìm ra những mô thức di 
truyền về giới tính đặc trưng ở nam giới: chỉ những nam giới từng trải 
qua một năm no đủ khi còn ở độ tuổi từ chín tới mười hai là có cháu 
trai với tuổi thọ dưới trung bình, chứ không phải cháu gái. Ngược lại, 
nếu đàn ông trải qua nạn đói ở cùng độ tuổi đó, thì cháu trai của họ 
sẽ khỏe mạnh và sống lâu hơn.

Các tế bào tinh trùng biệt hóa và phát triển trong những năm trước 
tuổi dậy thì, do đó dễ chịu tổn thương trước những thay đổi biểu sinh 
từ môi trường. Những loại bệnh cụ thể theo giới tính có thể liên quan 
đến các gen in dấu, dù chưa có cơ chế rõ ràng nào được tìm thấy.

Di truyền các đặc điểm biểu sinh ở người: Överkalix

Một nhóm nhà khoa học Thụy Điển do Michael Sjöström và Lars 
olov Bygren dẫn đầu đã tìm ra bằng chứng thuyết phục hơn về sự 
di truyền các đặc điểm biểu sinh ở người, nhờ hồ sơ chi tiết được lưu 
tại thị trấn phía bắc của Överkalix. Kết hợp hồ sơ khai sinh và các 
đợt thu hoạch mùa màng ở đây từ năm 1890 trở đi, nhóm nghiên cứu 
xác định các giai đoạn được hưởng sự no đủ và phải trải qua nạn 
đói trong cuộc đời mỗi người, đồng thời theo dõi lịch sử y tế của con 
cháu họ.

Một trong những phát hiện quan trọng của nghiên cứu tại Överkalix 
liên quan đến rủi ro bệnh tật đặc thù ở từng giới tính trong các thế hệ 
sau. Những phụ nữ nằm trong bụng mẹ khi xảy ra nạn đói sẽ truyền 
lại rủi ro mắc bệnh tim mạch cao hơn cho cháu gái họ, chứ không 
phải cháu trai.

Nạn đói này có thể 
ảnh hưởng  đến con 
gái và cháu gái mình 
trong nhiều thế hệ.

Ông ơi! Ông đang bù đắp 
cho thời thơ ấu 
phải sống trong 
cảnh đói khát. Cháu 
nên biết ơn vì điều 
ấy - cháu có thể 
sống thọ hơn đó.
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Cơ chế di truyền các 
đặc điểm biểu sinh
Các thí nghiệm trên động vật đã cung 
cấp bằng chứng đáng tin cậy cho sự di 
truyền các đặc điểm biểu sinh thực sự; 
các nghiên cứu về dân số loài người 
chỉ ra hiện tượng tương tự cũng 
có thể tồn tại ở nhân loại. Những 
phát hiện trong lĩnh vực này thu 
hút rất nhiều sự quan tâm từ giới 
khoa học cũng như công chúng. 
Tuy nhiên, một số nghiên cứu ở 
người đã bị đơn giản hóa cũng 
như tô vẽ quá mức, đặc biệt là các 
phương tiện truyền thông, và nhiều 
nhà khoa học vẫn còn hoài nghi về di 
truyền các đặc điểm biểu sinh ở người.

Nhiều câu hỏi chưa được giải đáp càng 
củng cố sự nghi hoặc quanh lĩnh vực này. 
Chúng gồm cả những thắc mắc về cơ chế 
di truyền thực tế của các đặc điểm biểu sinh. 
Các nhà nghiên cứu tìm thấy mối tương quan 
giữa các tính trạng nhất định được cho là chịu 
ảnh hưởng bởi sự di truyền các đặc điểm biểu 
sinh và thay đổi trong quá trình metyl hóa ADN 
ở các gen cụ thể. Tuy nhiên, nó không 
nhất thiết khiến hai hiện tượng trên liên 
quan trực tiếp đến nhau.

Dường như các bé trai đặc biệt dễ bị tổn thương trước tác động của 
môi trường trong giai đoạn tiền dậy thì. Một nghiên cứu ở Anh do nhà 
di truyền học Marcus Pembrey dẫn đầu đã chỉ ra những người đàn 
ông từng hút thuốc lá trước khi dậy thì thường có con trai (không xảy 
ra ở con gái) béo hơn trung bình, bất kể họ còn hút thuốc trong lúc 
vợ mang thai hay không. 

Một nghiên cứu liên danh giữa Đài Loan và Anh do Barbara Boucher 
chỉ đạo đã chỉ ra mối liên hệ tương tự. 
Các bé trai có thói quen nhai trầu vào 
giai đoạn tiền vị thành niên có nguy 
cơ mắc hội chứng chuyển hóa (tiền 
đề của bệnh tiểu đường và tim mạch) 
và di truyền cho con cháu, dù những 
nghiên cứu sau này không cho thấy 
sự khác biệt về giới tính.

Hút thuốc có thể ảnh hưởng đến các 
tế bào tinh trùng của cậu và còn gây 
hại cho thế hệ con cháu nữa đó.

Vậy là tôi không thể 
đổ lỗi cho ông nội 
mình vì chuyện này?

Ít nhất hiện 
tại thì chưa. 
Trừ khi anh 
là chuột.

108 109



Vào năm 2009-2010, các nhóm nghiên cứu người Anh (David Miller 
dẫn đầu) và Thụy Sỹ (Antoine Peters dẫn đầu) đã lần lượt tìm ra một 
số mô thức thú vị trong chất nhiễm sắc ở tinh trùng người.

Khi đó, không ai nghĩ các cơ chế biến đổi histone lại có thể di truyền 
được. Tuy nhiên công trình nghiên cứu năm 2014 của Susan Strome 
chứng minh quá trình metyl hóa histone có thể di truyền cho đời kế 
tiếp tại các chuỗi ADN mới hình thành. Nghiên cứu của Strome được 
tiến hành trên sâu, nhưng vẫn chưa thể khẳng định ở người có tồn 
tại cơ chế tương tự hay không. Tuy nhiên, chắc chắn các histone này 
có thể liên quan đến một số dạng thức di truyền thông tin di truyền 
biểu sinh giữa các thế hệ.

Quay lại với loài chuột ưa thích của các nhà di truyền học biểu sinh. 
Ban đầu, dường như sự di truyền tình trạng metyl hóa gen agouti của 
chuột mẹ được lý giải tương đối dễ dàng (xem trang 98-99). Hầu hết 
các ADN lặp lại không phải trải qua quá trình tái lập biểu sinh (xem 
trang 78); do đó tình trạng metyl hóa ở chuột mẹ có thể tồn tại trong 
phôi thai.

Tuy nhiên, năm 2006, nhóm nghiên cứu của Emma Whitelaw phát 
hiện đoạn ADN lặp lại nằm sát gen agouti đã bị khử metyl hoàn toàn 
rồi được tái metyl hóa trong giai đoạn đầu của thai kỳ. Giống như 
phần còn lại của bộ gen, các bản sao nhiễm sắc thể nhận từ mẹ và 
cha được khử metyl với cách thức và tốc độ khác nhau. Điều này có 
thể lý giải tại sao chỉ chuột cái mới có thể di truyền tình trạng metyl 
hóa cho đời con. Mặc dù vậy, cơ chế này vẫn còn là một bí ẩn.

Tình trạng của chuột 
mẹ: Gen agouti đã 

được metyl hóa

Tình trạng của chuột 
con: Gen agouti đã 

được metyl hóa

Thay vì được gói chặt 
bởi protamine (một loại 
protein ức chế) như phần 
còn lại thuộc hệ gen 
tinh trùng, một số gen 
liên quan tới quá trình 
phát triển của phôi thai 
vẫn còn liên hệ với các 
histone đã biến đổi.
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Di truyền các đặc điểm biểu sinh 
trong quá trình tiến hóa
Việc phát hiện ra sự di truyền các đặc điểm biểu sinh đặt ra một câu 
hỏi thú vị về tiến hóa: nếu một số biến đổi biểu sinh trong suốt cuộc 
đời chúng ta có thể truyền lại cho con cháu, liệu chúng có ảnh hưởng 
đến cách muôn loài phát triển suốt hàng trăm thế hệ?

Ý tưởng cho rằng những đặc tính có thể được 
di truyền, giúp muôn loài thay đổi theo 
thời gian không hề mới. Ngày 
nay, nó liên quan mật thiết 
đến nhà sinh vật học người 
Pháp – Jean-Baptiste 
Lamarck (1744–1829). 
Quan điểm này thường 
được gọi là “trường 
phái Lamarck”, nhưng ý 
tưởng nguyên bản lâu đời 
hơn rất nhiều. Tuy nhiên, 
Lamarck đã chính thức 
hóa ý tưởng “di truyền mềm” 
này năm 1809.

Trong vài trường hợp, phân tử ARN cũng có thể gián tiếp tác động 
đến sự di truyền các đặc điểm biểu sinh. Những hợp tử thừa hưởng 
những ARN đính vào nhiễm sắc thể của cả cha và mẹ, cùng các 
ARN của một số tế bào tinh trùng bơi tự do và tất cả ARN thuộc tế 
bào trứng. Những phân tử này có thể chính là tác nhân gây ra việc 
tái thiết mô thức biến đổi biểu sinh ở cả cha và mẹ sau quá trình tái 
lập biểu sinh. 

Nhà thần kinh học người Thụy Sĩ Isabelle Mansuy và nhà sinh học 
Michelle Lane người Australia cho rằng sự căng thẳng do chấn 
thương, cùng tình trạng béo phì có thể tác động đến các ARN nhỏ 
trong tế bào tinh trùng của chuột.

Năm 2016, một nhóm nghiên cứu người Đan Mạch do Romain 
Barrès dẫn đầu công bố bằng chứng cho thấy sự thay đổi cơ chế 
metyl hóa ARN cũng liên quan đến sự di truyền ở người. Tinh trùng 
của những đàn ông béo phì chứa một số mô thức metyl hóa ARN và 
ADN khá khác biệt, gây ra sự thay đổi tình trạng giảm cân sau phẫu 
thuật. Các gen được cho là kiểm soát khẩu vị là một trong những gen 
có quá trình metyl hóa bị biến đổi.

Tất cả tính trạng có 
được hay mất đi do 
tự nhiên tác động tới 
đời trước… đều được 
di truyền cho những 
đời sau.

con gái của những chuột 
đực béo phì có tập thể 
dục sẽ gầy hơn và lượng 
insulin lành mạnh hơn 
con gái của những chuột 
đực béo phì lười biếng.
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Sau khi công trình về định luật di truyền của Mendel được tái khai 
thác, và ta bắt đầu hiểu rõ hơn về các loại gen, nhiễm sắc thể, ADN 
và đột biến; rõ ràng chỉ có thuyết tiến hóa của Darwin là phù hợp 
với hiểu biết của con người về di truyền học. Ý niệm của trường phái 
Lamarck về di truyền thiếu tính xác đáng cơ bản.

Tuy nhiên, việc phát hiện ra sự di truyền các đặc điểm biểu sinh vào 
cuối những năm 1990 dường như giúp di truyền học biểu sinh liên 
kết với các lý thuyết trước đó. Đôi khi, các ảnh hưởng do phơi nhiễm 
môi trường có thể truyền cho thế hệ sau. Liệu một phiên bản cho ý 
tưởng của Lamarck có thể trở thành một phần của thuyết tiến hóa 
đương đại?

Dù trường phái Lamarck và các lý thuyết liên quan đã được phổ biến 
từ lâu, nhưng chúng vẫn có nhược điểm. Ví dụ: các thế hệ chó có tai 
và đuôi ngắn vẫn có thể sinh con có tai và đuôi dài. 

Năm 1859, nhà tự nhiên học người Anh – Charles Darwin (1809–
1882) đã đưa ra thuyết tiến hóa của riêng mình bằng phương pháp 
chọn lọc tự nhiên.

Lý thuyết của Darwin có thể giải thích cách những tính 
trạng trung bình của loài thay đổi theo thời gian, mà 
không dựa vào những biến đổi được di truyền mà các 
cá thể nhận được trong suốt cuộc đời.

Lý thuyết của tôi xoay quanh ý tưởng rằng 
các cá thể cùng loài có những đặc điểm khác 
nhau, một số giúp chủ thể sống sót đủ lâu 
để sinh sản. Do đó, nhiều thành viên của thế 
hệ tiếp theo sẽ thừa hưởng các đặc điểm có 
lợi này, làm tăng tần suất của đặc điểm có 
lợi trong quần thể. Thuyết di truyền mềm trong tiến hóa đã không 

còn được ủng hộ trong nhiều thập kỷ qua.

Nhưng liệu có một thuyết tiến hóa 
mới nào bao hàm đầy đủ những ý 
tưởng của cả hai ta hay không?
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Năm 2013, một nghiên cứu do Andrew Sharp và Tomas 
MarquesBonet dẫn đầu đã so sánh các mô thức metyl hóa ADN ở 
người, tinh tinh, vượn bonobo, khỉ đột và đười ươi. 170 gen có kiểu 
metyl hóa đặc trưng của con người đã được xác định; một số gen 
được cho là có chức năng trong não, cơ quan đặc biệt quan trọng 
trong quá trình tiến hóa của con người.

Một số trong 170 gen có mô thức metyl hóa đặc trưng của con người 
mã hóa protein tương đồng với những chú vượn trong thí nghiệm. 
Khám phá này củng cố cho quan điểm rằng thay đổi thời điểm và vị 
trí gen được hoạt hóa cũng quan trọng không kém việc thay đổi trình 
tự và chức năng của chúng.

Những hiểu biết hiện đại về thuyết tiến hóa của Darwin tập trung 
vào những thay đổi trình tự ADN ảnh hưởng đến các đặc điểm và 
hành vi của cá thể thông qua di truyền. Tuy nhiên, việc phát hiện ra 
những biến đổi biểu sinh chứng minh trình tự ADN không phải yếu tố 
duy nhất quan trọng với sự sống. Biến đổi biểu sinh xác định các mô 
thức hoạt hóa gen, và những thay đổi trong các mô thức này cũng 
rất quan trọng với quá trình tiến hóa. Ví dụ, việc một gen thúc đẩy sự 
tăng trưởng neuron trong quá trình phát triển thai thi được kích hoạt 
sớm hơn, hoặc bất hoạt muộn hơn, có thể giúp tăng trí thông minh.

Trình tự ADN của gen người và tinh tinh 
trong việc thúc đẩy sự phát triển của 
tuyến lông vô cùng giống nhau. Tuy 
nhiên, trình tự này được hoạt hóa ở 
nhiều bộ phận của cơ thể tinh tinh hơn 
con người.

Mỗi chi thuộc họ vượn có kiểu metyl hóa ADN trong 
não riêng. Liệu những biến đổi này có góp phần vào sự 
tiến hóa của loài người?
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Nếu thay đổi biểu sinh không đủ ổn định để được di truyền trực tiếp 
qua nhiều thế hệ, vậy sự khác biệt biểu sinh giữa các loài phát triển 
như thế nào?

Chính những thay đổi trong trình tự ADN đã thúc đẩy sự tiến hóa biểu 
sinh: cụ thể là những trình tự mã hóa các ARN và protein kiểm soát 
biến đổi biểu sinh, hoặc biến thể của chính các trình tự này. Mọi sự 
thay đổi liên quan đến điều hòa biểu sinh trong trình tự ADN đều có 
thể ảnh hưởng tới chức năng của nó. Một số thay đổi sẽ có lợi; nhưng 
số khác lại gây hại. Do đó, sự tiến hóa biểu sinh xảy ra hoàn toàn 
phù hợp với định nghĩa của Darwin.

Bất chấp mối quan hệ giữa biến đổi biểu sinh và mô thức hoạt hóa 
gen cùng vai trò của các kiểu hoạt hóa này trong quá trình tiến hóa, 
thuyết tiến hóa Lamarck vẫn không thực sự phù hợp với tư duy hiện 
đại về tiến hóa. Vì sự tiến hóa xảy ra trong suốt hàng ngàn năm qua, 
nên những thay đổi thúc đẩy quá trình tiến hóa phải rất ổn định.

Biến đổi biểu sinh có thể ảnh hưởng đến cách các cá thể phản ứng 
với thay đổi từ môi trường trong thời gian ngắn, nhưng sự di truyền 
các đặc điểm biểu sinh rất khó thay đổi vĩnh viễn đặc điểm của loài 
qua hàng trăm và hàng ngàn thế hệ.

Di truyền các đặc điểm biểu sinh kéo dài trong vài 
thế hệ, và có thể đảo ngược: ngay cả những chú 
chuột agouti lông sẫm nhất với ADN đã metyl hóa 
hoàn toàn cũng có thể sinh ra chuột con lông 
vàng với ADN không được metyl hóa.

Mỗi chuỗi ADN gây ra một mô 
thức biến đổi biểu sinh khác 
nhau, góp phần tạo nên các 
đặc điểm khác nhau… 

… Chúng có thể tốt 
hoặc xấu, như mọi 
đặc điểm có thể tiến 
hóa khác.
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Các ARN điều hòa (xem trang 
63–68) cũng có vai trò trong 
tiến hóa biểu sinh. Những thay 
đổi trong chuỗi ARN có thể 
giúp nó liên kết với các chuỗi 
ADN bổ sung khác nhau, nhắm 
đến các gen hoàn toàn mới và 
tiếp nạp các bộ điều biến biểu 
sinh khác nhau vào các gen 
đích hiện có, và thay đổi trạng 
thái hoạt động của chúng.

Ngay cả những thay đổi nhỏ 
nhất trong trình tự ARN cũng 
có thể tác động 

đáng kể đến các mô thức 
hoạt hóa gen. Vì thế, những 
đột biến ảnh hưởng đến các 
ARN điều hòa cũng quan 
trọng chẳng kém gì các 
đột biến làm thay đổi chuỗi 
protein – mà thậm chí là còn 
hơn. Một số lncARN được 
bảo tồn trên nhiều loài, còn 
một số lncARN khác lại là 
đại diện duy nhất cho một loài cụ thể. Bằng chứng này tiếp tục 
ủng hộ giả thuyết rằng sự tiến hóa ARN liên quan đến sự tiến hóa 
của loài.

Do giữa các thế hệ loài người có khoảng cách khá dài, rất nhiều 
nghiên cứu tập trung vào các loài sinh sản (nhờ đó tiến hóa) nhanh 
hơn, như vi khuẩn và giun.

Vi khuẩn thường có một số protein metyltransferase ADN, mỗi 
protein nhận ra và metyl hóa một chuỗi ADN cụ thể. Mỗi loại vi 
khuẩn đã tiến hóa gen metyltransferase với trình tự ADN riêng. 
Những thay đổi này ảnh hưởng đến vị trí đích của các protein tương 
ứng, do đó các mô thức metyl hóa ADN trong bộ gen cũng thay đổi.

Một số loài giun tròn gần đây đã mất hoàn toàn một trong các gen 
metyltransferase ADN. Do đó, dù so với họ hàng gần nhất, các mô 
thức metyl hóa bộ gen của chúng cũng khác.

Trong cả hai trường hợp, các mô 
thức metyl hóa ADN khác nhau 
này đều ảnh hưởng đến số lượng, 
thời gian và vị trí hoạt hóa gen.

Anh ấy ư? Ồ, đó là họ hàng của tôi. Các 
thành viên trong dòng họ tôi không 
giống nhau vì họ đã bỏ một trong 
những gen metyltransferase đó. 

Chúng tôi chưa từng 
giao đơn hàng nào đến 
địa chỉ này trước đây!
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Thuyết tiến hóa đã tiến một bước dài kể từ thời Lamarck và Darwin. 
Tuy chưa thể biết chính xác có bao nhiêu đặc điểm biểu sinh ảnh 
hưởng tới sự tiến hóa của sự sống trên Trái đất, nhưng giờ ta đã có 
kiến thức chắc chắn về các nguyên tắc cơ bản mà cả trình tự ADN 
và các mô thức biến đổi biểu sinh phát triển theo thời gian. Ví dụ về 
những thay đổi biểu sinh phù hợp với bộ nguyên tắc này, cũng như 
các khía cạnh khác của thuyết tiến hóa Darwin hiện đại đã bắt đầu 
được tìm thấy.

Tuy nhiên, di truyền học biểu sinh vẫn là một lĩnh vực rất mới mẻ và 
sẽ còn nhiều bất ngờ phía trước. May mắn thay, bản thân các thuyết 
về sự tiến hóa cũng có thể tự tiến hóa!

Những biến đổi biểu sinh cũng có thể định hình sự đột biến và tiến 
hóa của chính chuỗi ADN. Các nucleotit C đôi khi bị chuyển hóa 
nhầm thành nucleotit T trong quá trình khử metyl của ADN đang 
hoạt động. Mọi sai sót chưa được sửa chữa trong các tế bào mầm sẽ 
tiếp tục di truyền cho thế hệ tiếp theo. Hậu quả là các vị trí cần metyl 
hóa sẽ bị mất, ảnh hưởng đến phiên mã của các gen gần đó. Người 
ta cho rằng các mô thức metyl hóa cũng có thể ảnh hưởng đến tần 
suất của các loại đột biến khác.

Dù ta vẫn chưa nắm rõ hết các hậu quả cụ thể của những thay đổi 
này, nhưng bất kỳ biến đổi trình tự ADN nào cũng có thể gây ra 
những đặc điểm mới trong cách tiến hóa của loài.

Ôi không! Các CPG đã 
phát triển thành TPG!

Cậu không 
thể đàn áp 
được tôi nữa!122 123



Các mô thức biến đổi biểu sinh có thể thay đổi sau khi tiếp xúc các 
yếu tố môi trường nhất định (xem trang 87–91). Chúng cũng có thể 
thay đổi dần dần, ngẫu nhiên theo thời gian. Các nhà khoa học đặt 
tên cho hiện tượng thứ hai là trôi dạt di truyền biểu sinh, và cho 
rằng nó đóng vai trò quan trọng trong sự lão hóa.

Trôi dạt di truyền biểu sinh gây ra biến đổi khác nhau trong mỗi tế 
bào và từng cá thể, nhưng vẫn tuân theo các mô thức chung có thể 
dự đoán. Theo thời gian, vài gen có mức độ metyl hóa ADN cao hơn, 
nhưng nhìn chung là tổng lượng metyl hóa ADN giảm dần khi ta già 
đi. Các nghiên cứu trên chuột chững minh quá trình khử metyl trên 
ADN dần dần có thể tái hoạt hóa các gen bất hoạt. Những loại biến 
đổi này còn có thể biến đổi hành vi của các tế bào theo những cách 
có hại.

Di truyền học biểu sinh và bệnh tật: 
Sự lão hóa
Khi tất cả hoạt động bình thường, biến đổi biểu sinh giúp thiết lập và 
duy trì các mô thức hoạt hóa gen và sản sinh protein thiết yếu giúp 
phôi phát triển bình thường, cũng giúp các tế bào hoạt động suốt đời.

Tuy nhiên, các tế bào và cơ thể chúng ta là những hệ thống phức tạp 
đến khó tin. Các chức năng ở cấp phân tử, tế bào, mô và cơ quan 
rất dễ bị nhiễu loạn ở bất kỳ giai đoạn nào trong đời, đặc biệt là khi 
ta bắt đầu lão hóa. Những biến đổi nhỏ ban đầu có thể dẫn tới các 
vấn đề nghiêm trọng, ảnh hưởng đến sức khỏe nói chung hay gây ra 
các loại bệnh cụ thể.
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Đây chỉ là một trường hợp trôi 
dạt di truyền biểu sinh mà thôi. 
Nó phải tuân theo một mô thức 
có thể dự đoán.
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Di truyền học và bệnh tật:  
Các đột biến di truyền trong điều 
hòa biểu sinh
Nhiều kiểu rối loạn di truyền ở người là do đột biến của một gen cụ 
thể. Đột biến có thể truyền từ cha hoặc mẹ, cũng có thể từ cả hai, 
hay tự phát trong trứng, tinh trùng hoặc hợp tử. Vài ví dụ quen thuộc 
chính là thiếu máu dạng hồng cầu lưỡi liềm (do đột biến protein 
huyết sắc tố vận chuyển oxy đi khắp cơ thể) và xơ nang (đột biến 
protein bơm muối qua màng tế bào).

Tương tự, đột biến ở các gen đóng vai trò trong điều hòa biểu sinh 
dẫn đến một số hình thức rối loạn di truyền hiếm gặp. Trái ngược với 
các bệnh lão hóa, những rối loạn di truyền này có nguyên nhân biểu 
sinh rõ ràng.

Trôi dạt di truyền biểu sinh có thể khiến tế bào gốc biệt hóa một 
phần. Quá trình không thể đảo ngược này làm giảm số lượng tế bào 
gốc có sẵn để thay thế các tế bào già cỗi đang suy yếu dần. Kết quả 
là cơ tim, độ đàn hồi của da cũng như các mô và chức năng khác có 
thể chuyển biến xấu đi.

Thay đổi biểu sinh cũng xảy ra trong các tế bào bị ảnh hưởng bởi các 
bệnh lão hóa, từ ung thư đến Alzheimer và Parkinson, loãng xương 
và suy tim. Dù sự điều hòa biểu sinh là phức tạp, ta cũng không nên 
tô vẽ thái quá cho các bằng chứng đã tìm thấy. Không phải mọi sự 
khác biệt biểu sinh giữa tế bào khỏe mạnh và tế bào bất thường đều 
có ý nghĩa, một số khác biệt có thể chỉ là phản ứng với bệnh chứ 
không hẳn là nguyên nhân gây bệnh.

Liệu trôi dạt di truyền 
biểu sinh có phải là tác 
nhân gây ra bệnh tim? 
Hay chính bệnh tim gây 
ra biến đổi biểu sinh?

Khung thoại trái: Tại sao chọn 
lọc tự nhiên không loại bỏ đột 
biến gây bệnh thiếu máu dạng 
hồng cầu lưỡi liềm?

Vì chỉ những người thừa hưởng 
hai gen lỗi mới mắc bệnh này. 
Nếu chỉ thừa hưởng một gen 
thì gen này sẽ giúp ông miễn 
nhiễm với sốt rét. Do đó đột 
biến này lại có lợi bởi nó tăng 
cơ hội sống sót cho ông.
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Hội chứng Rett là một loại 
rối loạn di truyền gây ra bởi 
đột biến tự phát trong gen 
MECP2. “MECP2” là viết 
tắt của metyl-CpG binding 
protein 2. Đúng như cái tên, 
chức năng thông thường của 
protein giải mã này là liên kết với 
các nucleotit C bị metyl hóa – một bước 
thiết yếu để ức chế phiên mã. Đột biến 
khiến những đứa trẻ mắc hội chứng Rett 
phát triển bình thường đến khi được khoảng 
6 tháng tuổi, sau đó sự tăng trưởng và phát 
triển của chúng sẽ có dấu hiệu bất thường.

Không ảnh hưởng đến cả bé trai và bé gái 
như hội chứng Kabuki, hội chứng Rett chỉ 
xảy ra ở bé gái. Theo ước tính, xác suất 
mắc bệnh phổ biến dao động từ 1/20.000 
đến 1/10.000.

Hội chứng Kabuki là một ví dụ điển hình về rối loạn di truyền do đột 
biến gen điều hòa biểu sinh gây ra. Xác suất mắc bệnh này ở trẻ em 
là xấp xỉ 1/30.000. Nó gây ra các những khiếm khuyết trên khuôn 
mặt và bộ xương, cùng một số triệu chứng khác.

Khoảng 3/4 các trường hợp mắc bệnh là do đột biến di truyền ở gen 
MLL2. Protein đánh dấu gen MLL2 thường thêm các nhóm metyl 
kích hoạt phiên mã vào đuôi histone. Đột biến protein này có thể loại 

bỏ chức năng đó ở người bệnh.

Các trường hợp khác của hội chứng Kabuki 
liên quan đến đột biến ở gen KDM6A, 

loại gen thường mã hóa cho một loại 
protein “tẩy” giúp loại bỏ các nhóm 
metyl ức chế khỏi các histone. Về 
cơ bản thì tác động của đột biến 
gen KDM6A và MLL2 là giống 
nhau, cả hai đều liên quan đến 
mức độ ức chế phiên mã gen 
không phù hợp.

Hội chứng này được đặt tên 
theo loại hình kịch Kabuki 
truyền thống của Nhật Bản, 
trong đó cách trang điểm cho 
diễn viên giống với đặc điểm 
khuôn mặt của người mắc.
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Đột biến gây ra hội chứng Rett phá vỡ 
mối liên hệ giữa quá trình metyl hóa 
ADN và ức chế phiên mã. Các gen đáng 
lẽ bị bất hoạt thì lại được hoạt hóa.128 129



Di truyền học và bệnh tật: Lỗi in 
dấu gen
Rối loạn di truyền cũng có thể được gây ra bởi các lỗi ảnh hưởng 
đến việc in dấu - phiên mã một số gen nhất định chỉ từ nhiễm sắc 
thể của mẹ hoặc của  cha (xem trang 79–83). Rối loạn in dấu có thể 
là kết quả của sự đột biến hoặc mất vùng ICR kiểm soát từng cụm 
gen in dấu, hoặc các ARN và protein giúp thiết lập trạng thái metyl 
hóa của ICR.

Lỗi in dấu tạo ra hai bản sao từ mẹ hoặc hai bản sao từ cha của cụm 
gen liên kết. Điều này dẫn đến hai khả năng: quá trình phiên mã của 
các gen in dấu tăng gấp đôi hoặc mất hoàn toàn. Ảnh hưởng chính 
xác của những thay đổi  này phụ thuộc chức năng của các gen liên 
quan, nhưng có thể tác động nghiêm trọng đến sự phát triển và chức 
năng của các tế bào và cơ quan.

MECP2 – gen đột biến gây ra hội chứng Rett là gen nhiễm sắc thể 
X, vì vậy các bé trai (XY) chỉ nhận được một gen bản sao. Đột biến 
tại bản sao này sẽ gây ra tình trạng sảy thai tự nhiên của phôi XY ở 
đầu thai kỳ.

Bé gái (XX) thừa hưởng hai gen MECP2. Phôi nhận được một gen 
đột biến và một gen bình thường có thể tồn tại đến hết thai kỳ, nhưng 
khi sinh ra sẽ thể hiện hội chứng Rett. Việc bất hoạt ngẫu nhiên 
nhiễm sắc thể X sẽ gây ra hiệu ứng khảm. Trong đó, một số tế 
bào XX trong cơ thể chỉ sử dụng bản gen MECP2 bình thường, còn 
những tế bào khác lại dùng bản sao đột biến. Do đó, các triệu chứng 
cụ thể của hội chứng Rett sẽ khác nhau giữa các cá thể, tùy thuộc 
mô thức bất hoạt nhiễm sắc thể trong các mô khác nhau trên cơ thể.

Á! Tôi vô tình in dấu hai 
bản sao của nhiễm sắc 
thể cha rồi.

Có nghiêm trọng 
lắm không ạ?

Nghĩa là tôi sẽ nhận 
được hai bản sao của 
các gen in dấu đặc 
trưng từ cha và không 
có gen nào từ mẹ.
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Di truyền biểu sinh của ung thư
Ung thư – một nhóm bệnh được đặc trưng bởi các tế bào phân chia 
và phát triển thể không kiểm soát, là nguyên nhân gây tử vong hàng 
đầu trên toàn thế giới. Khoảng một nửa nhân loại sẽ được chẩn đoán 
mắc một trong các loại ung thư vào lúc nào đó trong đời.

Mỗi ca được chuẩn đoán mắc ung thư không chỉ ảnh hưởng đến từng 
bệnh nhân mà còn cả người thân của họ, làm tăng gánh nặng toàn 
cầu. Căn bệnh này cũng tiêu tốn số tiền không hề nhỏ, hơn 100 tỷ 
đô la Mỹ được chi trả cho các loại thuốc điều trị ung thư trên toàn 
cầu mỗi năm.

Có nhiều nguyên nhân khác nhau gây ra ung thư, trong đó đột biến 
gen chiếm khoảng 5–10% tổng số. Tuy nhiên, một nguyên nhân chủ 
yếu gây ung thư là tiếp xúc với hóa chất và các yếu tố môi trường 
khác.

Hội chứng Beckwith-Wiedemann là một ví dụ về rối loạn in dấu. 
Nó liên quan đến sự gián đoạn của một cụm gen in dấu trên nhiễm 
sắc thể 11. Các triệu chứng chính xác của hội chứng phụ thuộc loại 
đột biến di truyền của mỗi cá thể mắc bệnh. Một số đột biến ở ICR 
loại bỏ hoàn toàn quá trình phiên mã của một gen in dấu giúp ức 
chế nguyên phân; những đột biến khác khiến lượng protein thúc đẩy 
tăng trưởng tăng gấp đôi. Do đó, đặc trưng thường thấy ở hội chứng 
Beckwith-Wiedemann là sự tăng trưởng nhanh trong thời thơ ấu và 
tăng khả năng mắc ung thư ở trẻ nhỏ.

Lỗi in dấu tương tự đôi khi cũng xảy ra ở các tế bào trưởng thành. 
Điều này làm tăng quá trình phát triển ung thư ở người trưởng thành.

Không phải mọi đứa trẻ mắc hội 
chứng Beckwith-Wiedemann đều 
bị ung thư, nhưng những lỗi in 
dấu này làm tăng tỉ lệ mắc bệnh.

Năm 2012, toàn 
thế giới ghi nhận 
có hơn 14 triệu 
trường hợp mắc 
và 8 triệu ca tử 
vong vì ung thư.

Dự tính con số 
trên sẽ còn tiếp 
tục tăng trong 
những năm tới.
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Các tế bào ung thư là phiên bản méo 
mó của các tế bào bình thường sinh ra 
chúng. Trong tế bào ung thư, bất cứ 

điều gì cũng có thể thay đổi: như trình 
tự ADN và cấu trúc nhiễm sắc thể; 

các ARN và protein được tạo ra; thậm 
chí hình dạng và chuyển động của tế 
bào ung thư cũng không có quy tắc.

Vì vậy, không có gì ngạc nhiên khi 
mỗi tế bào ung thư có những mô thức 
biến đổi biểu sinh khác với các tế bào 
bình thường. Tuy nhiên, cũng như tất 
cả đặc điểm khác của các tế bào ung 
thư, rất khó phân biệt nguyên nhân 

và hệ quả. Nói cách khác, những thay 
đổi thúc đẩy sự tiến triển của bệnh sẽ 
rất khó phân biệt với những thay đổi 

chỉ mang tính kéo theo.

Trong 
các khối u,  

các mô thức metyl 
hóa ADN thường bị đảo 

ngược. Các vùng thường được 
metyl hóa trong tế bào bình thường 
sẽ được tái hoạt hóa trong tế bào 

ung thư (hay quá trình khử metyl). Các 
protein không phù hợp tạo thành lại tiếp 

tục sản sinh một số protein kích thích phân 
bào. Vòng xoáy cứ thế tiếp diễn, và phân bào 
mất kiểm soát là đặc trưng của ung thư. Đoạn 
ADN lặp lại không được metyl hóa cũng tiếp 

tục phát triển, làm biến đổi cấu trúc nhiễm sắc 
thể và gây ra các vấn đề trong quá trình sao 
chép ADN. Những đột biến thứ cấp này càng 

gây hại thêm cho hoạt động của tế bào. 

Ngược lại, một số gen ức chế khối u giúp 
làm chậm quá trình phân bào bị metyl 
hóa trong các tế bào ung thư. Mất đi 
các protein từ các gen ức chế cũng 
như ô tô bị đứt phanh vậy; ta không 

còn kiểm soát được sự sinh sôi 
nhanh chóng của các tế 

bào ung thư nữa.
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Giống như các mô thức metyl hóa ADN, các ARN điều hòa do tế bào 
ung thư tạo ra có thể hoàn toàn khác ARN điều hòa do các tế bào 
bình thường tạo ra.

Chúng có thể gây các hậu quả đặc biệt nghiêm trọng. Một phân 
tử microARN (miARN) hoặc ARN vòng ảnh hưởng đến việc phiên 
mã nhiều loại protein (xem trang 66). Sự sản sinh bất thường của 
lncARN và piARN cũng có thể ảnh hưởng sâu sắc; vì chúng gắn vào 
các chuỗi ADN cụ thể. Các ARN này có thể kích hoạt bước đầu tiên 
trong quy trình phức tạp, chỉ định việc sửa đổi đặc điểm biểu sinh cho 
các gen (xem trang 64-65). Những sự thay đổi ở bước đầu tiên này 
dễ dàng ảnh hưởng đến sự điều hòa phiên mã của phần lớn bộ gen.

Một số thay đổi của cơ chế metyl hóa ADN xuất hiện trong tế bào 
ung thư ảnh hưởng đến các vùng ICR - có chức năng kiểm soát 
phiên mã nhiễm sắc thể của các gen in dấu.

Quá trình metyl hóa ICR  không thích hợp đã di truyền các rối loạn 
đột biến, như  những đột biến gây hội chứng Beckwith-Wiedemann 
(xem trang 132). Hội chứng này tạo ra hai bản sao chỉ của mẹ hoặc 
chỉ của cha từ cụm gen in dấu đi kèm. Nhiều gen in dấu tham gia 
quá trình phát triển phôi, do đó ảnh hưởng đến sự lớn lên hoặc phân 
chia của tế bào. Đảo lộn tỷ lệ của các ARN và protein tương ứng có 
thể khiến tế bào sinh sôi quá mức, gây ra hoặc đẩy mạnh sự phát 
triển của ung thư.

Ung thư đã tác động đến vùng 
ICR trên gen này, khiến chúng ta 
nhận được hai bản sao của mẹ.

Có vẻ cái gì nhiều quá 
đều không tốt.

Thay đổi cơ chế metyl hóa ADN
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Sư di truyền biểu sinh bất thường của các tế bào ung thư là nguyên 
nhân hay hậu quả của bệnh ung thư?

Bệnh ung thư thường phát sinh do sự thay đổi của chuỗi ADN. Có 
nhiều nguyên nhân gây ung thư như: đột biến gen, tia cực tím, viêm 
gan hoặc nhiễm virus papilloma ở người, một số hóa chất (như 
amiăng), hoặc lỗi sao chép ADN. Đột biến ngày càng tích tụ khi tế 
bào trở nên bất thường.

Trong một số trường hợp, những biến đổi biểu sinh trong các tế bào 
ung thư chỉ là thiệt hại ngoài dự kiến - một cách phản ứng với các 
ADN đột biến ở cùng tế bào. Với các trường hợp còn lại, những biến 
đổi biểu sinh lại gây ra sự hỗn loạn. Ví dụ: hoạt hóa một gen bất hoạt 
khiến một tế bào vốn bất thường càng nhanh ác hóa. Những biến 
đổi biểu sinh có thể kích hoạt toàn bộ quá trình càng hiếm gặp hơn.

Các tế bào ung thư có các mô thức sửa đổi histone bị biến đổi. Nhờ 
vậy, mô thức metyl hóa ADN biến đổi có thể củng cố mô thức hoạt 
hóa gen mới, và cũng tái củng cố mô thức sửa đổi histone.

Năm 2008, nhà di truyền học người Mỹ Kevin White lần đầu tiên 
công bố thay đổi trong cách thức và thời điểm thay thế histone tiêu 
chuẩn trong tế bào ung thư thành các biến thể histone chuyên biệt 
(xem trang 56). Khi các biến thể histone nhất định được thêm vào 
nhiễm sắc thể tại vị trí và thời điểm không phù hợp, việc phiên mã 
các gen gần đó sẽ bị ảnh hưởng. Việc không thể thêm các biến thể 
khác vào các vị trí và thời điểm phù hợp có thể ngăn cản cơ chế sửa 
lỗi ADN, khiến các tế bào ung thư càng nhanh ác hóa.

Cuối cùng, vị trí của một số gen trong 
nhân (xem trang 62) các tế bào ung 
thư cũng khác thường!

Cứ như thể các tế 
bào ung thư tiến 
hóa vậy.

Chắc chắn chúng đã 
tiến hóa! Điều này 
khiến các tế bào ung 
thư thêm nguy hiểm.

Anh có thể cho tôi biết đâu 
là nguyên nhân gây ung thư 
không?
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Một số bệnh ung thư phát sinh bởi đột biến, ảnh hưởng trực tiếp đến 
chức năng của các protein đánh dấu, xóa bỏ hay giải mã. Trong các 
trường hợp này, thay đổi biểu sinh có thể là một nguyên nhân trực 
tiếp gây ra khối u.

Các gen mã hóa cho các bộ điều hòa biểu sinh có thể bị xóa hoặc 
khuếch đại, làm các biến đổi liên quan tới khả năng ức chế và hoạt 
hóa trong tế bào bị mất cân bằng. Các chuỗi ADN của gen mã hóa 
cho các bộ điều hòa này cũng có thể bị đột biến, do đó thay đổi chức 
năng của ARN và protein. Bộ điều hòa biểu sinh đột biến có thể gây 
ra những thay đổi lớn với sự hoạt hóa gen và các mô thức sản sinh 
protein.

Một số biến đổi biểu sinh gây ung thư có lẽ là kết quả ngẫu nhiên 
của trôi dạt di truyền biểu sinh (xem trang 125), hoặc một lỗi trong 
quá trình nguyên phân.

Một số tác nhân môi trường cũng có thể gây ung thư qua các biến đổi 
biểu sinh. Ví dụ: mô thức metyl hóa ADN thay đổi sau khi tiếp xúc tác 
nhân gây ung thư như khói thuốc và Bisphenol A (BPA) - một thành 
phần của chất dẻo, hòa tan trong các chai nước và đi vào cơ thể. 

Tuy nhiên, khói thuốc cũng trực tiếp làm hỏng ADN, do đó rất khó 
xác định mức độ ảnh hưởng của nó thông qua đặc điểm biểu sinh. 
Nhìn chung, môi trường rất phức tạp, chứa hàng ngàn tác nhân có 
hại và lợi, nên cực kì khó xác định một số tác nhân ít biểu lộ ra ngoài.

Ổn thôi. Tôi đã 
tập thể dục từ 
lâu. Những hiệu 
ứng biểu sinh 
tích cực và tiêu 
cực sẽ tự triệt 
tiêu lẫn nhau!

Ừm, không phải 
vậy đâu.

Ôi, lũ protein đánh dấu điên 
hết cả rồi. Chúng lại bắt tớ 
phân bào.

Tớ phải chuyển đến gan 
à? Nhưng tớ là tế bào 
ruột mà.

cơ chế metyl hóa ADN
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Di truyền học biểu sinh trong lĩnh 
vực y học
Hiện nay, những lợi ích của nhiều thập kỷ nghiên cứu về di truyền 
học biểu sinh đang dần được áp dụng vào cách điều trị trong thực 
tiễn. Số lượng các loại thuốc và thử nghiệm dựa trên biến đổi biểu 
sinh và điều hòa biểu sinh ngày càng tăng giúp chúng được ứng 
dụng vào điều trị lâm sàng, và một số đã được phê duyệt để sử dụng 
thường xuyên. 

Phần lớn nghiên cứu trong lĩnh vực này tập trung vào các loại thuốc 
chống ung thư, nhằm đảo ngược các mô thức biến đổi biểu sinh bất 
thường trong tế bào ung thư. Điều khiến các tế bào ung thư trở nên 
nguy hiểm cũng có thể khiến chúng bị tiêu diệt bởi thuốc nhắm vào 
tế bào ác tính. Các tế bào bình thường không bị những loại thuốc 
này ảnh hưởng, còn tế bào bị các loại bệnh khác cũng chịu ít thiệt 
hại hơn.

Đột biến ảnh hưởng đến mọi loại điều hòa biểu sinh đã được phát 
hiện trong tế bào ung thư. Chúng xáo trộn mọi thứ, từ các ARN điều 
hòa, histone cho đến các protein tái cấu trúc chất nhiễm sắc, thêm 
hoặc loại bỏ những biến đổi biểu sinh.

Đột biến ở cơ chế điều hòa biểu sinh đặc biệt phổ biến trong bệnh 
ung thư máu. Ví dụ, thay đổi một nucleotit trong gen EZH2 là đặc 
trưng của một số loại ung thư hạch bạch huyết. Protein đánh dấu bị 
đột biến hoạt động tích cực quá mức, làm tăng thêm quá nhiều nhóm 
metyl vào các histone và ức chế gen ở mức độ không phù hợp.

Nhiều ví dụ tương tự đã được tìm thấy – và như ta sẽ thấy - những 
khám phá này đang giúp các nhà khoa học phát triển các loại thuốc 
mới để điều trị ung thư và các căn bệnh khác.

Với ung thư và các loại bệnh 
khác, tìm ra nguồn gốc gây 
bệnh cũng đồng nghĩa với 
việc ta có thể điều trị được 
một số căn bệnh.

HÓA TRị THôNG THƯỜNG

Phương pháp hóa trị thông 
thường sẽ phá hủy các tế bào 
đang phát triển nhanh chóng, 
gồm cả các tế bào ung thư.

LIệU PHáP DI TRUYềN HọC BIểU SINH

Liệu pháp di truyền học biểu sinh sẽ nhắm 
tới các protein điều hòa biểu sinh bị đột 
biến. Liệu pháp này tấn công tế bào ung thư 
nhưng vẫn giữ lại các tế bào khỏe mạnh.
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Chất ức chế histone deacetylase (HDAC) có chức năng ngăn chặn 
việc khử các nhóm acetyl ở đuôi histone. Nó có thể khôi phục sự 
phiên mã của các gen bất hoạt, gồm cả các gen ức chế khối u, và 
đã được phê duyệt để chống lại một số bệnh ung thư. Tác dụng của 
các loại thuốc chứa chất này chỉ giới hạn ở bệnh ung thư chứa đặc 
điểm biểu sinh bất thường rất chuyên biệt, nhưng thuốc cũng đang 
được thử nghiệm để điều trị các bệnh khác, bao gồm hội chứng 
Kabuki (xem trang 128).

Các chất ức chế metyltransferase ADN cũng đang được phát 
triển. Khả năng di truyền ổn định của mô thức metyl hóa 
ADN (xem trang 47) đảm bảo rằng các hiệu quả của 
thuốc vẫn còn tồn tại trong bất kỳ tế bào ung thư 
nào còn sót sau lần điều trị ban đầu (và cả 
các tế bào đời sau của chúng).

Có hai cách khả dĩ để đảo ngược những biến đổi biểu sinh trong tế 
bào ung thư và các tế bào bất thường khác. Thứ nhất là tập trung vào 
các cơ quan điều hòa biểu sinh bất thường gây ra những biến đổi; 
thứ hai là xóa và ghi đè lên các mô thức sửa đổi của chính chúng.

Cách thứ hai dễ dàng hơn nên đang phát triển tốt hơn, nhưng nó 
cũng có một số nhược điểm. Ví dụ: những loại thuốc khử metyl khỏi 
những phần ADN bị bất hoạt không mong muốn cũng sẽ khử mọi 
nhóm metyl ở các phần cần bất hoạt. Sự thiếu rõ ràng này có thể gây 
ra tác dụng phụ, như buồn nôn và mệt mỏi. Tuy nhiên, phương pháp 
tiếp cận không rõ ràng này cũng có chút kết quả khả quan.

Tôi sẽ xóa mọi phần đánh 
dấu không nên xuất hiện. Cái 
khó là xóa sao cho không 
lẹm vào các phần hữu ích.
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Để minh họa cho phương pháp đặc hiệu này, hãy trở lại với đột 
biến gen EZH2 trong một số loại ung thư hạch bạch huyết (xem 
trang 142). Caretha Creasy và Kevin W. Kuntz đã lãnh đạo các 
nhóm phát triển các loại hóa chất có tác dụng ngăn chặn chức năng 
của protein EZH2 đột biến, mà không ngăn chặn protein EZH2 bình 
thường. Chúng vẫn chưa được thử nghiệm trên các bệnh nhân ung 
thư. Tuy nhiên, họ vẫn thí nghiệm trên tế bào ung thư hạch bạch 
huyết nhân tạo trong phòng thí nghiệm. Họ điều chỉnh các mô thức 
biến đổi biểu sinh bất thường và tái hoạt hóa các gen bị bất hoạt ở 
mức độ không phù hợp trong các tế bào ung thư này. Các loại hóa 
chất này thực sự làm chậm sự tăng trưởng của các tế bào ung thư 
hạch bạch huyết. 

Thuốc nhắm vào các protein điều hòa biểu sinh đột biến gây ung thư 
khác cũng đang được phát triển, dù có thể mất nhiều thập kỷ để phát 
triển và phê duyệt một loại thuốc mới. Hãy chờ thông báo về những 
diễn biến mới nhất!

Một số tiến trình đã cung cấp các chất ức chế HDAC và các phân tử 
tương tự, nhưng lợi ích không khả quan như kỳ vọng ban đầu. Một 
số công ty dược phẩm đang cố gắng cải thiện những liệu pháp điều 
trị phổ quát. Các nhà nghiên cứu khác đang tập trung vào một cách 
tiếp cận cụ thể hơn, nhắm tới chính những chất điều hòa biểu sinh 
bị đột biến.

Cách này phản ánh một xu hướng chung trong điều trị ung thư, đó 
là dừng dùng thuốc phổ quát nhắm đến đặc điểm chung của tế bào 
ung thư - phân bào nhanh, hoặc metyl hóa đảo CpG – để chuyển 
sang các hóa chất khai thác nhược điểm của các protein đột biến. 
Liệu pháp này đã hạn chế các thiệt hại ngoài dự kiến cho các tế bào 
khỏe mạnh, do đó gây ra ít tác dụng phụ hơn.

Liệu pháp phổ quát

Liệu pháp đặc hiệu

Thử nghiệm ngăn chặn 

protein EZH2 đột biến
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Các bác sĩ cũng có thể dùng biến đổi biểu sinh để chẩn đoán các căn 
bệnh nhất định, và lập phác đồ điều trị tốt nhất. Nhiều thử nghiệm và 
phương pháp điều trị hiện tại dựa trên các protein. Ví dụ: chỉ có bệnh 
ung thư vú (bệnh chứa lượng lớn protein HER2) mới có thể được điều 
trị bằng thuốc Herceptin, loại thuốc đặc trị  để tiêu diệt tế bào chứa 
protein HER2 ở mặt ngoài. 

Các biến đổi biểu sinh đặc trưng cho một số loại bệnh có thể được sử 
dụng theo cùng một cách. Ví dụ: vài công ty đang phát triển các xét 
nghiệm mẫu phân để phát hiện những biến đổi biểu sinh đặc trưng 
của ung thư đại trực tràng, một sự thay thế cho các hình thức sàng 
lọc ung thư hiện có. Trong tương lai, những xét nghiệm dựa trên 
các biến đổi biểu sinh có thể được dùng để xem bệnh nhân ung thư 
đáp ứng với phác đồ nào trong hai phương pháp: HDAC và ức chế 
metyltransferase ADN. Những xét nghiệm dựa trên các biến đổi biểu 
sinh vẫn chưa chuyên sâu như các xét nghiệm phổ thông, nhưng 
chúng cũng đang dần dần được phổ cập.

Các liệu pháp dựa trên miARN –  ngăn các ARN thông tin bị dịch mã 
thành protein (xem trang 66-67) - cũng đang được phát triển. Các 
miARN nhân tạo có thể nhắm vào bất kỳ phân tử mARN nào (bất kỳ 
protein nào) có liên quan. Các mục tiêu tiềm năng gồm: protein đột 
biến trong tế bào ung thư, kháng thể gây đa xơ cứng và các rối loạn 
tự miễn khác, các cụm protein rối loạn tích tụ trong bệnh Alzheimer, 
protein của virus và vi khuẩn gây bệnh truyền nhiễm.

Chưa liệu pháp dựa trên miARN nào được phê duyệt cho sử dụng 
thường xuyên, và vẫn còn những lo ngại xoay quanh tác dụng phụ 
của liệu pháp này, nhưng nó cũng đem lại nhiều triển vọng.

Một phương pháp điều trị dựa 
trên miARN đã được thử nghiệm 
trên bệnh nhân Ebola trong 
đợt dịch bệnh bùng phát ở Tây 
Phi năm 2014-2015, dù kết quả 
sơ bộ rất đáng thất vọng.

Ta càng biết rõ về ảnh 
hưởng của biến đổi biểu 
sinh với bệnh tật, thì ta 
càng có thể phát triển và 
áp dụng thêm nhiều xét 
nghiệm theo hướng này.
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Liệu pháp tế bào gốc là một cách đảo ngược sự biệt hóa của tế bào 
trưởng thành. Các tế bào gốc của người có thể được chiết xuất từ 
phôi ở giai đoạn đầu của thai kỳ, trước khi cấy các tế bào này vào tử 
cung. Những phôi dư sau quá trình thụ tinh trong ống nghiệm (IVF) 
có thể được sử dụng khi cha mẹ chúng đồng ý. Tế bào gốc từ phôi 
có thể được nuôi dưỡng và biệt hóa trong phòng thí nghiệm, sau đó 
cấy vào những người ốm hoặc bị thương.

Mặc dù có một số nghiên cứu đầy hứa hẹn trên 
động vật, nhưng những thử nghiệm trên người vẫn 
bị giới hạn do khan hiếm tế bào gốc và những 
mối lo về đạo đức. Vẫn còn một rủi ro khác: 
tế bào cấy ghép biệt hóa một cách bất 
thường và trở thành tế bào ung thư. 
Ngoài ra, vì tế bào hiến tặng chứa 
các gen và protein không tương 
thích với người nhận, nên họ cần 
dùng các loại thuốc ức chế 
miễn dịch suốt phần đời 
còn lại để ngăn cơ thể 
đào thải các tế 
bào cấy ghép.

Liệu pháp tế bào gốc
Một lĩnh vực y học mới nhằm dùng tế bào gốc –  tế bào chưa biệt hóa 
thành tế bào trưởng thành - để thay thế các tế bào trưởng thành và 
cơ quan bị hư hỏng. 

Biệt hóa tế bào gốc thành các tế bào trưởng thành chuyên biệt 
thường là một quá trình một chiều. Như đã biết, vào những năm 
1960, John Gurdon đã chứng minh rằng có thể dùng phương pháp 
nhân tạo để đảo ngược tế bào đã biệt hóa thành tế bào gốc mới 
(trang 19-20). Tuy nhiên, nhân bản một tế bào thành phôi hoàn toàn 
mới nhằm trích xuất tế bào gốc cho mục đích trị liệu là cách cực kỳ 
kém hiệu quả – chưa kể đến các vấn đề đạo đức vốn có với nhân 
bản người.

Liệu pháp tế bào gốc có thể 
điều trị, thậm chí chữa được 
nhiều loại bệnh ở người.

Toàn bộ chỗ này 
được sinh ra từ 
tế bào gốc của 
phôi sao?

Theo lý thuyết thì đúng vậy. 
Nhưng nó tiềm ẩn rất nhiều rủi 
ro và gây ra nhiều tranh cãi.
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Tạo ra tế bào iPS từ tế bào trưởng thành không hiệu quả, một phần 
vì đảo ngược biệt hóa tế bào đòi hỏi những thay đổi đáng kể trong 
các mô thức biến đổi biểu sinh. Ví dụ: tế bào gốc phôi tự nhiên chưa 
hoạt hóa thành nhiễm sắc thể X (xem trang 84-86). Tế bào iPS tạo 
ra từ tế bào XX trưởng thành càng giống tế bào gốc phôi tự nhiên 
càng tốt, do đó nhiễm sắc thể bất hoạt cần được hoạt hóa - nhưng 
quá trình này thường không được thực hiện đầy đủ trong tế bào XX 
iPS.

Tương tự, khi iPS mang nhiều đặc điểm biểu sinh độc nhất vô nhị 
của tế bào gốc tự nhiên, chúng thường giữ lại các mô thức metyl hóa 
đặc trưng cho nguồn gốc của các loại tế bào trưởng thành. Điều này 
giảm khả năng biệt hóa thành các loại tế bào khác của chúng.

Năm 2006, nhà sinh học tế bào gốc người Nhật Bản Shinya 
Yamanaka (sinh năm 1962) đã công bố một phương pháp mới để 
tạo ra tế bào gốc trực tiếp từ các tế bào trưởng thành ở người lớn. 
Các tế bào gốc đa năng cảm ứng (tế bào iPS)* có thể biệt hóa 
thành các tế bào trưởng thành khác nhau, giống như tế bào gốc phôi. 
Nghĩa là có thể dùng tế bào da hoặc tế bào máu của bệnh nhân để 
sửa chữa hoặc thay thế các mô và cơ quan bị tổn thương của chính 
họ. Làm vậy sẽ loại bỏ các vấn đề về ức chế miễn dịch và đạo đức, 
vốn cản trở các nghiên cứu tế bào gốc phôi ở người.

Phương pháp mới này có vẻ rất khó tin, nhưng các nhóm khác đã 
nhanh chóng sao chép kết quả. Năm 2012, Yamanaka John Gurdon 
đã cùng nhận giải Nobel về sinh lý học và y học “vì phát hiện các 
tế bào trưởng thành có thể được tái lập thành các tế bào đa năng”.

Các tế bào trải qua rất nhiều biến 
đổi biểu sinh khi biệt hóa. Những 
biến đổi này rất khó đảo ngược 
chính xác khi tế bào iPS được tạo 
ra từ tế bào trưởng thành.

Tế Bào DA CủA 
BệNH NHâN Tế Bào IPS

Tế Bào Cơ 
TIM

Tế Bào THầN KINH
ĐƯợC DùNG TRoNG 

THUỐC PHụC HồI 
CHứC NăNG
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Đã có một số thử nghiệm ứng dụng liệu pháp tế bào iPS điều trị chấn 
thương tủy sống và các tình trạng khác ở động vật. Hai nhà nghiên 
cứu tế bào gốc người Nhật Bản là Takanori Takebe và Hideki 
Taniguchi cũng đã tìm cách để phát triển các mảnh gan từ tế bào 
iPS của người.

Thử nghiệm lâm sàng sử dụng tế bào iPS trên người đầu tiên - để 
điều trị thoái hóa điểm vàng - bắt đầu ở Nhật Bản vào cuối năm 2014, 
do bác sĩ nhãn khoa Masayo Takahashi chỉ đạo. Nếu thử nghiệm 
trên người này được chứng minh là an toàn, thì các thử nghiệm theo 
sau sẽ không còn bất kì nghi ngờ nào.

Yamanaka đã tạo ra các tế bào iPS đầu tiên bằng cách thêm bốn 
yếu tố phiên mã vào tế bào trưởng thành. Có ba yếu tố đầu là: Oct4 
ngăn quá trình metyl hóa histone, c-Myc và Klf4 gắn vào protein 
acetyl hóa histone. Yếu tố phiên mã thứ tư Sox2 cũng liên quan đến 
những biến đổi của histone.

Vì c-Myc và Klf4 dư thừa có thể gây ung thư, nên ta cần các phương 
pháp tạo ra tế bào iPS thay thế. Vào cuối những năm 2000, hai 
nhóm nghiên cứu của Mỹ - do Sheng Ding và Douglas Melton (sinh 
năm 1953) đứng đầu - đã chứng minh các chất ức chế metyl hóa 
ADN, metyl hóa histone hoặc khử acetyl ở histone có thể thay thế 
một số yếu tố phiên mã trên. Tuy nhiên, những biến đổi biểu sinh do 
các chất trên gây ra cũng có thể gây ung thư.

Xác suất gây ung 
thư của tế bào iPS 
cấy ghép là trở ngại 
lớn nhất với việc hiện 
thực hóa liệu pháp tế 
bào gốc.

Chúng tôi đã thực hiện bước đi lịch 
sử đầu tiên trong ngành y học tái 
tạo nhờ tế bào iPS. Tôi muốn mang 
y học tái tạo dựa trên iPS đến với 
càng nhiều người càng tốt.
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Di truyền học biểu sinh được quảng cáo là khoa 
học đằng sau tất cả, từ liệu pháp vi lượng đồng 
căn và châm cứu (được cho là tạo ra các biến đổi 
biểu sinh cải thiện sức khỏe) đến thôi miên hồi quy 
(nghiên cứu về di truyền của người Hà Lan sống 
sót sau nạn đói và hồ sơ Överkalix được ngoại suy 
dữ dội để hoàn thiện việc truyền tải những ký ức cụ 
thể của kiếp trước).

Tuy nhiên, không có bằng chứng đáng tin nào 
chứng thực những tuyên bố này. Ngay cả với các 
chất ảnh hưởng đến mô thức biến đổi biểu sinh, ta 
cũng không thể nói những câu như: “loại thảo mộc 
này sẽ bất hoạt gen gây hại cụ thể mà bạn thừa 
hưởng”. Và các gen cũng không thể được điều 
chỉnh về mặt di truyền chỉ bằng suy nghĩ như đã 
được tuyên bố. Thật đáng tiếc.

Di truyền học 
biểu sinh và 
ngụy khoa học
Các liệu pháp dựa trên di 
truyền học biểu sinh đang tạo 
ra những tiến bộ thú vị, nhưng 
có thể sẽ phải mất nhiều thập 
kỷ để biến một phát hiện khoa 
học thành những tiến bộ y học 
hữu hình. Trong lúc chờ đợi, không 
có gì đáng ngạc nhiên khi người ta tìm 
kiếm một điều gì đó nằm ngoài khoa 
học truyền thống.

Di truyền học biểu sinh không chỉ 
thu hút sự cường điệu hóa, tô vẽ quá 
mức và ngụy khoa học mà còn nhiều 
điều khác nữa. Rốt cuộc, quan điểm rằng 
còn nhiều điều quan trọng hơn là chuỗi ADN vẫn rất 
hấp dẫn. Đặc biệt, ta sẽ thích thú với việc có thể tìm 
kiếm các yếu tố môi trường tác động lên sự di truyền 
để loại bỏ ảnh hưởng của tiếp xúc và trải nghiệm có 
hại -  kể cả những yếu tố thừa hưởng từ ông cha. Niềm 
tin rằng các yếu tố bảo vệ từ môi trường ngoài này thật 
cám dỗ, nhất là khi có thể mua chúng dưới dạng thực 
phẩm bổ sung hoặc những dạng tiện lợi khác.

Nó sẽ giúp cô đảo 
ngược các biến đổi 
biểu sinh có hại được 
di truyền từ bà mình!

Hãy tập trung nghĩ về tế bào máu đang tạo 
ra các protein đột biến. Rồi bạn sẽ có thể 
ra lệnh cho nó dừng lại.

Ý tưởng hay đó, 
nhưng lại không phải 
là sự thật.

156 157



Di truyền biểu sinh tổng quát
Như nhiều lĩnh vực sinh học khác, những tiến bộ gần đây trong công 
nghệ giải trình tự ADN đã đẩy nhanh tiến độ nghiên cứu di truyền 
học biểu sinh. Việc giải trình tự bisulphit (metyl hóa ADN) và ChIP 
(chỉnh sửa histonee) cùng giải trình tự ARN đã cho phép nghiên cứu 
về di truyền biểu sinh tổng quát* - những thay đổi biểu sinh trên 
toàn bộ hệ gen.

Hiệp hội di truyền biểu sinh tổng quát quốc tế về con người (IHEC) 
và các dự án hợp tác khác đã cùng tạo ra mô thức biểu sinh cho 
hàng ngàn loại tế bào bình thường và tế bào mắc bệnh ở người. Dữ 
liệu được chia sẻ trực tuyến và đang được các nhóm nghiên cứu trên 
thế giới dùng để hiểu thêm về các khía cạnh của di truyền học biểu 
sinh, từ điều hòa gen đến tính nhạy cảm với sự phát triển của bệnh.

Tương lai của di truyền học biểu 
sinh 
Tốc độ khám phá và ứng dụng rộng rãi di truyền học biểu sinh nhanh 
chóng làm nó trở thành một lĩnh vực thu hút các nhà khoa học tiên 
phong, với rất nhiều cơ hội tìm ra một nghiên cứu độc đáo.

Di truyền học biểu sinh là một lĩnh vực non trẻ, và vẫn phải tìm hiểu 
nhiều điều về cách thức các thành phần của mạng lưới điều hòa biểu 
sinh tương tác với nhau để kiểm soát hoạt động của gen. Cho đến 
nay, không có bất kì nghiên cứu nào trong cuốn sách này được coi là 
hoàn chỉnh. Chúng vẫn đang tiếp tục được triển khai ở các lĩnh vực 
phụ, và lịch sử cho thấy ta sẽ phải xem lại một số nhận thức hiện tại 
về di truyền học biểu sinh khi tìm hiểu thêm về nó.

Mỗi loại tế bào đều có một đặc điểm biểu sinh 
độc nhất. So sánh các đặc điểm biểu sinh từ 
tế bào bình thường và bất thường đã cung 
cấp cái nhìn sâu sắc về đóng góp của đặc 
điểm biểu sinh cho sức khỏe và bệnh tật.

Tế Bào Dạ DàY 
KHỏE MạNH

Tế Bào Dạ DàY 
UNG THƯ
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Những biến đổi biểu sinh mới
Danh sách những biến đổi histone đã biết liên tục được mở rộng nhờ 
phát hiện loại thay đổi mới, và các thay đổi đã biết ở vị trí mới. Các 
loại biến đổi ADN mới cũng được phát hiện. Ví dụ: ngoài các nucleotit 
C bị metyl hóa, còn có các biến thể là hydroxymetylcytosine (hmC), 
formylcytosine (fC) và carboxylcytosine (caC). hmC là phân tử tham 
gia vào quá trình khử metyl trên ADN hoạt động. Nhóm nghiên cứu 
người Mỹ do Yi zhang dẫn đầu đã chứng minh fC và caC có vai trò 
tương tự nhau. Năm 2015, nhóm nghiên cứu người Anh do Shankar 
Balasubramanian dẫn đầu phát hiện ra fC cũng có thể khiến chuỗi 
xoắn kép ADN mở rộng. Tuy vẫn chưa  biết nhiều về các biến thể 
này, nhưng tìm hiểu thêm về chúng sẽ giúp ta hiểu rõ hơn về cách 
thức và lý do tại sao ADN đã metyl hóa đôi khi lại tái hoạt hóa.

Một trong những thách thức lớn nhất trong nghiên cứu di truyền biểu 
sinh tổng quát là số lượng tế bào cần thiết cho việc giải trình tự 
bisulphit và ChIP quá lớn. Nó khiến số loại mô được giải trình tự bị 
giới hạn, đặc biệt với tế bào bình thường. Rất dễ dàng cắt bỏ các khối 
u lớn, nhưng rất khó có đủ mô bình thường phù hợp từ người hiến 
tặng còn sống để dùng làm biện pháp kiểm soát.

Các nhóm từ khu vực công và tư nhân đang nghiên cứu các phương 
pháp giải trình tự mới để xử lý các mẫu nhỏ hơn. Một số phòng thí 
nghiệm thậm chí đang tiếp tục nghiên cứu quá trình metyl hóa ADN 
trong từng tế bào đơn lẻ nhằm thu được nhiều thông tin hơn phương 
pháp hiện tại - đánh giá các chỉ số trung bình trên nhiều tế bào.

Trong mẫu này, 
gen đã được metyl 
hóa 50%.

Đúng, nhưng ý anh là trên một chuỗi 
trong tất cả các tế bào, hay cả hai chuỗi 
trong một nửa số tế bào?

Còn nhiều biến đổi biểu 
sinh tới vậy sao? Chức 
năng của chúng là gì?

Tuy không chắc lắm, nhưng 
chúng có thể định hình lại nhận 
thức của con người về di truyền 
học biểu sinh. Còn nhiều điều 
vẫn chưa được khám phá.
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Phiên mã biểu sinh
Các nucleotit tạo nên ARN cũng có thể được sửa đổi. Trên thực tế, 
có hơn 100 cách sửa đổi nucleotit của ARN. Metyl hóa nucleotit A 
của ARN là tương đồng nhất với metyl hóa nucleotit C của ADN: quá 
trình metyl hóa có thể đảo ngược, tế bào gốc có các mô thức metyl 
hóa nucleotit A đặc trưng và có thể thay đổi theo tín hiệu môi trường.

Chưa có cách giải trình tự bisulphit tương đương để xác định trực tiếp 
các nucleotit A bị metyl hóa. Tuy nhiên, các phương pháp tương tự 
như kỹ thuật được dùng để lập bản đồ các vị trí sửa đổi histone đã 
mang lại một số phát hiện sơ bộ thú vị về chuỗi ARN có xu hướng 
bị metyl hóa.

Ba bài báo viết năm 2015 của Chuan He, Yang Shi, Hailin Wang và 
Dahua Chen chứng minh nucleotit A của ADN có thể bị metyl hóa ở 
tảo, ruồi và giun. Đã phát hiện nucleotit A bị metyl hóa ở vi khuẩn 
đơn bào, trong đó chức năng của chúng gồm sửa chữa ADN và 
chống lại virus. Tuy nhiên, các nghiên cứu năm 2015 là bằng chứng 
đầu tiên cho thấy biến đổi biểu sinh này cũng xảy ra ở các loài đa 
bào, nên nó có thể tồn tại ở người. Tuy ta chưa biết nhiều về vai trò 
của các nucleotit A bị metyl hóa trong các đặc điểm biểu sinh, nhưng 
có bằng chứng sơ bộ cho thấy chúng liên quan đến biệt hóa tế bào 
và có thể tương tác với các thay đổi của histone (như nucleotit C bị 
metyl hóa).
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Woa! Nhóm metyl 
đó đang làm gì ở 
đây vậy?

Không biết 
nữa, nhưng 
tớ rất phấn 
khích về 
điều đó!

Nghiên cứu về mọi thay đổi 
biểu sinh khả dĩ của tất 
cả các chuỗi ARN phiên mã 
trong tế bào được gọi là 
phiên mã biểu sinh.
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Chỉnh sửa biểu sinh
Các loại thuốc chống ung thư và các bệnh khác được nghiên cứu 
từ di truyền học biểu sinh vẫn chưa thực sự hữu hiệu. Một số loại 
thuốc có thể thay đổi tổng lượng metyl hóa ADN hoặc acetyl hóa 
histone trong tế bào, số khác lại có thể ức chế các protein điều hòa 
biểu sinh của nhiều gen (xem trang 144-148). Tuy nhiên, điều hòa 
chọn lọc một gen cụ thể lại vượt quá khả năng của các dược phẩm 
thông thường.

Một phương pháp thay thế mới nổi dùng các protein lai biến đổi gen 
để tái kích hoạt hoặc bất hoạt một gen riêng lẻ. Các protein lai được 
tạo ra nhờ hợp nhất một phần của yếu tố phiên mã (đính vào các 
phần cụ thể trong bộ gen) với một protein có thể metyl hóa ADN 
(hoặc khử metyl hóa ADN) hay sửa đổi histone.

Sự metyl hóa làm thay đổi sự ổn định của mARN, từ đó quyết định 
sự phong phú của protein tương ứng. Xác suất tồn tại của các chức 
năng khác đã tăng lên khi phát hiện ra một số miARN và protein 
chỉ có thể đính vào các chuỗi ARN đã metyl hóa (hoặc chuỗi ARN 
không được metyl hóa). Có bằng chứng gián tiếp cho thấy ARN được 
metyl hóa tại nucleotit A sẽ quyết định phần nào trong tiền thân của 
mARN sẽ được ghép lại với nhau thành mã tạo nên protein cuối 
cùng; hệ quả khác từ việc liên kết các nucleotit ARN được metyl hóa 
vẫn chưa được biết đến.

Hẳn nhóm metyl này đã 
giúp mình bền vững hơn.

Chỉ cần thêm hai 
loại này với nhau 
là sẽ có một loại 
protein mới.
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Đạo đức trong di truyền biểu sinh
Nghiên cứu di truyền học biểu sinh tạo ra những cuộc tranh luận về 
đạo đức quanh việc vi phạm quyền riêng tư của bệnh nhân, phân 
biệt đối xử trong cơ sở y tế, thực thi pháp luật, nuôi dạy con cái và 
nguy cơ truyền lại tác động của trải nghiệm không có lợi cho thế hệ 
mới.

Giới khoa học thường chia sẻ dữ liệu giải trình tự có sẵn cho nhau 
(thật ra họ thường được yêu cầu phải làm vậy). Do đó, thông tin cá 
nhân của người hiến tế bào cho công tác nghiên cứu có thể  bị lộ từ 
dữ liệu biểu sinh của họ, trong đó có những thông tin riêng tư và bảo 
hiểm y tế (ở một số quốc gia).

Vài thế hệ đầu tiên của công nghệ giải trình tự ADN chỉ có thể đọc 
được các đoạn gen ngắn. Bấy giờ người ta cho rằng chừng nào tên 
người hiến và thông tin nhân khẩu bị xóa khỏi dữ liệu giải trình tự, thì 
đoạn gen này về cơ bản là ẩn danh.

Các kỹ thuật chỉnh sửa biểu sinh mới có thể thay đổi cách đọc và 
giải trình tự phiên mã ADN của chúng ta. Chúng có thể đảo ngược 
các mô thức biến đổi biểu sinh có hại thường gặp trong ung thư và 
các bệnh khác. CRISPR, kỹ thuật chỉnh sửa trình tự ADN mới, có thể 
chỉnh sửa các biến đổi biểu sinh thay vì trực tiếp chỉnh sửa trình tự 
ADN. Một phần của protein Cas9 được dùng để thay cho miền liên 
kết với ADN của yếu tố phiên mã. Cas9 liên kết với một chuỗi ARN 
“dẫn đường” nhằm tìm kiếm các chuỗi ADN tương ứng. Các nhà 
khoa học có thể tạo một chuỗi ARN dẫn đường bất kỳ. Các protein 
điều hòa biểu sinh lai chứa miền Cas9 có thể đến với mọi chuỗi ADN 
được chỉ định, để hoạt hóa hoặc bất hoạt một gen cụ thể. Cho đến 
nay, chỉnh sửa biểu sinh mới chỉ được thực hiện với tế bào nuôi cấy, 
và sẽ cần được thử nghiệm an toàn nghiêm ngặt trước khi áp dụng 
cho người. Nếu được xác nhận là an toàn, công nghệ này sẽ có khả 
năng điều trị ung thư và các bệnh khác liên quan đến những thay đổi 
trong mô thức hoạt hóa gen.

Tôi cá anh không thể biết ai sở 
hữu ADN này!

Nó có một nhiễm sắc thể Y, vì vậy tôi 
cho đây là ADN của nam giới. Và đó 
chỉ là bắt đầu...
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Xác định các cá thể từ đặc điểm biểu sinh tổng quát còn khó hơn là 
từ đặc điểm di truyền: giải trình tự bisulphit làm thay đổi việc nhận 
dạng một số nucleotit, còn phương pháp chỉnh sửa histone và giải 
trình tự ARN chỉ thu được các đoạn gen ngắn. Tuy nhiên, khi các 
thuật toán trên máy tính được cải thiện và có nhiều dữ liệu hơn, có 
thể xác định được những người hiến gen cho nghiên cứu biểu sinh.

Các nhà nghiên cứu di truyền học biểu sinh cần truy cập vào siêu 
dữ liệu. Các mô thức biến đổi biểu sinh thay đổi theo tuổi tác và theo 
từng căn bệnh nhất định. Do đó, các nhà nghiên cứu thường cần thu 
thập và công bố độ tuổi xấp xỉ, tình trạng sức khỏe và các thông tin 
chi tiết khác của người hiến để nắm được dữ liệu biểu sinh của họ. 
Tiết lộ các siêu dữ liệu cá nhân này cùng dữ liệu chuỗi sẽ tăng nguy 
cơ đến thông tin riêng tư của những người hiến.

Khi công nghệ được cải thiện, lượng dữ liệu giải trình tự sẽ tăng 
theo cấp số nhân - và ngày càng nhiều thông tin có thể suy ra từ 
đó. Chúng ta biết những người có tổ tiên đến từ một khu vực sẽ có 
các chuỗi ADN cụ thể. Giờ đây, các cá nhân có thể được giải trình tự 
ADN của riêng mình để tìm hiểu thêm về rủi ro sức khỏe hoặc về tổ 
tiên họ. Một số người còn liên kết dữ liệu về chuỗi ADN với gia phả 
của gia tộc mình.

Năm 2013, nhà khoa học máy tính người Mỹ Yaniv Erlich đã kết hợp 
dữ liệu này và các loại khác để chứng minh rằng có thể suy ra họ 
của một số người hiến chỉ từ các phần của trình tự ADN được giải.

Tôi đã thu hẹp phạm vi rồi. Đây 
là ADN của một người đàn ông 
châu Âu.

Tốt lắm.

Những mô thức biến đổi biểu 
sinh này là đặc trưng của 
một cụ ông châu Âu.

Chúng tôi đều rất già rồi.
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Hướng về tương lai
Các nhà khoa học thích đùa rằng di truyền học biểu sinh có thể và 
sẽ giải thích mọi thứ. Thật không may, một số nói đùa hơi quá: lĩnh 
vực biểu sinh đặc biệt dễ bị tô vẽ quá mức, cường điệu phi thực tế, 
thậm chí cố tình xuyên tạc. Do đó, các chuyên gia và công chúng 
cần thận trọng khi đề cập đến những tuyên bố về di truyền học biểu 
sinh.

Dấu hiệu biểu sinh của một số tác nhân môi trường cũng có thể 
mang nghĩa riêng tư (xem trang 167). Ta vẫn chưa thể nói rằng ai 
ăn quá nhiều chất béo bão hòa hay từng sử dụng cocain bằng cách 
nghiên cứu tập hợp đặc điểm biểu sinh tổng quát của họ, nhưng nó 
sẽ khả thi trong tương lai. Do đó, nếu không có quy định, dữ liệu 
biểu sinh có thể dùng để lập hồ sơ tội phạm hoặc từ chối cấp bảo 
hiểm y tế.

Chúng ta vẫn đang phải vật lộn với nhiều câu hỏi hóc búa về đạo 
đức liên quan đến nghiên cứu di truyền, chứ chưa nói đến di truyền 
học biểu sinh. Các nhà khoa học và nhà đạo đức học đang tiếp tục 
nghiên cứu và tranh luận về những vấn đề đang phát triển cùng 
nhận thức về khoa học của chúng ta.

Aha! Các mô thức biến đổi biểu sinh đặc 
trưng cho một chuyến đi biển dài ngày. 
Chắc chắn là Charles Darwin rồi.

Ấn tượng lắm! Thật may vì tôi 
chưa phạm tội gì trong nền 
công nghệ hiện đại này.

Nhiều khả năng thế 
này thì rất khó tập 
trung vào bất kỳ 
một hướng nào!
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Bảng chú giải thuật ngữ 
ADN lặp lại : Trình tự ADN ngắn xuất hiện nhiều lần trong bộ gen. Một số lặp lại tạo thành cụm, 
còn số khác xen kẽ trong bộ gen. Hầu hết ADN lặp lại bị bất hoạt bởi các cơ chế biểu sinh, nhưng 
một số lại không chịu tác động bởi cơ chế biểu sinh, do ngẫu nhiên (vì rất hữu ích cho tế bào) 
hoặc được tái hoạt hóa trong tế bào ung thư và các tế bào bất thường khác. 
Amino axit: Một phân tử cấu thành protein. Có 20 - 23 loại amino axit, tùy thuộc từng loài sinh 
vật. Mỗi loại amino axit có một phần cấu trúc khác nhau để xác định điện tích và tính chất hóa 
học của phân tử: xem nó sẽ bị nước hút hay đẩy. Trình tự các amino axit trong một phân tử protein 
quyết định hình dạng, điện tích, tính chất hóa học và chức năng của protein.
ARN không mã hóa dài (lncARN): Một chuỗi ARN dài ít nhất 200 nucleotit, không có vai trò mã 
hóa cho protein. Một trong số nhiều chức năng của lncARN  là hướng dẫn các protein kết nối với 
nhau và đến từng vị trí cụ thể trong bộ gen; xác định những thay đổi biểu sinh cần được thêm 
vào những đoạn ADN tương ứng; và cắt các miARN để chúng không thể liên kết với các mARN. 
ARN thông tin (mARN): Một chuỗi ARN có vai trò mã hóa protein. Một nón phân tử có một chuỗi 
nucleotit A giúp bộ máy dịch mã chuyển đổi trình tự bộ ba mã phiên trên mARN thành trình tự 
của amino axit tương ứng.
ARN vận chuyển (tARN): Tham gia quá trình dịch mã mARN thành protein, mỗi chuỗi tARN dài 
khoảng 75-90 nucleotit và gấp lại thành cấu trúc thứ cấp hình cỏ ba lá.
Axit deoxyribonucleic (ADN): Phân tử mang thông tin di truyền giữa các thế hệ. ADN gồm hai 
chuỗi ADN đơn (còn gọi là polynucleotit vì thành phần gồm các đơn phân nucleotit), mỗi nucleotit 
có một bazơ, một phân tử đường deoxyribose và một nhóm phosphat. Các phân tử deoxyribose 
và phosphat có các nucleotit giống hệt nhau, nhưng có bốn nucleotit khác nhau - adenine (A), 
cytosine (C), guanine (G) và thymine (T). Hai mạch ADN đơn liên kết theo nguyên tắc bổ sung 
và cuộn quanh nhau thành một chuỗi xoắn kép, với các nucleotit ghép nối ở trong và các nhóm 
đường và phosphat ở ngoài. A luôn kết hợp với T, còn C đi với G. 
Axit ribonucleic (ARN) : ARN tương tự ADN, ngoại trừ thành phần đường của mỗi nucleotit. Của 
ARN là ribose thay vì deoxyribose; nucleotit uracil (U) thay cho nuclotit T của ADN; và ARN có 
thể tồn tại như một chuỗi đơn. Các ARN thực hiện nhiều chức năng trong tế bào, từ ARN thông 
tin đến ARN điều hòa. 
Biệt hóa tế bào: Quá trình một tế bào gốc đa năng tạo ra tế bào trưởng thành chuyên hóa. Qua 
nhiều lần nguyên phân, các tế bào dần chuyên hóa hơn với mỗi bộ phận, đến khi chúng biệt hóa 
hoàn toàn và chỉ có thể tạo ra các bản sao của chính mình. 
Bộ ba mã phiên (Codon): Một chuỗi gồm ba nucleotit liên tiếp trên mARN. Mỗi bộ ba mã phiên 
chỉ mã hóa cho một amino axit, nhưng cũng có một số amino axit được mã hóa bởi nhiều bộ ba 
này. 
Bộ gen: Tổng ADN của một tế bào hoặc loài nhất định. Bộ gen người được giải trình tự theo Dự 
án bộ gen người, hoàn thành năm 2003. 
Các biến thể histone: Các histonee phi chuẩn, có chức năng chuyên biệt và chỉ liên kết với ADN 
trong một số điều kiện nhất định (như khi ADN bị hỏng và cần sửa chữa).
Chất nhiễm sắc: Là phức hợp của ADN và các histone, protein giá đỡ, các protein và ARN khác 
liên kết với nó. 
Đảo CpG: Một cụm CpG (một nucleotit C tiếp giáp một nucleotit G, được liên kết bởi một nhóm 
photphat p) gần vị trí bắt đầu phiên mã của một gen. 70% gen có đảo CpG thường hoạt động 
mạnh hơn 30% gen thiếu cấu trúc này. 

Không phải tự dưng mà người ta hay kháo nhau rằng di truyền học 
biểu sinh có thể giải thích mọi thứ. Nó đã giải thích rất nhiều thứ, lấp 
đầy nhiều lỗ hổng kiến thức về di truyền học và các môn khoa học 
khác: từ phát triển phôi đến điều hòa di truyền, di truyền, tiến hóa 
và bệnh tật. Các nhà khoa học thuộc trong các phòng thí nghiệm 
trên toàn thế giới đã đạt được những tiến bộ đáng kinh ngạc trong 
vài thập kỷ kể từ lần đầu Conrad Waddington đưa ra khái niệm “di 
truyền học biểu sinh”.

Bằng cách xác định và nghiên cứu các thay đổi hóa học ảnh hưởng 
đến quá trình ADN tạo ra ARN và protein, chúng ta đã hiểu rõ hơn 
rất nhiều về tất cả các khía cạnh của sinh học - và áp dụng những 
kiến thức này để cải thiện, nâng cao sức khỏe con người.

Một lĩnh vực 
đầy tiềm năng!
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các tế bào hư hại, nhiễm virus hoặc hết tuổi thọ. Phân bào quá mức có thể gây ra nhiều vấn đề, 
bao gồm ung thư; do đó sự phân bào cần được kiểm soát rất cẩn thận. 
Phân tử: Một cấu trúc hóa học được hình thành bởi sự kết hợp của các nguyên tử cùng hoặc 
khác loại. 
Phiên mã: Việc tạo ra chuỗi ARN từ mẫu ADN theo nguyên tắc bổ sung. 
Protein: đại phân tử gồm một chuỗi các amino axit có chức năng đa dạng: một số thuộc về kết 
cấu, số khác thực hiện và kiểm soát các phản ứng hóa học, một số lại chống nhiễm trùng. Các 
đặc tính hóa học và hình dạng độc đáo của protein xác định phân tử mà chúng có thể liên kết 
và thực hiện chức năng.
Tái lập biểu sinh: Việc loại bỏ và tái lập quá trình metyl hóa ADN trong các tế bào phôi. Tái lập 
biểu sinh xuất hiện trong giai đoạn đầu của thai kỳ (tuần thứ nhất) và ảnh hưởng đến mọi tế bào; 
tái lập lần hai chỉ xảy ra tại các tế bào mầm sơ khai trong tuần từ mười đến mười một. 
Tái tổ hợp: Là quá trình xảy ra trước lần giảm phân đầu tiên, các nhiễm sắc thể từ mẹ hoặc cha 
hoán đổi với các đoạn ADN, tạo ra nhiễm sắc thể lai được đưa về lại tế bào trứng hoặc tinh trùng. 
Tế bào: Một thực thể sống khép kín, tạo nên con người và các sinh vật phức tạp khác. Nhiều loại 
tế bào chuyên hóa liên kết thành các mô và cơ quan. Mỗi tế bào được bao quanh bởi màng tế 
bào nhằm kiểm soát các phân tử ra vào; nó chứa các cấu trúc riêng biệt, như nhân và ti thể (tạo 
ra năng lượng trong tế bào). 
Tế bào gốc: Tế bào chưa biệt hóa thành các tế bào khác. Các tế bào gốc linh hoạt nhất tồn tại 
trong giai đoạn đầu của phôi và có thể tạo ra tất cả tế bào trưởng thành từ phôi và nhau thai. 
Các tế bào gốc “đa năng” có thể tạo ra tất cả tế bào, trừ nhau thai. Chúng có thể tạo ra tập hợp 
các loại tế bào giới hạn trong một loại mô cụ thể (như nhiều loại tế bào máu). Khi một tế bào gốc 
phân chia, nó thường nhân đôi chính mình (gọi là khả năng tự làm mới), và tế bào sau sẽ biệt hóa 
thành tế bào gốc kém linh hoạt hơn hoặc tế bào trưởng thành. Chúng hoạt động trong suốt thai 
kỳ và cả khi ta đã trưởng thành. 
Tế bào gốc đa năng cảm ứng (tế bào iPS) : Tế bào gốc sinh ra từ một tế bào trưởng thành đã 
biệt hóa hoàn toàn được tạo ra trong phòng thí nghiệm. 
Tế bào mầm sơ khai: Là các tế bào trong phôi đang phát triển, sẽ tạo ra cá tế bào trứng hoặc tế 
bào tinh trùng sau khi biệt hóa. 
Thụ thể: Một phân tử protein liên kết đặc biệt với một loại (hoặc họ) phân tử. Nó thường thay đổi 
hình dạng khi liên kết với phân tử này, gây ra những thay đổi tương ứng trong liên kết protein-
protein và các hiện tượng khác. Một số protein thụ thể cho các phân tử bên ngoài (protein hấp thụ 
từ thực phẩm và môi trường), và cho các phân tử được sản xuất bên trong (hoocmon). 
Tính di truyền: Mức độ biến đổi tính trạng được xác định bởi gen, thường được biểu thị bằng 
phần trăm. Hầu hết trường hợp không chỉ được kiểm soát bởi một gen và bị ảnh hưởng bởi các 
yếu tố môi trường, do đó khả năng di truyền là dưới 100%. 
Yếu tố phiên mã: Một protein tương tác với ADN và các protein khác để hoạt hóa hoặc ức chế 
phiên mã. Một số yếu tố phiên mã rất cần thiết cho quá trình phiên mã của mọi gen; số khác chỉ 
được tạo ra trong một số loại tế bào nhất định, ở các giai đoạn cụ thể của thai kỳ hoặc đáp lại 
các dòng thác tín hiệu cụ thể.

Dấu ấn: Hiện tượng biểu sinh mà một số gen chỉ được phiên mã từ nhiễm sắc thể  mẹ hoặc cha, 
trong một số hoặc tất cả tế bào. 
Di truyền biểu sinh tổng quát: Tất cả thay đổi biểu sinh của toàn hệ gen. Không như hệ gen (cơ 
bản là giống nhau trong mọi tế bào của một sinh vật), mỗi loại tế bào sẽ có đặc điểm biểu sinh 
khác nhau trong từng điều kiện cụ thể. 
Dịch mã: Là quá trình mã gen trong chuỗi mARN, được chuyển đổi thành một chuỗi amino axit 
cụ thể, tạo ra protein. 
Dòng thác tín hiệu : Là quá trình liên kết một phân tử với protein thụ thể tương ứng để xúc tác 
cho một loạt các phản ứng, dẫn đến thay đổi mô hình hoạt hóa gen. Tín hiệu truyền giữa các 
protein thông qua các thay đổi về hình dạng hoặc chức năng của từng protein trong dòng thác. 
Gen: Một phần của ADN mã hóa cho một ARN và protein cụ thể. Gen thường bao gồm các vùng 
khởi động (vùng điều hòa), exon (mã hóa amino axit) và intron (tách khỏi mARN trước khi bắt đầu 
dịch mã protein). Các gen đôi khi trùng lặp, nên một đoạn ADN có thể chứa nhiều hơn một gen. 
Giảm phân: Loại phân bào chuyên biệt tạo ra tế bào trứng và tinh trùng. Trong giảm phân, sau 
hai lần phân bào liên tiếp, ADN sẽ tự nhân đôi, tạo ra bốn tế bào con, mỗi tế bào con chứa một 
nhiễm sắc thể (một nửa vật chất di truyền) của tế bào ban đầu. Sự tái tổ hợp di truyền để ghép 
đôi các nhiễm sắc thể đơn xảy ra trước lần giảm phân đầu tiên, làm xáo trộn các gen để mỗi tế 
bào trứng hoặc tinh trùng có một bộ gen độc nhất. 
Histone: Một loại protein liên kết chặt chẽ với ADN, có chức năng đóng gói ADN thành 
nucleosome, tạo nên đơn vị cơ bản của chất nhiễm sắc. 
Hợp tử: Tế bào đơn được tạo ra khi trứng được thụ tinh. Hợp tử nguyên phân để tạo ra phôi hai 
tế bào.
Kiểu hình: là tập hợp tất cả những đặc điểm có thể quan sát của một sinh vật, như chiều cao, 
màu mắt và màu tóc. Đây là kết quả có thể nhìn thấy của một tổ hợp gen (kiểu gen) và những 
ảnh hưởng môi trường tới cá thể đó.
MicroARN (miARN): Một chuỗi ARN gồm 19-24 nucleotit có thể liên kết bổ sung với mARN và 
ngăn cản sự dịch mã protein, bằng cách ngăn bộ máy dịch mã truy cập vào mARN hoặc phá 
hủy chuỗi mARN. 
Nguyên phân: Hình thức phân bào tiêu chuẩn, sao chép tế bào ban đầu thành hai tế bào con có 
bộ nhiễm sắc thể giống hệt tế bào mẹ. Không có sự tái tổ hợp di truyền trong quá trình nguyên 
phân. 
Nhân tế bào: Là bào quan trong hầu hết các tế bào, bao quanh bởi một lớp màng và chứa các 
nhiễm sắc thể của tế bào, các protein và ARN nhất định. Mỗi vùng trong nhân tế bào có một chức 
năng riêng, chẳng hạn phiên mã gen. 
Nhiễm sắc thể: Các chuỗi dài của chất nhiễm sắc, bao gồm bộ gen. Mỗi loài  sở hữu số lượng 
nhiễm sắc thể khác nhau. 
Nhóm acetyl: Một phân tử nhỏ có công thức hóa học COCH3 và điện tích âm. Các nhóm acetyl 
có thể gắn vào các histone và protein khác, làm thay đổi hình dạng và điện tích protein, do đó 
ảnh hưởng đến chức năng của nó.
Nhóm metyl: Một phân tử nhỏ có công thức hóa học -CH3 và trung hòa điện, có thể đính vào 
ADN, histone và các protein khác (quá trình metyl hóa), làm thay đổi hình dạng phân tử, do đó 
ảnh hưởng đến chức năng của chúng. Metyl hóa ADN sẽ bất hoạt việc phiên mã gen. 
Nucleosome: Đơn vị cơ bản tạo nên chất nhiễm sắc, gồm một đoạn ADN quấn quanh một lõi 
có tám phân tử histone. Các nucleosome liền kề liên kết với nhau bởi một chuỗi ADN được đính 
một protein duy nhất. 
Phân bào: Quá trình một tế bào đơn lẻ chia làm đôi. Phân bào là quá trình cần thiết để thay thế 
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