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GEN, ARN va PROTEIN

Di truyén hoc biéu sinh néi vé cach thic cac gen* ta thiia hudng ti
b me dugc kiém soét, va cach gen tudng tac véi méi trudng dé tao
nén chung ta, vang, chinh la ching ta.

“Epi” nghia la trén, thém vao; di truyén hoc biéu sinh 1a mén khoa
hoc nghién cliu vé cach cac yéu t& bén ngoai tuong tac véi gen dé
truc tiép hinh thanh t& bao, ciing nhu cach co thé hoat dong.

Céc nha khoa hoc da biét vé nhiing vdn dé nay trong nhiéu thap
kY, nhung mai téi gan day ho méi lién k&t moi thi lai véi nhau dé
gidi thich nhiing kién thlc chua tiing dugc Iy giai cla di truyén hoc.
TU cach phdi thai phat trién dén qua trinh tién héa clia cac loai; tu
nghién clu cG ban trong phong thi nghiém dén viéc nghién ctu va
phat trién thudc- di truyén hoc biéu sinh dang trd thanh mét chi dé
thao luan hép dan.

HIEU VE DI TRUYEN HOC BIEU SINH- HAY CACH CAC
GEN TRONG €O THE TA TUONG TAC VOl MO TRUONG
VA CAC YEU T6 KHAC- LA RAT QUAN TRONG DE HIEU
PUOC NHIEU LINH VLIC KHAC CUA SINH HOC.

/

* Nhiing tii c6 ddu * sé
dudc giai thich trong
bang chu giai thuat ngd.



Pé hiéu dudc di truyén hoc bidu sinh, trudc tién ching ta can biét
mot s6 kién thic co ban vé di truyén hoc.

Gen dudc cdu tao tu axit deoxyribonucleic (viét tt 1a ADN). ADN

Budc dau trong viéc dich ma ADN dudc goi la phién ma. Mét phan
cla chubi xoan kép md ra, cac nucleotit trén mot mach sé lién két bé
sung véi cac phan tl nucleotit ty do trong moi trudng. Nhiing phan

tl nucleotit nay sé lién k&t thanh mot mach axit ribonucleic (viét tat
la ARN)*. ARN ciing tuong tu ADN. Tuy nhién, mach ARN la mach
dan, ngan hon, kém bén viing va kém luu déng han mach xoan kép
clia ADN.

gbm nhiing mach dai dugc cdu thanh ti bén loai don phan*, dugc
goi la cac nucleotit*, gobm: A, C, G va T. Thi tu sap xép trong mach
cla nhiing nucleotit nay dugc xem nhu ma di truyén.

Hai mach ADN xo0dn song song nhau tao thanh céu tric xoén kép
ndi tiéng. Cac nucleotit cia mdt mach sé lién két vSi cac nucleotit
trén mach con lai; cac cap lién két nay la “cac bac” trong céu truc
xodn tréng nhu chiéc thang day xoan.
Cac nucleotit luén lién két theo nguyén
tac bd sung: A lién két véi T, C lién két

Vai loai ARN c6 thé len 18i qua nhiing 16 nhd trén mang cla nhan
t& bao. ADN qua 16n dé lot qua, vi thé cac phan ti ARN nay sé cé
chtic nang mang ma di truyén tu gen t&i cac ADN con lai clia té bao.

ADN thao xoan

AND déng xoén

huing
24 trong.
' ARN cac nucleotit
SU LIEN KET TUONG UNGCTHEO NGUYEN G _(_ C
TAC BS SUNG) HAI MACH SONG SONG CUIA |
ADN- A-T VA C-G - TAO NEN CAU TRUC 3 ) *
XOAN KEP CLiA ADN. C J G MA DI TRUYEN CUIA DNA BUGJC SAO CHEP (
\ HAY PHIEN MA) VAO MOT MACH ARN, MACH
T > A NAY SE TRUYEN THONG TIN DEN CAC ADN
CON LAl TRONG TE BAO.
G (C \ )
4 < 5




Nhiing phan t& ARN r&i khoi nhan té bao dudc goi la cac ARN théng
tin (viét tat a2 mARN)*. mARN la mach sao chép cla nhiing doan
phan ti ADN, va né sé Ia chat trung gian lam nhiém vy chuyén théng
tin di truyén tir ADN dé ma hoa cho cac dai phan t{ protein.

Protein rdt quan trong. C6 hang ngan loai protein khac nhau, méi
loai lai c6 mét chlic nang riéng. Nhiéu loai protein kiém soat nhiing
phan ting héa hoc dé gitip cac t& bao hoat ddng va khde manh. Vi
du, mét s8 protein rat cdn cho qua trinh mé chudi xoan kép va lién
két cac nucleotit déc lap lai véi nhau trén cac mach ARN trong suét
qua trinh phién ma. S6 khac lién quan t6i qua trinh tiéu hoa thic an,
chéng nhiém trling, van chuyén oxy di nudi ca thé, va hang ngan
chuic nang khéac nia.

> N -
o NAY, TE BAO TUYEN TUY, GEN
?/ CHU clia TOI CAN ANH BE TAO

RA NHIEU INSLILIN HON NCIA DAY.

Qua trinh chuyén ddi trat ty cac nucleotit trong mach mARN thanh
trinh t¥ amino axit trén protein dugc goi la dich ma*.

M&éi don vi gém ba nucleotit cla mach mARN dudc goi |a mot “bd
ba ma phién™ két ndi véi mdt mach ARN van chuyén (viét tat la
tARN)* c6 ba nucleotit b sung & mot dau. BAu con lai gén véi mot
phan t{f amino axit*. Cé nhiéu loai amino axit va méi loai chi ¢é thé
gan vdi nhiing tARN lién két véi cac bd ba ma phién xac dinh.

Chi khi cac nucleotit cdu thanh ADN va ARN thi cac amino axit mai
cau thanh protein. Khi cac tARN lién két véi bd ba ma phién tudng
ting doc theo mach mARN, cac amino axit néi chung lai theo thu ty
ca.

[ cce, DAY LA PROLINE. PROLINE, DAY LA ccc. 1

chuéi amino axit



Chubdi amino axit trong méi phan tl protein dudc xac dinh bdi mot
chubi cac bd ba ma phién trong mach mARN tudng (ng lan lugt
khdp véi cac nucleotit trong ADN. M6i quan hé dic trung gilia mot
bd ba ma phién cla mARN va tARN tudng Ung tling lién két véi mot
loai amino axit don, 1a yéu té quan trong dé chuyén ma di truyén ti
ADN sang protein.

Chubi amino axit trong mét protein cho thdy chiic ning cta né. Nhu
da biét, protein rat quan trong vGi su s6ng. Day la li do tai sao ADN
quan trong t6i vay- né chua tat ca cac théng tin can thiét ciu thanh
t& bao va gitp co thé hoat dong.

[ TOI KHANG KHUAN! ]

TSl TAO NEN
NHIING MARN!

[ TOI DIEU CHINH TAT CA! }

Nhiém sac thé, nucleosome va chét
nhiém sac

Trinh t¢ ADN hoan chinh dugc goi la bd gen*. Toan bd nhan loai
déu co6 bd gen tudng tu nhau, mac du méi chung ta lai c6 mét trinh

tu phién ma khac nhau. Hau hét t& bao trong co thé déu cé ban sao
cla bd gen ngudi dic trung cho ca thé dé.

B6 gen ngudi dugc chia thanh 23 capnhiém sic thé*. Nhiém sac
thé di theo cap, trong dé mét nhiém séc thé cé ngudn gdc tif me,
mot nhiém séc thé c6 ngudn gdc tii bd. Nhiém sac thé dai nhat chia
khoang 2600 gen ma héa pretein; con nhiém sic thé nhd nhat chi
chiia 140 gen. Gen dugc phan loai bdi su co dudi clia ADN khang
ma hoéa protein.
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Cé6 khodng 21000 gen ma hoa protein trong bé gen ngudi, chia
khoang 3 ty nucleotit doc 1ap (A, C, G va T). Tinh tU dau nay dén
dau kia, ADN trong mét t€ bao don 1é sé dai khoang 1,8 mét. ADN
s& phai xoan, cudn va cheén lai dé viia véi mot nhan té bao vo cluing
nho bé.

Chubi xoan kép ban dau sé& cuén quanh mot khéi gdm tam protein
histone gan chat véi ADN. Mé&i kh&i gbm tam histone don 1é két hgp
v6i mot ADN dé tao thanh mot nucleosome*. Cac nucleosome tap
hop trén chudi ADN giéng nhu céc hat trén chiéc vong vay.
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VA 146 NUCLEOTIT CUA ADN

Bon loai protein histone tao nén mét hat nucleosome. M6t loai
protein histone thié nam g&n vai ADN lién két cac nucleosome lai v6i
nhau. Nhing lién két nay két hgp “cac hat trén mot chubi” véi mét
mach day han. Céc protein b8 sung, dudc goi la gia d&, sé bam vao
mach nay, quén lai, xép va udn thanh cau trdc xép chdng day hon.

ADN két hgp véi protein gia dd, histone cung cac protein khac va
ARN gén v6i c4u trac chung nay dudc goi 1a chat nhiém séc.

Do dam dac clia chat nhim sic trén toan bd nhidm séc thé 1a khac
nhau. Ban c6 thé thdy khac biét nay trong cac anh chup té bao
nhudm — nhiém sic thé thi dai manh, con cac dai dam hon la cac
vlung day chéat nhiém séc hon.

CAC HISTONE VA CAC Przmewl
KHAC HOP THANH ADN VAl cAu
TRUC NGAY CANG DAY HON.
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Sao chep ADN va nguyén phan

Co thé ngudi lién tuc tao ra t& bao mdi thdng qua qué trinh phan
bao*.

Trudc khi mot t€ bao phan chia thanh hai, né phai sao chép bd gen
clia minh. Sao chép ADN (hay qua trinh nhan doi bo gen) tuong tu
qua trinh phién ma. Chudi xoan kép thao xoén, pha vé lién két gitta
hai mach. Cac nucleotit trén mot mach lién két vai nucleotit tuong
thich theo nguyén tic bd sung, va bam vao cac mach méi ctia ADN.

Két qua cubi cung cla qué trinh nay |a hai chubi xoén kép, méi chubi
gém mot mach cta ADN géc va mot mach mdi hinh thanh.

!TA"T CA CAC NUCLEOTIT DEU CO MOT “BAN NHAY" MO/

Hau hét sy phan bao 1a nguyén phan, qua trinh tao ra hai té bao méi
giéng té bao géc vé sé lugng nhiém sic thé.

3 thai ky tién nguyén phan, tat ca cac nhiém sic thé déu réi nhu
canh he. Khi nguyén phan bét dau, cac nhiém sic thé sé tach nhau
G tam dong, ngung tu va ghép doéi véi cac ban sao viia dugc tao ra
clia chung. Céac 8ng vugcn ra ti hai cuc cla té bao. M6i nhiém sac
thé s& bam vao mét 6ng. Khi cac 6ng co lai, mi nlra cip nhiém sic
thé s& bi kéo vé hai cuc cla té bao. Sau dé, mang té bao sé thit lai
giia t& bao dé hinh thanh hai t& bao méi, méi té bao c6 mang sinh
chét riéng.

& BEN NAY, EM SE
RAT NHG ANH!.

GIO QUEN EM!

ANH SE KHONG BAO

e
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Giam phan va di truyén

Triing va tinh trung dugc tao ra thong qua mot hinh thiic phan bao
dac biét: gidam phan*. Giam phan gém hai lan phan chia nhiém sac
thé va phan bao sau khi sao chép ADN. B&n nhiém sic thé don méi
dudc tao ra trong sudt qua trinh gidm phan, vi thé sé c6 23 nhiém
séc thé thay vi 23 cdp nhiém sic thé gidng cac té bao khac.

Theo khai niém, mét triing va maét tinh tring két hgp dé hinh thanh
mot té bao don. 23 nhiém sic thé nhan dugc ti t& bao b6 me két hop
lai trong hdp t0 dudc thu tinh, dé mé&i thé hé mdi khéi dau su séng Véi
lugng ADN béng thé hé trudc.

CHUNG TA LAl
DANG PHAN

CHIA A7

PUNG VAY, CHUNG TA SE TRO THANH NHIING
TE BAO TINH TRING! TA CHi CAN MOT TRONG
HAI NHIEM SAC THE 86 MA THOI!

TE BAO TRING
SE CUNG CAP

NHIEM sAC THE
CON LAl

14

Khi cac nhiém séc thé ghép déi trong Ian gidm phan dau tién, chiing
s& bt chéo cac doan ADN theo cac nhiém séc thé kép tuang déng.
Su tai t6 hap di truyén* nay xay ra khi mot nhiém sic thé bi pha
v3, va mot trong hai mach dut hinh thanh chubi xodn kép vdi trinh ty
bd sung trén nhiém séc thé gbc con lai. Mach géc thi hai dan tach
ra trong qua trinh nay va lién két v6i mach dut khac. Khoang tréng
sé dudc lap day va cac manh ndi lai v6i nhau & vi tri méi. Khéng cé
théng tin nao bi mat di - chung chi dugc “xao” lai. Giam phan lan hai
bat dau ngay khi lan gidm phan mét két thic, va qua trinh nhan doi
s& khéng xay ra nla.

CHUNG TA SAP TOI POAN XAO NHIEM
SAC THE DIEN RS 96 RAI! NHUNG TOI
CON LAU M1 THA CHO CAC BAN NGHE..

15



S8 lugng va vi tri clia cac nhidm séc thé bi pha v& dé tai té hop di
truyén la ngau nhién, dé cho méi lan trao ddi ADN tao ra mét doan
nhi&m séc thé khac nhau. Diéu nay Ii gidi tai sao méi t& bao sinh duc
lai 14 d6c nhat vé nhi: ching déu nhan ADN ti méi nifa nhiém sic
thé cla b6 me nhung két hop khac nhau.

Cac té bao sinh duc doc nhét nay sé sinh ra cac hau dué doc nhat.
Ban khong giéng bé me hoan toan vi vat chét di truyén bi xao trén
trudc khi di truyén cho ban; ban khong gidng hét anh chj em rudt vi
méi 1&n x4o tron do lai khac nhau. Tuy nhién, ngoai lé xay ra & cac
cap sinh déi cung tring: , hgp tl dugc thy tinh ban dau sau nay sé
tach lam hai.

B

16

Sau thu tinh, hop tf s& nguyén phan dé hinh thanhtat ca cac loai té
bao khac nhau khi trd thanh phoi thai. Qua trinh phc tap va than ky
nay doi hdi cac gen clia hgp ti phai dudc phién ma va dich ma cén
than va tuan tu.

Sinh hoc thé ki XX da nghién ctu rat ki vé cac qua trinh phat trién
nay, dac biét 1a sau khi Watson, Crick, Wilkins va Franklin céng bé
céu trac ADN nim 1953. Tuy nhién, khi dat cac manh ghép lai vdi
nhau, ho ciing nhan thdy vai 16 hdng. R rang, c6 nhiing van dé vé
gen ma khdng thé giai thich don thuan chi bang trinh tu gen.

TSI NGHT MINH NEN NGHIEN cliu
CAl 61 9O DON GIAN HON, VAT LY
LUONG TU CHANG HAN.
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” x . . . Su biét héa t& bao binh thudng la qua trinh mét chiéu, chuyén
Hon ca chuoi ADN: sap xép gen nhiing t& bao géc da chic nang thanh nhiing t& bao hoan thién
chuyén biét hon. Diéu nay dam bao cac té bao nao trudng thanh
s& khong tu dao ngugc thanh t& bao géc va 1dp day hop so béng
xuong ho#c cd bap.

Cd thé ngudi cé hang tram loai t& bao khac nhau. Méi loai cé6 mot
chtic néng riéng, dudc thé hién qua té hgp protein riéng clia tiing
loai. M6t s6 protein xuét hién trong moi t€ bao; trong khi s6 khac
chi ¢é nhiéu trén vai loai té bao va xuét hién rat it (ho&c hau nhu Nam 1962, John Gurdon (sinh nam 1933) tr& thanh nha khoa hoc
khéng cé) 8 nhiing té bao khac. dau tién dao ngudc thanh céng qua trinh biét hoa té bao. Ong ldy
nhan cla té bao rudét mét con nong noc va cdy vao triing éch da
dudc loai bd nhan. Triing nay phat trién thanh mot con &ch méi
khoe manh. Thi nghiém nay chiing minh réng té bao biét héa hoan
toan c6 toan bd vat chat di truyén dé san sinh ra moi loai té bao
cla cd thé.

Qua trinh hgp tif ban dau tao ra tat ca cac loai t& bao cla co thé
dudc goi la biét héa t&€ bao*. M6t s8 t& bao biét héa khi nguyén
phan va trd thanh moét loai chuyén biét. Cac té bao khac (dugc goi
la té€ bao géc*) kém chuyén biét nhung lai linh hoat han. Thanh
phan protein cla té bao thay ddi khi biét hoa.

M3T CON ECH LANH LAN VA KHOE MANH
pUOC NHAN BAN TU MOT TE BAO RUST DUY
NHAT! 940 NGUOC BUOC BIET HOA TE BAO
RAI TAO MUSN HON MAY GHE!

DEN 615 SAN XUAT
EM BE ROl PHAN
BAO THAI NAO!

THU T6 HOP PROTEIN

BIET HOA TE BAO
MUON NAM!
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Cong trinh clia Gurdon da bac bd mét gia thuyét trude dé réng: cac
t€ bao sé dan loai bocac doan ADN khong can thiét khi chiang biét
hoa, va chi gili lai cac gen can dé thuc hién cac chtc nang chuyén
biét. Khoa hoc hién dai da xac nhan rang: triivai ngoai lé ( cac té
bao mau bi dot bién), moi té bao trong cd thé ngudi déu chiia cuing
ADN véi hgp ti ban dau. Tuy nhién, cac té bao khac nhau sé phién
ma va dich ma nhiing phan khac nhau ciia gen, va cho t6i nay, ngudi
ta van chua hiéu r6 lam th& nao ma cling mot chudi ADN lai c6 thé
tao ra cac t6 hgp ARN va protein da dang dén vay trong cac loai té
bao khac nhau. giéng nhau tao ra sy két hgp da dang clia ARN va
protein trong cac té bao khac nhau nhu thé nao.

NAY, TE BAO NAO, ANH TAO RA PROTEIN ¢ BANG
CACH NAO VAY? TOI €O GEN ¢, NHUNG NO DANG
BAT HOAT RO

TOI CHIL, MO NAM 1962
THOI MA!

Nam 1978, nha hoa sinhngudi Hong Kéng Robert Tjian (sinh n&m
1949) da kham pha ra nhom protein dau tién gidp diéu hoa qua trinh
hoat héa gen, dugc goi la yéu té phién ma*.

Nhiing yéu t6 phién ma phat tin hiéu cho cac ADN déac thu déng gen
lai, va tuong tac véi cac bé may phién ma. T3 hop protein tai mot gen
bat ky giup xac dinh phién ma c6 dién ra hay khéng.

Mot s6 yéu t6 phién ma chi xuat hién trong mét s6 loai té bao cu thé,
va mot s6 lai lién quan dén sy biét hoa té bao. Tuy nhién, khéng phai
1a lubn c6 mdi tuong quan tuyét doi gitta su xuat hién cta mét yéu
t6 phién ma va su hoat hoa clia gen muc tiéu - thinh thoang cac yéu
t6 phién ma xuét hién trong té bao khéng hoat héa gen muc tiéu. Va
ngudi ta van chua biét cac yéu t6 phién ma tu diéu hoa dudc tao ra
nhu thé nao.

Trinh ty tdng cudng Ving gen khéi dong Phén chinh cta gen

Phén chinh
cla gen

r ©

Ving gen khdi dong ~ Phén chinh
cla gen
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Mot s6 cach didu hoa khong thé dudc Ii gidi chi béng cac yéu t6
phién m4, cho thdy t& bao phai st dung co ché b8 sung dé kiém
soat cac gen cu thé. Mot vi du nhu trén dudc goi la ddu dn gen*. Cac
nhiém sac thé di theo tling cap, mbi té bao lai chiia hai ban sao clia
mot gen. Hau hét cac gen dugc phién ma déng thdi ti ca hai ban
sao dé. Tuy nhién, mét s6 gen v6i hang tram ddu &n sé dudgc phién
ma ti nhiém s&c thé clla me va cac gen khac sé& dudc phién ma tu
nhiém séc thé cla bé.

Nhiing yéu t6 phién ma c6 thé lién két véi cac nhiém séc thé. Ngoai
yéu t6 phién ma, phai con mot yéu t6 khac lién quan dén viéc diéu
hoa cac gen dudc in dau.
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Nhan té bao
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Trong mot s6 t& bao, mét nhim sac thé hoan chinh ngiing hoat
déng hoan toan, dién hinh 1a & déng vat cé va (du van cé nhiing
trudng hgp ngoai I&) . Con cai s& nhan hai ban sao clia nhiém sac
thé X - mot tif bé va mat ti me, trong khi con duc lai nhan mét ban
sao nhidm sic thé X ti me va mot nhiém sic thé Y nhd hon ti bé.

Nhi&m sic thé X chiia nhiéu gen hon nhiém sic thé Y, nén t& bao
XX ¢é nhiing ban sao clia mot s6 gen ma t& bao XY khong cé. Bé
tai can bang su chénh léch nay, mét ban sao cla nhiém sic thé X
sé& dudc két tu va bét hoat trong moi t€ bao XX.

Tinh trung

e

+
Con Xy XX

duc cai

CAU NHAN DUJC NHIEL GEN HON MINH,
NHU VAY LA KHONG CONG BANG

PUJC ROl MINH SE
BAT HOAT NHING
NHIEM sAC THE NAY.
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Nha di truyén hoc ngudi Anh Mary Lyon (1925-2014) da kham pha
ra ring, khong nhu gen dugc in dau, sy bat hoat nhiém séc thé X 1a
ngéu nhién: méi té bao sé& bat hoat nhiing ban sao khac nhau.

Dan chiing rd rang nhat clia sy ngdu nhién dugc tim thay trong méo
tam thé. M&o cai (méo tam thé duc mang nhiém sic thé gidi tinh 1a
XXY) c6 thé dugc di truyén hai ban sao khac nhau ciia gen quy dinh
mau 16ng (dudc dt trén nhiém sic thé X): mot 12 mau den va mot
la mau cam.

Su bat hoat ngdu nhién clia cac nhiém sic thé mang gen 16ng cam
¢6 thé anh hudng t6i gen 16ng den (va ngudc lai), dan dén hién tudng
thé kham: bo 16ng vdi ba ving mau riéng biét.

Ciing nhu d4u in gen, nhiém s#c thé bat hoat X khong thé dudc giai
thich chi béng cac yéu t8 phién ma.

CAc TE BAO KHAC
NHAU €O HINK THUC
BAT HOAT NHIEM SAC
THE KHAC NHAU, TAO
RA DANG MAU NAY.

NHLING
BANG
CACM NAo?
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Bam sinh va nuéi dudng

Céac dac diém ca nhan ciia ching ta dudc goi la kiéu hinh*. Kiéu hinh
dudgc hinh thanh bai su két hgp gilta bAm sinh (gen) va nudi dudng
(méi trudng s6ng, trdi nghiém va cac yéu té phi di truyén khac). Y
tuéng nay khéong hé méi. Thuc té, y tudng nay xuét hién trudc ca
dinh luat di truyén cta Gregor Mendel (1822-1884) tii nhiéu thé ky.

Mendel quan sat cac kiéu hinh nhu chiéu cao va mau hoa di truyén
qua vai thé hé clia dau Ha Lan. Cong trinh nay két hgp vai phat hién
vé tai t6 hop gidm phan sau nay da giai thich nguyén nhan hinh
thanh ngoai hinh va tinh cach cla con ngudi - tai sao ta giéng bé me,
du khéng hoan toan. Tuy nhién, cach tuong tac cia nhiing nhan té di
truyén nay véi moi trudng thi khong rd rang nhu vay.

o W

CAY CON BUOC THUIA HUGNG NHUNG TINH TRANG (NHU CHIEU CAO)
TU CA BO VA ME, NHUNG NHUNG TINH TRANG NAY 9UJC DI TRUYEN
RIENG BIET VA BAT BIEN.




Nhiing nghién cuu vé cap song sinh

Gen khong phai |4 tat ca, con rat nhiéu diéu dé xem xét: cac cip
song sinh cung triing c6 cung trinh tu ADN, nhung ho lai c6 tinh
céach, s4 thich va tién si stc khde khac nhau.

Céac nha di truyén hoc da nghién clu rat nhiéu vé bam sinh va nuoi
dudng nhd nghién cliu cac cap sinh déi cung triing, trong d6 nhiing
dia tré dugc nudi dudng tai cac gia dinh khac nhau. Vi du: dac
trung khuon mat & cac cép sinh déi la tuong tu nhau vi ching do
gen quy dinh; cac dic diém khac nhu tinh cach thi chju anh hudng
tU méi trudng s6ng va kinh nghiém séng nhiéu hon.

Chia cach cac cap sinh déi cung triing 1a mét viéc rat hiém xay ra,
nén hau hét nghién ctu vé di truyén* thay thé sé so sanh cac dac
diém & cac cip sinh cung triing va sinh dbi khac triing. Sinh déi
cling triing s& c6 moi trudng va b gen giéng nhau; sinh déi khac
tring c6 cung mai trudng nhung ADN khac nhau.

THAT THU VI KHI HAI TA
PEU LA ¢O GlAo. cO THE
Ki NANG 0 DUOJC DINH

SAN TRONG GEN CUA CHI

EM MINH RE. DUNG VAY. MAC DU EM

CHUA BAO GIO TiM HIEU VE
M THUAT NHU CHI. EM HUNG
THU VA HOA HOC HON.
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Nghién cuiu vé sinh déi da cho ta biét rat nhiéu diéu vé nhiing

tinh trang phtic tap chiu &nh hudng cla ca yéu t6 di truyén va moi
trudng. Vi du: khoang 2.4% trong téng s& bé trai bi mac bénh réi
loan phé tu ky. Anh trai sinh déi khac triéing ctia cau bé bi chan
doan mac bénh nay sé co6 ti &8 méc cao han - khodng 35%. Vi
cac cap sinh déi cung tring thi ti 18 nay con cao han nhiéu, khoang
75%. Gidi tinh n{ cling vay, nhung ty 1& sé& khac. R6 rang rang
bénh nay b&t ngudn tu ca yéu t6 di truyén (sinh doi cung triing) lan
céc tac dong tu maoi trudng (sinh dbi khac tring).

Nam 2015, nhém nghién cliu qudc té€ do Peter Visscher va Danielle
Posthuma diing dau da coéng b6 nhiing di liéu vé cap song sinh thu
dudc trong suét 50 nam. Ho két luan rang, du cé khac biét gitia cac
tinh trang, nhung trung binh 12 49% bAm sinh va 51% nudi dudng.

CA 901 TH(I NGHIEM
PEN THE RAL...

MA CHI KET LUAN DUOC RANG
TA ANH HUONG B3I YEU T
BAM SINH VA NUGI DUGNG XAP
Xi 50-50 THOI s40!7.

/

0 CHi LA TY LE TRUNG
BINH! BIEN 90 DAO DONG
THUC TE RAT LON! 27




Vay chinh xac thi “nudi dudng” nghia la gi va ching lam viéc ra sao?

Rat nhiéu kién thic vé sy tac dong qua lai cia ADN - moi trudng
dén tir cac nghién ctiu trén cac can bénh nguy hiém nhu ung thu hay
bénh tim, vi nguy c¢d mac bénh do ca yéu t6 di truyén va méi trudng.
Nghién clu chiing minh cac yé&u t6 phi di truyén lam tang nguy co
méc bénh va khién bénh nguy hiém hon (khéi va ché dé &n udng
khéng lanh manh). N6 ciing chf rd cac cac yéu t6 c6 thé bao vé co
thé (nhu tap thé duc). Tuy nhién, rat khé tim ra dugc cach thiic cac
yéu t6 nay tac doéng t6i gen clia ching ta.

Véan dé nay trong di truyén hoc biéu sinh cé thé thu hep
khoang céach gila trinh t¢ ADN va cd ché tac dong ti co
thé ta clia cac yéu t6 phi di truyén.

(o1 TRUYEN Hoc BIEL )
SINH LT GIAI BUTC NHING
Gl MA DI TRUYEN HOC
KHONG THE - BAO GOM
CA sU PHOI HOP GIlA

CAC YEU T6 BAM SINH VA
NUQ! DUONG.

Lich su cta di truyén hoc biéu sinh

Y niém ban dau cla di truyén hoc biéu sinh (ding hon 1a “biéu
sinh”) lién quan téi co ché phat trién phdi thai. Nha triét hoc Hy Lap
Aristotle (384-322 trudc cong nguyén) da dé xudéng thuyét biéu
sinh - phoi thai hinh thanh tU mét vat vé dinh hinh — dé thay thé
thuyét tién thanh - phdi thai phat trién ti mét phién ban thu nhd
hoan hao cla chinh né.

Vao gitta thé ki XX, vai trd quan trong clia gen trong viéc phat trién
phdi thai dugc nhiéu ngudi thiia nhan. Cac mé hinh biéu sinh dugc
cap nhat theo th&i gian da cho thdy su tudng tac gilia vat chat di
truyén, protein vGi cac hoa chét chua tling dudc biét dén trong viéc
thic dy su phat trién cla phoi thai, cling nhu san sinh cac té bao va
mo khac nhau trong co thé.

PHOI THAI KHONG BUGC HINH THANH TU TRUGC MA PHAT
TRIEN DAN TUI MOT DANG DINH HINH. VIEC TiM KIEM LAY GIAI
CHO QUA TRINH BIEU SINH NAY SE KHAI SINH LINH VUC DI
TRUYEN HOC BIEU SINH.
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M6t trong nhiing ngudi khéi xuéng cda li thuyét di truyén hoc bidu
sinh hién dai vé& sy phat trién clia phdi thai 12 nha sinh hoc phat trién
ngudi Anh Conrad Waddington (1905-1975). Trong mét bai bao
xuét ban na&m 1942, Waddington sap nhap thuat ngd “biéu sinh” véi
“di truyén hoc” dé tao ra mét khai niém mdi: “di truyén hoc biéu sinh”.

)
DI TRUYEN HOC BIEU

SINH LA MOT NHANH L—__
clA SINH Hoc,
NGHIEN cliu VE KET
QUA clia sif TUONG |2
TAC 6IlA GEN VA |7
—PROTEIN= THE
HIEN KIEU HINH.

Waddington nhan ra ring méi t& bao phai chia cac dac diém di
truyén biéu sinh khac nhau (ma éng goi 1a “quang canh”), va su biét
héa t& bao lién quan t6i su thay di trong quang canh nay. Ong vi
quaé trinh biét héa t& bao khi phéi thai phat trién nhu mét qua béng
I&n xuéng déc qua cac quang canh. Mot khi da 1an xuéng doc (biét
hoa thanh t€ bao da hoac t€ bao gan), né sé rat kho lan ngudc lai
(tr vé thanh t€ bao gdc).

30

Nam 1958, nha di truyén hoc ngusi My David Nanney (sinh nam
1925) da dung thuat ngi “di truyén hoc biéu sinh” theo mét cach
tuang déi khac la, lién quan dén cac van dé cla sinh hoc khong thé
giai thich dudc chi bang di truyén hoc. Bai viét clia dng gay ra nhiéu
tranh cai vé dinh nghia chudn xac cla cum ti “di truyén hoc biéu
sinh” trong suét nhiéu thap ki qua, va kéo dai dén tan ngay nay.

—
chc TE BAO €6 CONG KIEU
GEN KHONG CHi THE HIEN
KIEU HINH KHAC NHAU, MA
CAC KIEU HINH NAY CON BAT
BIEN QUA CAC QUA TRINH
PHAN BAO TRONG CUNG MOT
MOl TRUONG.

—

Y tudng vé “tinh lién tuc trong sudt qua trinh phan bao” chi viéc cac
t& bao trudng thanh trdi qua nguyén phan dé tao ra hai t& bao cung
loai (t€ bao gan chi tao ra t€ bao gan). Hai t€ bao méi cé quang canh
biéu sinh va kiéu hinh giéng t& bao ban dau. Kiéu hinh nay c6 thé
li gidi ban chat mot chiéu cla qua trinh biét hoa t€ bao: néu quang
canh bidu sinh khong thay déi khi mét té bao trudng thanh phan
chia, thi t& bao khéng thé biét héa.

31



HAau hét tranh cai vé dinh nghia cla cum ti di truyén hoc biéu sinh
déu quan tam liéu tinh 8n dinh clia quang canh biéu sinh trong suét
qué trinh nguyén phan cé quan trong trong mé ta hay khéng. Kiéu
hinh nay con dugc goi la “di truyén nguyén phan”, vi ca hai té bao
dudgc tao ra tu qua trinh nguyén phan thiia hudng gen va quang canh
biéu sinh clia t& bao ban dau. (Khai niém nay tuong tu nhung khong
phai kiéu di truyén ti b me sang con.)

Cac dinh nghia hién dai va dudc can nhac ki chi ra réng “di truyén
hoc biéu sinh” chi nén tham khao cac yéu t6 di truyén gidm phan ma
co tac dong t6i gen. Cuén sach nay s dung cach ly giai don gian
vi vay sé& khéng ban t6i van dé khac khong can thiét trong qua trinh
phan chia t&€ bao. Va ching ta van con phai tranh luan vé van dé nay.

DI TRUYEN NGUYEN
PHAN RAT QUAN
TRONG TRONG VIEC
DUY TRI CAC QUANG
CANH BIEU SINH.

NHLUNG DI TRUYEN HoC BIEU
SINH HIEN DAl VAN CAN BO
SUNG RAT NHIELI.
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- - AN N ~ L4 <
Kham pha vé bién thé nhiem sac
Chuing ta da ban vé cac chéat nhiém sac chira ca ADN va protein. Mai
tGi gitia thé ki XX, mdi c6 nhiéu ngudi tin rang protein [a mot phan rat
quan trong. Chac chan ADN vaéi cdu tric don gian chi gém bdn loai
nucleotit khong thé tao ra mot sinh vat phuc tap tir dau dugc.

Tuy nhién, vao nhiing nam 1950, nha di truyén hoc ngudi My Martha
Chase (1927-2003) va Alfred Hershey (1908-1997) da dung ADN
tinh loc tlr virus dé chiing minh nhiing chi thi di truyén cho sy séng
dugc méa héa thanh chudi ADN. Histone va cac protein gia d& tam
thdi chim vao quén lang, vi ching dudc xem la vé cla cac vat chat
di truyén. Mai may thap ki sau do, cum ti “histone” mdi bat dau hap
dan trd lai.

¢ VE ADN LA NEN TANG clia Mol
sU SONG.
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Khoa hoc hing thu trd lai véi cac van dé xoay quanh histone vao
giia nhiing nam 1990, khi nha sinh hoc phat trién David Allis (sinh
nam 1951) bat dau kham pha su thay déi v& mit héa hoc lién quan
t6i qua trinh phién ma gen cla protein histone.

Nhom cla Allis nhan thdy mot nhém acetyl* dudc bé sung vao
histone tai mét s6 chd clia gen. Tai dd, gen dudc phién ma tich
cuc hon nhiing vung khéng c6 hoac rét it cac histone dugc acetyl
hoa. Allis va cong su tiép tuc tim ra mét sé loai bién thé clia phan
tl histone: mot s6 lién quan dén nhiing phan hoat dong cuia gen, va
nhiing loai con lai lién quan dén vung khéng dugc phién ma.

- WH 3

- 1 O
'

?Vd

'_“'.

CAC HISTONE DUOJC ACETYL
HOA €O TUONG QUAN VO
QUA TRINH PHIEN MA clA
GEN. HISTONE LAl THU VI
NHLE XLiA!
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C4u hinh vat li cGia chat nhiém sac ciing lién quan ti qua trinh phién
ma clia gen: nhin chung, “cac dai” nhiém séc thé ma réng va sang
mau hon sé& chda nhiéu gen hoat dong han “cac dai” co cum va t6i
mau.

Vai phan cta bd gen ludn c6 mat do chat nhiém sdc bat hoat day
dac, gébm ca dau mut va tam déng. Céac vung gen thyc hién nhiing
chu trinh quan trong trong moi t€ bao (nhu sao chép ADN hay
chuyén héa dudng thanh ning ludng) thi it dam dac hon. Nhiing
vlung khéac c6 doé dam dac chéat nhiém séc khac nhau véi cac loai té
bao, cho thay nhiing vung nay diéu hoa gen cua tiing loai t€ bao.

PAU MUT, TAM DONG CLIA NHIEM SAC THE VA
NHUING POAN NHIEM sAC THE DAY DAC KHAC
DEU Bl BAT HOAT. PHAN CHAT NHIEM SAC

THUA HON CHUIA NHIEU GEN HOAT BONG HON.
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Mot s6 nghién ciu dang tim hiu su thay déi vé méat héa hoc cla
ADN. Nam 1948, nha di truyén hoc ngusi Anh Rollin Hotchkiss
(1911-2004) da chi ra rdng mot s6 nucleotit cta ADN c6 nhém
metyl dinh vao. Tuy nhién, chiic n&ng clia ADN dugc metyl héa van
chua dugc biét dén.

Nhiing nhiém sic thé X bat hoat chiia rat nhidu cac nucleotit da
metyl hoéa. Vao gitta nhiing nam 1970, nha di truyén hoc ngudi Anh
Adrian Bird (sinh ndm 1947) da chung minh qué trinh metyl hoéa
ciia cac vung ADN khéac cling ¢6 thé lién quan dén qua trinh phién
ma; nhiing ché cé thé metyl hda khdng xuat hién ngdu nhién trén ca
bd gen, ma lién quan téi vij tri clia tiing gen. Hai khoa hoc ngusi My
Mark Tykocinski, Edward Max va nha khoa hoc ngudi Bi Benoit de
Crombrugghe da céng bd phat hién tuong ty nhu Adrian Bird vao
dau nhiing nam 1980.

ral TN
ADN DA METYL HOA DUONG
NHU LIEN QUAN T8I QUA
TRINH DIEU HOA PHIEN MA

- NG ¢S MAI TUONG QUAN

VO VIEC KHONG KicH HOAT /

QUA TRINH PHIEN MA.
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Bi&n thé nhiém sic 1a Ung cl vién day
trién vong dé thu hep khodng céach
gifia trinh ty ctia ADN véi kiéu hinh
(nhiing dac diém c6 thé quan sat dugc)
clia toan bo sinh vat. Tuy nhién, ta can
xac dinh méi quan hé nhan quéa gida

chung.
- . = oy

LIEU BIEN THE NHIEM ;\*} “ _“ W o

< PR - i
SAC CO KIEM SOAT * ‘ ) /
PUCC QUA TRINH PHIEN j \ g

. . .
MA GEN? ‘ /’j/ /
{ //"

HAY BIEN THE NHIEM SAC BUOC
BS SUNG VAO NHING VING
GEN MA PHIEN MA BLOC KicH
HOAT HOAC NAM YEN BA CAc
CO CHE KHAC?

D& thdy qua trinh phién ma gen dudgc kiém soét truc tiép bdi mat do
chat nhiém sac: mat dé chat nhiém sac day dic sé ngan can boé may
phién ma tiép can ADN. Tuy nhién, vai trd quan trong clia ADN va
histone bién thé trong qua trinh diéu hda phién ma thi khéng dugc
rd rang nhu thé.
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Vao dau nhiing nam 1980, ca Carol Prives & My va Walter Doerfler
(sinh nam 1933) - ngudi diing dau nhém nha khoa hoc dén tu Blc,
Thuy Siva Israel - da metyl hoa nhiing doan ADN cUa virus va céy
chiing vao t&€ bao. Ca hai nhém nhan ra rang nhiing ADN khéng
dugc metyl héa sé phién ma tich cuc hon cac AND da metyl héa, du
ching déu c6 cung trinh tu nucleotit.

Vao nhiing nam 1990, David Allis da ching minh protein histone
dudc acetyl hoa sé truc tiép kich hoat qua trinh phién ma trong mot
86 trudng hgp. Nhiing phat hién nay da dat nén mong cho cac nghién
cliu gan day. Cac bing chiing khang dinh ADN va cac histone bién
thé truc tiép kiém soat qua trinh phién ma clia gen.

ADN VA CAC HISTONE i
BIEN THE TRUC TIEP g
KIEM SOAT QUA TRINH

a ~ — - F
PHIEN MA CUA GEN. g 2N o '
¢ p—— "-._‘__z"'

——
DAY LA MOT
KHAM PHA
THUC sut
QUAN TRONG.
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Kién thuc hién dai vé di truyén hoc

biéu sinh bién thé

Gid ta da biét viéc slia d6i ADN va histone cho thay nhiing I6p thong

tin dugc dat thém trén chubi ADN. Di truyén hoc bidu sinh hién dai

nghién ctiu “théng tin” nay va:

e Cach thdng tin dugc xac lap, duy tri va sla déi;

e Cach t& bao dich ma thong tin;

e Cd ché di truyén théng tin ngén han (vGi cac thé hé t& bao va
sinh vat) cling nhu dai han (trong qua trinh tién héa cla sinh vat);

e Su bién dang va réi loan xay ra véi thong tin khi bi bénh, va;

e Céach ching ta doc va kha nang chinh slia thong tin nay dé nang
cao stc khde.
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Néu trinh tu ADN la can cu dé Iy giai cho cach hdp tl tao ra mot sinh
vat hoan chinh, thi théng tin di truyén biéu sinh sé& gidng nhu mot
van ban.

]

Mot s8 phan ti déng vai trd nhu “vat danh dau” dé chi rd nhiing doan
van ban can dugc doc cdn than, va nhiing phan tl khac danh dau
phan c6 thé bi lang quén. Chlng sé gilip ta nhan ra gen nao dudc
phién ma va dich ma trong t€ bao nao.

Té& bao sl dung rat nhidu ARN va protein lam “vat danh diu” dé
thiét lap va duy tri cac mo thic thong tin, “cuc tdy” dé x6a mé thiic
thong tin khi can, va “b6 gidi ma” chuyén déi théng tin thanh nhiing

chi d&n hiiu dung.

THE NAY THI ADN DE GIAI QUYET

HON RO
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C6 hang ngan vat danh ddu, cuc tdy va bo gidi ma cla di truyén
biéu sinh, chuing cung hoat dong va phoi hgp cén than trong mét hé
théng phc tap.

Hé théng quy téc di truyén biu sinh gdm céc céc loai phan ti da
dang va c6 kich thudc khac nhau. Bién thé di truyén nhd nhat chi gém
bén nguyén tii. Mach ARN dé gitip méi loai danh dau dén ding vi tri
vén chi cé 19 nucleotit. Protein bd sung véi nhiéu nhiéu kich thudc
khac nhau sé xdéa bd hodc nhan dang nhiing

bién thé d&c trung, con nhiing protein

khac sé chuyén cac nucleosome

vong quanh. Toan bd cac

doan dai cGa nhiém sic thé

sé bao lay cac vung dac

biét trong nhan té bao.

Chéc chén la c¢6

nhing thanh

phan b8 sung

ma ta chua

ting nhén

ra.
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HAau hét té bao trong co thé déu cé chudi ADN giéng nhau, nhung
méi loai t& bao lai chia cac mé thic danh ddu phan ti khac nhau.
Mét t€ bao gan khong can nhiing mé thic cla té bao nio. Thay vao
dé, ching chi san sinh cac ARN va protein can cho chiic nang biét
hoéa.

Mot trong nhiing diéu thud vi vé di truyén hoc bidu sinh 1a cac ddu &n
trén cuing modt chudi ADN khdng bét bién: ching thay déi khi té bao
biét hda, va phan ling véi cac tadc nhan bén ngoai. Tham chi, mét s
c6 thé bi truyén tii bd me sang con cai.

TOI CAN CAC MO THUC
DANH DAU KHAC NHAU
NHAM TAO RA MOT 68
PROTEIN M3 DE GIAI RUOUI
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Metyl hoa ADN

Bién thé& di truyén biéu sinh nhd nhat 1a nhém metyl, gédm mét
nguyén td cacbon va ba nguyén ti hydro. Géc nay dugc dinh v6i
mot s6 nucleotit C b3i mot loai protein danh dau thuéc nhém enzim
metyltransferase.

Metyl hoa & ADN gay ra cac gen bat hoat. Adrian Bird da kham pha
ra ring cac protein giai ma trong nhan té bao sé& nhan dang va gan
véi nucleotit C da metyl héa (mC). Nhiing protein nay sé duing phién
ma gen chidia cac ADN dugc metyl héa, ngan cac ARN va protein
tuong Ung dudc tao ra.

Metyl héa ADN giéng viéc boi x6a hon la danh d&u, nhdm noi vaéi té
bao réng: “ chd nay khéng c6 gi dang xem dau”.

PROTEIN GIAI MA GAN VO NHOM

METYL SE LAM BAT HOAT CAC
GEN CHUA CAC Mc, VA NGAN
QUA TRINH PHIEN MA.
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Nhiing nam 1970, khi Adrian Bird va cac céng su lan dau phac
hoa cach metyl héa ADN, phuong phap ho dung rat don gian. Vao
thap nién 1990, nha di truyén hoc ngudi Uc Marianne Prommer va

Metyl héa & ADN khéng xay ra ngiu nhién, ma tuan theo mét sé quy
tAc va mo thic chung.

Hau hét cac nucleotit C da metyl hoa sé diing lién ké cac nucleotit

Susan Clark da phat trién mot phuong phap c¢6 thé phan anh chinh

) B ] . o X G. Nhiéu gen hoat dong tap trung thanh cum quanh nhiing vi tri ma
xac nhiing nucleotit C nao da va chua dugc metyl hoéa.

qua trinh phién ma bat dau. Nhiing cum dac trung nay dudc goi la
dao CpG*, va hau hét khéng dugc metyl héa. Ngugc lai, nhiing dao
CpG ndm gilia cac gen hay trong trinh ty ADN lap lai nhiéu Ian.

ADN lI4p lai nhiéu 14n 12 ¢6 van dé. N6 c¢6 thé di chuyén t6i mot vi tri

‘_‘c mai; hay khi€n qué trinh sao chép ADN c6 sai so6t, gay ra dot bién,

\ tao nén nguy cd ung thu va cac bénh khac niia. C6 thé 1a metyl héa

W " F\ C & ADN ban dau phat trién nhu 1a cach dé loai bd nhiing sai sét nay,
-~ va nham dat dugc cac chlc nang hiiu ich khac sau nay.

Truéic kh'i ‘ G‘ C/ﬁ T
a1 G AP

sau khi
chuyén héa el
bisulfit

A A 4
NATRI BISULFIT CHUYEN POl CAC NUCLEOTIT C [VVVVVVVV\

CHUA METYL HOA THANH CAC NUCLEOTIT T, NHLING
NUCLEOTIT ¢ DA METYL HOA VAN BLUOC BAO TOAN.
CHUNG TA €8 THE NGHIEN cUiU MO THUC METYL HOA
NAY BANG CACH 50 SANH TRINH TU CUIA ADN DA
BISULFIT HOA VI ADN BAN DAU.

KL inininininininininis A ey 66 SR

@ Péo CpG dugc metyl hoa [[] Pao CpG khong dugc metyl hoa

Thi nghiém sap xép bisulfit
dugc cac nha nghién cuu trén
toan thé gidi s dung dé phac O Gen bj ép lai [ Gen dugc thé hién.
hoa cac quang canh biéu sinh

clia tiing loai té bao.
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Uc ché& qua trinh phién
ma chi xay ra khi ca hai
mach xodn kép ADN
dugc metyl hdéa trén
cung mot dao CpG. Tuy
nhién, khi ADN dudc
sao chép trong qua trinh
nguyén phéan, mach
md&i hinh thanh bat cap
vGi mét trong hai mach
gbéc, va mach mdai nay
s& khéng gan véi nhom
metyl.

H&u hét ca hai t€ bao
dudc tao ra do nguyén
phan céan gili nguyén
mo thdc metyl hdéa ADN
cla té bao ban dau. Néi
cach khac, quang cénh
biéu sinh can bat bién
dé dam bao cac t& bao
mdi cung loai véi t€ bao
ban dau (xem trang 31,
32). M6 thdc metyl hoa
ADN tai m6i mach ADN
g6c phai dudc sao chép
vao mbi mach méi hinh
thanh.
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Protein c6 tén la ADN metyltransferase 1 (hay DNMT1) chiu trach
nhiém sao chép mé thiic metyl héa ADN géc t6i cac chudi ADN hinh
thanh. DNMT1 nhan dién va lién két véi cac ddo CpG bj metyl hda
bat doi theo cach riéng. Sau d6, DNMT1 thém mét nhém metyl vao
nucleotit C m& clia chudi ADN mdi, khéi phuc mé thiic metyl hoa ddi
xUing cua té bao ban dau. Qua trinh nay cuc ky quan trong trong viéc
duy tri quang canh biéu sinh clia céc t& bao trudng thanh, va ngan
chan sy dao ngudc cla qua trinh biét héa té€ bao.

Metyl héa ADN Ia vi du ndi tiéng nhét
vé& mot su bién déi biéu sinh di truyén
nguyén phan (xem thém & trang 31-
2). Ngay ca céac dinh nghia chat ché
nhat vé di truyén hoc biéu sinh ciing
déu bao gébm su metyl héa ADN!

DNMT1 SAO CHEP QUANG
CANH BIEU SINH clia cAc TE
BAO TRUONG THANH TRONG
SUGT QUA TRINH NGLYEN
PHAN. VIEC NAY DAM BAO CAc
TE BAO GAN TRUONG THANH
CHi TAO RA CAC TE BAO GAN
M3, VA QUA TRINH XAY RA
VA cAc TE BAO DA TRUONG
THANH CUONG TUONG TU.
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Tuy vay, déi khi cac gen bi metyl hoa phai dudgc kich hoat lai, vi du
trong qué trinh biét héa t& bao. Cac quang canh biéu sinh thay déi
trong suét qua trinh nay, vi cac t€ bao bat dau hoat héa cac gen can
thiét cho viéc thuc hién cac chiic nang chuyén biét cla té bao nao,
gan, mau hay té€ bao than trudng thanh.

Trong h&u hét cac tinh huéng nay, mé thic metyl héa géc khong
dudc sao chép vao cac chubi ADN méi. Su gidm dan clia mé thiic
metyl héa dugc goi 1a sy khi&t nhém metyl thu déng. Su kh&i nhém
metyl thu déng phu thudc su sao chép ADN, né chi dudc diing dé
hoat hoa lai cac gen bét hoat trong cac t€ bao dugc phan chia bdi
nguyén phén.

o ; 2 t& bao chuia 1
Moi té bao chia chuéi ADN bi metyl
mét chudi ADN bi héa, 1 chubi khéng
metthéa vamot . bi metyl héa va 2 t&
chudi khéng bj ! bao chiia 2 chudi
metyl hoéa. 1 ADN khéng bi
metyl hoa.
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Doi khi sy metyl hda can dugc dao chiéu nhanh choéng, nhu giai
doan dau cla thai ky (khi qua trinh biét héa té bao dién ra rat nhanh).
Cac té bao trudng thanh hién chua phan chia déi khi cling can dugc
hoat héa gen dot ngdt (nhdm chéng lai héa chat, thay déi nhiét do
ho&c cac tac nhan kich thich khac). Su khr nhom metyl thu déng
trong qua trinh phan bao khéng phu hgp véi cac trudng hgp nay, ma
can mét qua trinh chid dong, riéng biét.

Trong sy khiéi nhém metyl ch déng, cac nhom metyl céan loai bd

2\

dudc gén v6i cac nguyén ti oxy. Cac loai protein “tdy” - c6 tén la Tet

- lién két d&c biét v6i cac nhom metyl nay va cat ching khoi ADN.

CAC PROTEIN TAY QUAN TRONG
KHONG KEM CAC PROTEIN ®ANH DALL:
CHUNG CHO PHEP CAC TE BAO THAY
901 MO THUC HOAT HOA GEN TRONG
QUA TRINH BIET HOA VA THAY 90|
THEO HOAN CANH.

N— e’
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Trong nhiing ndm 1990, mét nhém nha khoa hoc My, dan dau bdi
nha sinh vat hoc ngudi Bldc Rudolf Jaenisch (sinh nam 1942), da
chiing minh tdm quan trong cta sy metyl héa ADN qua nhiing con
chuét bién déi gen. Chung thiéu protein metyltransferase ADN nén
da chét ngay khi con 1a cac phéi thai.

Nhiéu nhoém nghién clu khac tim ra rang su 16n xon trong cac té
bao ung thu & con ngudi cé chira nhiing thay déi I6n trong su metyl
héa ADN va mé thidc hoat héa gen (xem trang 136). Cac protein
metyltransferase ADN dot bién cling da dudc tim thay trong mot s6
loai t€ bao ung thu.

Nhiing nghién ctu nay cho réng cac mé thiic metyl hda ADN binh
thudng la can thiét véi té bao binh thudng va chic ning cla cd thé
sinh vat. Tuy nhién, sy metyl hdéa ADN khong hoat dong dan 1&; cac
hinh thic bién di bidu sinh khac ciing gitp kiém soat qua trinh hoat
héa gen.

SU METYL HOA ADN HET slc CAN
THIET BE SINH VAT PHAT TRIEN
BINH THUONG VA KHOE MANH.
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Cac bién doi 6 phan tu Histone

Gidng nhu ADN, protein histone c6 thé gén véi cac nhém metyl,
cling nhu rdt nhiéu phan ti c6 chlic nang riéng biét khac. Hau hét
sy bién d8i dugc thém vao “dudi” clia histone - nhiing doan protein
vuon ra khdi 16i cia nucleosome. Cac mé thiic bién déi histone thay
déi thudng xuyén va nhanh hon cac mé thiic metyl héa ADN. Dudng
nhu ching lién quan dén cac thay déi ngén han trong mé thic hoat
héa gen, thay vi cac thay ddi dai han do su metyl héa ADN.

Tuong tu céc protein lién két riéng biét véi ADN da metyl hoa dé két
thac phién ma gen, ciing c6 cac protein gidi ma riéng biét cho méi
loai bién déi tai phan tif histone va diéu chinh hoat déng cla cac
gen & gan.
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Vi su metyl héa ADN tac dong dén cac nucleotit C riéng biét, nén
viéc xac dinh vi tri chinh xac clia méi nhém metyl tucng déi dé dang.
Mat khac, méi nucleosome gébm khodng 150 nucleotit va chuéi lién
két 80 nucleotit.

Phudng phap gian tiép ChIP-Seg* (“Chromatin Immunoprecipitation
Sequencing”- tam dich 1a “Giai trinh tu mién dich chéat nhiém sac”)
dudc dung dé xac dinh tling loai bién ddi & histone gén vao phan
nao clia hé gen - budc dau tién dé hiéu vé tac dong clia céc histone
bién déi nay.

ChIP-Seg tach riéng cac bién ddi cu thé & phan ti histone, va sap
x&p trinh tu cac ADN lién quan dé xac dinh vi tri cla tuing histone
bi&n déi trong bd gen.

NHIING PROTEIN HINH CHIT Y CHAY KHANG THE) €3 THE
LIEN KET RIENG VI MOT LOAI BIEN 88 & HISTONE, VA
TACH CHAT NHIEM SAC BIEN DI KHOI PHAN CON LAl ClA
BO GEN DE PHAN TiCH.
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Su metyl héa ADN ludén gan vGi sy bat hoat gen. Ngugc lai, metyl
hoa histone cé thé bat hoat ho#c hoat hda cac gen, tuy thuéc loai
amino axit & dudi histonee bi metyl héa, cling nhu s6 nhém metyl
dinh vao mét amino axit 1a mét, hai hay ba. Méi dang thu hut va lién
két vGi cac protein giai ma khac nhau.

Méi loai metyl hoa histone xac dinh tling phan cta bd gen. Mét sé
loai xac dinh nhiing phan hoat héa cta bé gen, s6 khac lai xac dinh
nhing vung bat hoat. Cac dang khac danh ddau ADN bj hdng va
dang dugc slia chiia, hodc cac doan ADN hé trg viéc kiém soat cac
gen G gan va & xa.

( CAC VONG HOAT HOA, BAT HOAT
HOAC DANG TRAI QUA QUA TRINH sUiA
cHllA ADN clia BO GEN DUTC DANH
DAU BANG CAC MO THUC METYL HOA
HISTONE DAC BIET.

\_ y,
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Cac phan ti khac ciing cé thé gan vao dudi clia histone. Acetyl va
phosphat |a hai trong s6 cac nhom nho nhat c6 cung kich ¢g véi
nhém metyl. Acetyl héa histone |2 su bién déi phan tii histone dau
tién dugc phat hién, bdi David Allis (xem trang 34). N6 luén gan vGi
su hoat hoa gen. Protein kich hoat phién ma khong chi lién két véi
cac amino axit da acetyl héa, ma cac nhém acetyl con c6 tac dong
truc ti€p hon: dién tich &m cla ching lam suy yéu stic hat gitia ADN
tich dién am va céac histone tich dién duong. Diéu nay ndi I16ng céu
tric clia nucleosome, gitip ADN dé& phién ma hon. Mét loai bién déi
khac 12 phosphoryl héa histone, tuy chua dugc hiéu rd nhung ciing
lién quan dén su siia chita ADN va kich hoat phién ma.
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Nhiéu loai bi&n ddi khac & histone dudc phat hién gan day, trong dé
c6 mét loai I16n han lién quan t&i phan ti ADP-ribose. ADP-ribosyl
hoa histone dudng nhu tuong tu acetyl héa la pha v céu tric vat ly
clia nucleosome dé ADN d& phién ma haon. Mt sé protein I6n hon
ciing c6 thé gén truc tiép vao dudi cla histone. Protein SUMO va
protein ubiquitin dudng nhu lién quan dén ca su bat hoat va hoat hoa
gen, tuy thudc vj tri két hgp ctia ching véi dudi cla histone.

Cac nha khoa hoc van dang nhan dang, rdi tim hiéu vé cac loai bién
déi & phan ti histone dugc phat hién. Bay la mét linh vuc nghién ctiu
rat s6i néi. Danh sach cac bién ddi da biét, nhiing vai trd da kham
pha va tiém nang cla chung tang 1&én méi nam!

TOl KHONG NGO LINK VUiC
NAY LAl PHUC TAP VA PHAT
TRIEN NHANH DEN THE!
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Bién d&i phan ti histone manh nhat lién quan tdi viéc trao déi mot
histone binh thudng cho mét protein bién thé cé cac dac tinh chuyén
biét. Mot s6 bién thé histone* khién nucleosome bén viing hon,
ngan can qua trinh phién ma; sé khac c6 tac dung ngugc lai. Mét s6
chtia amino axit bién déi ma céc loai histone binh thudng khéng co;
s6 khac dudc cho la lién quan t6i viéc stia chita ADN bj héng.

\‘r — —
NHUNG BIEN THE HISTONE

€6 THE THAY THE
HISTONE BINH THUONG
KHI CAN THIET. BIEN THE
H2A.X THAY THE HISTONE
H2A TRONG NHIING BO
PHAN HU HAl CAN slia
CHilA cliA BO GEN.
N—

Trong té bao tinh trung, histone dugc loai bd hoan toan khoi hau hét
bd gen va thay bang céc protein protamine. Ching nhd han histone
va c6 thé déng goi ADN vao mot két cau bat hoat cuc ky nhd — dé
chiia trong t€ bao nhd nhu tinh tring. Sy thay thé nay ciing gilp hgp
t0i biét nhiém sAc thé nao dén tii tinh tring va nhiém sac thé nao dén
tif tréing, diéu rat quan trong dé phoi phat trién ding cach.
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Khéng nhu sy metyl héa ADN, tii lau ngudi ta cho ridng cac mé thic
bién ddi clia histone khéng dugc sao chép truc tiép vao cac nhidm
sAc thé méi tao thanh trong qué trinh nguyén phan. K&t qua la cac
bién ddi nay thudng bi loai khdi nhiing dinh nghfa bao thii vé& biéu
sinh, vi chiing yéu cdu cac dac diém biéu sinh phai duy tri trong suét
qua trinh nguyén phan.

Tuy nhién, nghién ctiu ndm 2014 clia nha sinh hoc phat trién ngudi
My Susan Strome da ching minh réng: trong qua trinh sao chép
ADN, mot s6 histone bién d8i ctia chudi ADN gdéc dudc truyén dén
chubi mdéi. Sau dd, cac mo thiic bién déi trai réng téi cac nocleosome
mdi va tao thanh trén ca hai chubi.

HIEN cUOC TRANH LUAN VE DAU HIEU CUA SU METYL
HOA €O THE TRUYEN QUA CAC QUA TRINH PHAN

BAO HAY KHONG VAN DANG DIEN RA. CHUNG TOI DA
CHUNG MINH RANG NO €O THE.
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Nhiéu nha nghién cliu van dang nghién ctiu vé chtic ning cla tling
loai bién déi & histone. Nhung dit md ta dudc tling loai bién ddi, bic
tranh van chua hoan chinh; ho can hidu méi té hop kha di clia cac
bién ddi nay hoat dong ra sao.

Ngudi ta cling phat hién ra mot s6 anh hudng phu thuéc vao hoan
canh. M6t s6 loai metyl hoa histone chi hoat héa nhiing gen gén
viing chiia chét nhiém sic c6 céc histone da acetyl héa. Kiéu tuong
tac nay kiém soat su phién ma gen cuc ky chinh xac va chit ché.
Tuy nhién, nhiing diéu ta biét vé anh hudng cla histone chua nhiéu.

ANH HUONG CLiA HISTONE TO! DI TRUYEN PHUC TAP
HON SU METYL HOA ADN NHIEU. NO CHUA NHIEU
LOAI BIEN 90| CUNG CAC T6 HOP BIEN 831, SINH RA
CAC cHUC NANG RIENG BIET.
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Tai cau truc chat nhiém sac

Cac nucleosome khoéng ¢6 dinh - ching co thé truct doc theo ADN.
Su thao gd, lap rap va di chuyén dugc diéu phdi cdn than cia
nucleosome la nhiing yéu t& quan trong clia diéu hoa biéu sinh.

Nhing protein diéu phdi qua trinh tai cdu tric chat nhiém sic dugc
phét hién trong cac t€ bao ndm men, nci ching dugc cho la co
nhiing vai trd rdt chuyén biét. Vi dy: chét tai cdu trac SWI/SNF (té
bao ngudi cling c6 phién ban cla nhiing chat nay) dugc dat tén cho
“Mating Type Switch/Sucrose Non-Fermenting” (tam dich: “chuyén
déi loai lién két/khdng Ién men saccarozo”) vi vai trd 1én men dic
hiéu! Nhung ké ti do, protein tai cdu tric chat nhidm séc lai dudc
nhan dang trong nhiéu qua trinh thiét yéu & ngudi va cac sinh vat
phtic tap khac, nhu sao chép ADN va phat trién phoi.

~ ~

NHING PROTEIN TAI
CAU TRUC CHAT NHIEM
SAC GIUP 540 CHEP
ADN, KIEM SOAT PHIEN
MA GEN VA CAC QUA
T TRINH KHAC TRONG TE
BAO NAM MEN VA TE
BAO NGUO.

— 7
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Cac protein tai cdu tric chat nhiém séc gidp diéu chinh khoang cach
gilia cac nucleosome. Cac nucleosome dén gan nhau hon dé tao ra
cac lién két chac chan hon gidia cac protein histone. Cac lién két nay
két tu chat nhiém sac & mot két cdu rat nhd. Viéc dé chiing cach xa
nhau c6 tac dung ngudc lai, giup chat nhiém sic tao thanh céu hinh
dé tiép can va hoat dong han.

Chéng han, moét cdu hinh dé ti€p can sé tién cho cac protein sao
chép, phién ma ho&c slra chita ADN ma khéng bi cac histone can
thiép. Trong trudng hdp nay, cac nucleosome c¢é thé bj loai bd hoan
toan. Viéc pha v luc hut gitia cac histone tich dién dudng va ADN
tich dién am doi héi rat nhiéu nang lugng.

CHET D3, POAN NAY HONG ROl CHAC PHAI DAN CHO HISTONE
NAY RA TRUGC THI M1 sUiA CHITA BUCC ADN Bl HONG.
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Céc protein tai cau tric chat nhiém sic gilip hgp nhat céc bién thé
histone cé dac tinh chuyén biét (nhu sla chita ADN) thanh céac
nucleosome (xem trang 56). Su thay thé nay doi hoi cac nucleosome
phai bj thao g réi 14p rap lai.

Nucleosome chi chiia cac histone binh thudng déi khi ciing bi thao
r&i va xay dung lai bang hdn hgp histone bién déi méi. Qua trinh nay
c6 thé dung lam dudng tat khi cac mé thiic can thay déi nhanh chéng
han binh thudng - vi du, trong qua trinh biét hoa t€ bao hodc chéng
lai nhiing thay d8i dot ngot ctia mai trudng.

HAY LOAI BO TAT CA cAc kiEu
BIEN 90| HISTONE NAY VA THEM
VAO CAC LOAI KHAC.

CHO DA, THAY THE
TOAN BO PROTEIN
HISTONE SE
NHANH HON.
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Vi tri nhan té bao ARN

M&i nhan té bao cé nhiéu khu chic nang chuyén biét. Vi du, nhiing Khéng phai tat ca cac chubi ARN sao chép tu
viing chét nhidm séc hoat héa chifa cac ddu hiéu biu sinh gitp ADN mA&u trong qua trinh phién ma déu dugc
thac ddy phién ma gen thi tap hop nhu khu trung tam mét thanh phé; dich ma thanh protein. Mot s6 ARN ¢6 chtic
nhiing vung chat nhiém s&c bat hoat thi & xa, nhu cac khu ngoai 6 nang riéng biét, nhu diéu hoda biéu sinh trong
yén tinh riéng biét. qua trinh hoat héa gen.

M&i loai té bao trudng thanh cé mot mé thic vi tri gen trong nhan Céc chudi ARN v6i do dai bat ky c6 thé két
riéng biét, phan anh quang canh biéu sinh va mé thiic hoat héa gen hgp v6i ADN hoac chudi ARN chiia cac mach
déc nhat cla n6. Nghia 1a cac gen cla té bao gan sé co vi tri trong bd sung rat ngan khac. Nhiing chudi ARN dai
nhan t€ bao khac vdi vi tri cac gen 8y cla té bao nao. hon ciing c6 thé lién két vdi cac doan mach bd

sung clia chinh minh, cho phép chung gép lai
nhu origami dé thanh cac hinh dang 3D vdi tén
goi “céu truc bac hai”. M6t sé protein nhét dinh
c6 thé nhan ra nhiing “cdu truc bac hai” nay.
Céc phan ti ARN s dung ghép déi bd sung
va cdu trdc bac hai dé thuc hién tiing loai bién «
phéan xac dinh cta bo gen.

~— —~
GAP ARN THANH MOT
VONG LAP, DAM BAO CAC /
CAP NUCLEOTIT BO SUNG
LAN NHAU DOC THEO THAN.

VAY LA XONG MOT cAu
TRUC BAC HAI DEP MAT!

{a] - P A P 2 — —
a | cAc cen voat Woa ép HOP TRONG “CAC TU DIEM"
< o PHIEN MA & KHU VUC TRUNG TAM CUA NHAN TE BAO.
MO| DIEM NAY CHUYEN PHIEN MA CAC GEN BLIOC HOAT
o - HOA TRONG CONG THO! GIAN HOAC CONG DIELI KIEN.
62 o o 2 & o 63



Cac phan ti ARN c6 thé diéu phai diéu hoa biéu sinh dai va phtc tap Mot s ARN ngiing phién ma do sy mat 8n dinh cac trinh ty ADN
nhét co cai tén rat trliu tugng la cac ARN dai khong ma héa protein, I&p lai nhiéu 1an (xem trang 45). Sau khi dugc phién ma, cac piARN
hoac IncARN™. (PIWI-interacting ARN, tam dich: ARN tuong tac véi protein PIWI)
roi nhan té€ bao va lién két véi protein PIWI, rbi dua protein PIWI nay
trd vao nhan. PiARN dai ti 26 t6i 31 nucleotit va lién két véi cac
mach bé sung trong cac ARN dudc phién ma tich cuc tif ADN lap
lai. Viéc nay nhadm danh ddu cac chudi ARN méi can hly bd. Cac

Cac IncARN dai it nhat 200 nucleotit va cé nhiéu chiic nang khac

nhau trong nhan té bao. Mt trong s6 dé 1a chi ra diém can gén tiing

loai bién ddi biéu sinh véi

chét nhiém sac. A ac ez
protein PIWI dinh kém 16i kéo cac ADN da metyl héa gan d6 dé ngan

Mot ddu cda  chudi chan moi sy phién ma tiép theo.
IncARN lién két vGi mot
chudi ADN bé sung. Céac
loai protein danh ddu va

Céc IncARN va piARN c6 thé lién két v6i cac mach ADN tuong Ging
clia chuing trong qua trinh phan bao.

“tdy” c6 thé lien két vaéi

cac cdu truc bac hai hinh . X 3 3 .

thanh & dau kia ctia chudi NEU KHONG NGAN ADN LAP LAl DI CHUYEN QUANH
IncARN, réi sira ddi va tai B3 GEN, NG SE GAY RA NHUNG 3T BIEN €6 HAl.
cdu trac chéat nhiém sic

quanh dé.

XIN L3I Vi DA LAM PHIEN,
NHUNG TOI TAl BE Gla0
cAc BIEN 93| BIEU SINH
CHO PIA CHI NAY. LAM ON
CHO TOI XIN CHLT KY.
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Gidng IncARN, cac ARN diéu hoa nhd nhat dugc biét t6i c6 cai
tén rat trliu tugng: microARN (miARN*). Sau khi r&i nhan té bao,
nhiing chudi ARN tién than dai hon bi c4t con 19 dén 24 nucleotit.
Cac miARN trudng thanh phat huy tac dung bang cach lién két véi
cac mARN bé sung, ngan ching dich méa thanh protein. Cac mach
miARN khép hoan toan véi mARN tuong Uing sé pha hly ching, con
miARN khéng hoan toan khdép thi ngan chin cd ché dich ma. Mét
miARN riéng 1& c6 thé nham tSi nhiéu mARN khac nhau, va su dich
ma cla mét mARN riéng 18 c6 thé bi chan ding bdi nhiéu miARN
khac nhau.

Nam 1998, hai nha di truyén hoc ngudi My Craig Mello (sinh nam
1960) va Andrew Fire (sinh nam 1959) da kham pha ra réng céac
ARN bd sung ngén c6 thé bat hoat mARN. Phat hién nay Iap tic cé
tac dung: cac miARN hién dugc s dung réng rai lam cong cu nghién
clu. Dung cac miARN khac nhau nham t6i mét mARN riéng 1& ¢c6
thé phat hién vai tro ctia protein tuong Ging trong té bao. Vi du, néu
thém moét miARN khién t€ bao ngling phan chia, thi protein tugng
Ging c6 thé lién quan t6i qua trinh nguyén phan. Thém maét miARN
vao t& bao dé ngin qué trinh dich ma protein d& dang hon viéc xéa
gen tuang Ung nhiéu.

Cong trinh clda Mello va Fire gianh giai Nobel Sinh ly hoc va Y khoa
nam 2006 - mét trong nhiing cong trinh c6 khoang thoi gian ti khi
phat hién t6i lic nhan giai ngén nhét.

PIEU Gl DA XAY NHUNG MIARN

RA VOI ARN NAY KHONG MUON

THONG TIN cliA THONG TIN BUTC

10l THE? TRUYEN 9. / \

HO DA PHAT HIEN MOT
€O CHE TRONG YEU
DE KIEM SOAT DONG
THONG TIN DI TRUYEN.
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C6 hang ngan IncARN, piARN, miARN, va nhiéu hon niia van dang
dudc phat hién méi nam. Nam 2013, cac nhém khoa hoc Buc (do
Nikolaus Rajewsky, sinh nam 1968, diing dau) va Pan Mach (do
Jogrgen Kjems diing dau) doc lap phat hién cac ARN tron — tiing
dudc cho la khéng c6 chiic nang - ciing cé kha nang diéu hoa phién
ma, béng cach don sach cac miARN dé ching khéng thé ngin can
sy dich ma protein.

H&u hét cac ARN diéu hoa chi dugc san xuét trong mot sé loai t€ bao
& cac giai doan phat trién nhat dinh, hoic phan Ung lai nhiing thay
ddi trong maéi trudng ciia t€ bao, chang han nhim khudn. TS hop
dac biét clia cac ARN diéu hoa trong méi té bao xac dinh gen dudc
phién ma va protein tao thanh.

DUGNG NHU €6 MOT LOP DIEU
HOA GEN HOAN TOAN MO

CAC ARN CHUA BUOC
KHAM PHA cHUA DUNG
*MOT VU TRU SONG
SONG Bl AN" BEN TRONG

CHUNG.
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Tuong tac gilGa cac bién déi biéu
sinh khac nhau

Chung ta da thdy IncARN va piARN tac dong t6i sy phién ma gen
bang cach 14y thém cac protein c6 thé bién ddi ADN, histone va cac
ch&t nhiém s&c 16n hon. Anh hudng clia mot s6 bign ddi trén phan tl
histone cling phu thudc vao tling loai bién déi khac hién dién & cung
vung chét nhiém sac (xem trang 58).

Cac loai bién ddi biéu sinh khac tuong tac véi nhau va véi yéu t6
phién ma theo cach tudng tu. Nhiing tudng tac nay tang cudng hoac
tinh chinh sy diéu hoa clia phién ma gen, hoat hoa hoéc bét hoat cac
chat nhiém sic va khién céac trang thai nay lan rong tu vi tri ban dau
clia ching sang cac gen gan ké va & xa han nia.

CONG HOP TAC DE BAT
HOAT GEN NAY NAO!
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Cac loai protein giai ma chi lién két vsi ADN da metyl hoa va cac déau
hiéu bidu sinh Uc ché khac cé thé 1dy thém cac protein danh dau.
Cac protein méi nay metyl héa cac CpG gan do, gan cac loai bién
déi & histone Gc ché hoac tai cau truc khién chat nhiém sic tré nén
dam dac hon. Cac protein gidi ma tuong tac vGi cac nhém acetyl va
cac loai bién ddi & histone kich hoat phién ma khac tang cudng tin
hiéu clia nhau theo cach tuong tu.

Trat ty gitip cac bién ddi biu sinh tiing cudng 14n nhau van chua rd
rang - ta khéng biét bién ddi nao gay tic ché hoic hoat héa, va bién
ddi nao duy tri nhiing trang thai nay. Cé I& né tuy thudc hoan canh.

TOI XAY
RA DAU
TIEN.

o
o A o
& KHONG. CAU
0 $ £ - -
66\ ) XAY RA LA NHO
* ¥ CAC HISTONE DA
METYL HOA!

Vi TOI METYL HOA
ADN TRUGC NEN

CAC HISTONE MOl
PUGC METYL HOA!
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Tu ban than cac ARN va protein diéu hoa biéu sinh ciing dudgc diéu
hoa bdi cac bién ddi biéu sinh. Moi ARN diéu hoa phai dugc phién
ma: moi protein danh déu, tdy hay gidi ma phai dudc phién ma va
dich ma. Ciling nhu bat ky gen hoac protein nao khac, cac qua trinh
nay dudc diéu phéi bdi cac yéu t6 phién ma, su metyl héa ADN, bién
déi histone, tai cau tric chat nhiém sic, vi tri nhan té bao va ARN.
Tat ca chung cung phdi hgp.

2 ' m F BEFE g4 =
E P [ Iy E i [= T I
L'h = | { i ' i
C AT - g _1_‘ K
LI - 2 M B E W
(I Pod | i [ [ L T

...DAI DIEN CHO MOT MA Clic KY PHIc L
TAP, SE KHIEN CAC NHA KHOA HOC BAN
RON NHIEU NAM!
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Di truyén hoc biéu sinh giai thich Nhiing thay déi biéu sinh trong qua
nhiing thu ma mét minh di truyén trinh phat trién phoi thai

th khéng thé Hgp ti thiia hudng nhiém sic thé ti cd cha va me (va céc protein
cung ARN diéu hoa gan lién véi ching). N6 cling nhan dugc mét s
ARN va protein cUa tinh trung. Tuy nhién, hau hét ARN va protein
cla hdp ti bat nguén tu t& bao tring.

Su metyl héa ADN, bién déi & histone, tai cau tric chat nhidm sac
va cac ARN diéu hoa lién quan dén céc tién trinh khac nhau su6t
cudc doi méi ngudi: ti nhiing 1an phan bao dau tién cla hop tl, dén
sinh con d& cai va gia di. Phat hién va nghién ctu cac bién ddi biéu
sinh riéng 1é cling cach thiic hoat dong cla ching giéng nhu nhiing
miéng ghép nho cla mét bd x€p hinh 16n.

Di truyén hoc biéu sinh budc dau gitp gidi thich sy biét héa té bao,
dau &n gen, tac dong qua lai gitia bAm sinh va nudi dudng, cling vai
16 hdng khac trong kién thiic di truyén hoc cdia ching ta. *

NEU KHONG THE GIAI THICH KET QUA THLIC NGHIEM, BAN €O
THE NOI: "DAY HAN LA DI TRUYEN HOC BIEU SINH". ’

V

MOT 58 PROTEIN VA ARN CUA ME BUGJC PHAN BS BAT 901 TRONG
T BAO TRUNG, VA CHUNG DUOC CHIA SE KHONG DEU CHO HA
TE BAO TAO THANH TRONG LAN NGUYEN PHAN DAU TIEN.

Vi mot s6 phan ti ti t€ bao tring lién quan dén viéc hinh thanh cac
mé thiic bién ddi bidu sinh, nén nhiing khac biét biéu sinh gilia cac
t& bao xuat hién trong su phat trién clia phoi thai tii rat sém.
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Trong tuan dau tién sau khi olIC G Sy tai metyl hoa cta bd gen me va cha xay ra dong thsi v6i mot dgt
thy thai, & vai lan nguyén G CJle biét héa t& bao 16n. Vj tri cdc nhém metyl méi ngay cang khéc biét
phan tiép theo, tat ca té bao AT trong méi té€ bao.

olia phoi thai dé‘_’fréi_‘j“a mot TA Su khéc biét ban dau trong cac md thiic bién déi bidu sinh bt nguén
qua trinh tai thiet biéu sinh CG tii 14n nguyén phan bat déi dau tién. Quang canh biéu sinh dac biét
manh mé. Tong lugng mety| AT ctia m&i t& bao mai tao nén mét t6 hgp doc nhat gitia cac yéu t6 didu

héa CpG giam rdi bat dau
tang trd lai, day la hién tugng
tai 1ap biéu sinh*.

hoa biéu sinh b sung va cac yéu t6 phién ma, qua dé gia ting su
1 khac biét ban dau gidia cac t€ bao. Nhiing |1an nguyén phan tiép theo
xac dinh va duy tri cac mAu biéu sinh ngay cang khac biét trong tling
loai t€ bao truéng thanh.

AND ma hgp ti thita hudng ti °
me bi kht metyl thu déng khi
cac té bao phan chia (xem
trang 48). Ngudgc lai, b gen
clla cha — dudc céac protein
protamine Uc ché déng goi
chat ché, thay vi cac histone
(xem trang 56) — bi khr mety!
chd déng nén dién ra nhanh

>0-4>» 00
- O>r—H00
([

<
<

hon nhiéu (xem trang 49). ¢l C G lc G
Nhing khéac biét nay cho G C G Cle
phép sy phién ma biét hda AT AT
gitta cha va me cla mot sé TA TA
gen, nhadm gitp phdi thai
phat trién binh thudng. 2 $‘ g $
vV 3 ¥
elc Gl o|C G + 1| QUANG chnw BIEU siNK clia chc TE
BAO TRONG PHOI THAI SE KHAC DAN KHI
G Clle G Cje CHUNG BAT DAU BIET HOA THANH CAC
AT AT
TA TA
CG CG
AT AT
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Du sy metyl héa ADN cé vai trd trong yéu, cac loai diéu hoa biéu
sinh khac cling gilp thic ddy su biét héa t& bao trong qua trinh
phat trién phdi. T4t ca cac thanh phan cla mang Iusi diéu hoa biéu
sinh - dya trén cac yéu t3 ARN va protein - hdp tac dé tinh chinh,
lan truyén va tang cudng cac mo thiic biéu sinh Ung véi tiing loai t&
bao riéng biét.

Khi cac t€ bao hoan toan trudng thanh, cac mé
thdc bién déi biéu sinh cla ching (sau dé 1a
cac kiéu phién ma gen, ARN va protein)

&5 sé& 8n dinh va dudc sao chép qua nhiing
e lan nguyén phan tiép theo. TU day, su
P biét hoa té bao gidm dan va phoi ngay
e
b4 f‘) cang tang trudng.
SIS
cos 'S 2 o0
$." o *
XA p
""“ e
AL 6130 BON MINH LON CA RO,
- 2 - -~
oo KA PHAI DI LAM TRONG GAN VA

TAO RA CAC TE BAO GAN MO
MO| NGAY BE ON BINH cudc
SONG. THAY HAY KHONG?

Trong mudi dén mudi mét tuan dau cla
thai ky, mot s6 té bao truéng thanh trai
qua qua trinh tai 1ap biéu sinh Ian hai.
Lan nay, bo gen cla me va cha déng
thdi bi khi nhém metyl, nhung bd gen
cla cha sé tai metyl héa truéc.

M6t 1an niia, su khac biét

nay cho phép su phién

ma& gen biét héa gilia

cha va me.

VAY LA CON TOI CNG CHUAN B
€6 CON ROI A7!

Céac t& bao dudc tai lap biéu sinh hai 1an |2 t&
bao mam so khai*, va sé tiép tuc tao ra cac
té bao triing hoac tinh trung cla phdi. Tai lap
biéu sinh Ian hai 14 nham tai thiét cac mé thic
biéu sinh cla thé hé tiép theo. -



Mot s6 phan ciia bd gen thoat khdi mét hoic ca hai vong tai lap bidu
sinh. Vi du: hau h&t ADN I4p lai - ¢6 thé gay dot bién gen c6 hai khi
hoat dong - van bi metyl hoa trong ca hai vong tai 1ap nay.

Su Gc ché lién tuc nhiing yéu t6 13p lai cia piARN dac biét quan
trong vi qua trinh phat trién cla t& bao mam va phai thai rat nhay
cam, phtc tap va trong y&u. hiém Trong thdi gian nay, nhiing 16i sao
chép ADN va dot bién c6 hai do cac yéu t6 lap lai gay ra dac biét
nguy hiém. Chlng c6 thé gay ra nhiing bt thudng nghiém trong kéo
dai suét dsi, hodc gay sy thai.

PUNG KHU NHOM
METYL & CHO NAY.
RAC ROl LAM 90!
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Nhiing gen in ddu dugc phién ma tii mot nhiém séc thé duy nhat
(xem trang 22) lién quan dén viéc kiém soat su tang trudng va phat
trién clia t€ bao. Do d6, cac gen in ddu phai dudc quy dinh chat ché
trong phéi. Cac gen in ddu gan vSi mdt doan ADN dudc goi la ICR
(imprint control region - tam dich: viing kiém soat in ddu gen).

Cac ICR da metyl hoa dugc protein ZFP57 nhan ra va két dinh lai.
ZFP57 bao vé cac ICR, gilup chung khéng bi khi metyl & 1an tai lap
biéu sinh dau tién tai giai doan phat trién dau ciia thai ky. Protein
ZFP57 khong cé trong cac té bao mam sd khai. Do do, cac gen in
ddu khéng dugc bao vé sé bj khi metyl va tai metyl hda trong suét
qué trinh phat trién ciia t& bao mam so khai.

6Ll ZFP57 DEN PHONG KIEM SOAT IN DAU
GEN 3 PHOI. CHUNG TA CAN GIAM CAC
NHOM METYL 80 LAL
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Su phién ma han ché clia cac gen in d&u tii nhiém sac thé me ho#c
nhi&m s#c thé cha cé chiic nang rat quan trong. Phoi thai chudt dugc
cdy hai ban sao b6 gen me ho#c bd gen cha — thay vi nhan mét ban
sao tU mbi bén - chét rat s6m, trude ca khi dugc cdy vao ti cung.

M6t s8 rdi loan & ngudi 1a do 16i danh d&u gay ra. Tré bj rdi loan in
ddu gen thudng thiéu ning tri tué va dac diém thé chat bat thudng,
diéu nay ching tdé tdm quan trong cla su in ddu gen binh thudng
trong qua trinh phat trién phoi.

S6 lugng nhiém sic thé S6 lugng nhiém sic thé S6 lugng nhiém sic thé
binh thudng: binh thudng: binh thudng:
M6t nhiém sic thé me va Mt nhiém sic thé me va M6t nhiém sic thé me va
mét nhiém sic thé cha mét nhiém sic thé cha mét nhiém sic thé cha

Hai nhiém
sic thé cha

Hai nhiém
sic thé me
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Cac gen in ddu c6 xu hudng tap hgp thanh cac nhém. Méi nhom cé
mot viing kiém soat in ddu gen (ICR) riéng. M3i ICR diéu phéi quy
dinh cla toan b6 nhém nhd mét ca ché riéng.

Trang thai metyl héa cla ICR xac dinh méi gen trong nhom dugc
phién ma ti nhiém sic thé nao. Vi du, ICR gan IncARN c6 tén
Kcng1ot1 bi metyl héa tai nhiém séc thé tii me, khong phai tif cha.
Vi sy metyl héa ADN Uc ché phién ma, nén Kengioti chi dugc tao
ra tif nhiém s#c thé cha.

Vi VONG KIEM SOAT
LNCARN DA B| KHUI
METYL, T8I €6 THE TAO
RA RAT NHIEU KCNQIOTI.
94N ONG LA THE.
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IncARN Kcngiot1 khéng ua phiéu luu va thich 6 gan nha. Mot dau
clia né gén véi mot doan ADN b sung cuing thudéc nhém gen dugc
in ddu, trén cung mot nhiém séic thé ma né dugc phién ma. Pau kia
gén véi cac histone bién ddi dé ngin sy phién ma clia Cdkn1c, mot
gen in dau gan do.

Kenglot1 chi dugc phién ma tii nhiém sic thé cha, Cdkn1c chi dugc
tao ra ti nhiém sac thé me. Do dé, sy phién ma clia mét gen thude
me va su phién ma cia mét gen khac thudc cha dugc xac dinh khi
mot ICR don Ié bi metyl hda ti me.

( LNCARN KCNQIOT! GAN )
VAl NHIEM SAC THE MA
NO PUOC PHIEN M4,

VA UC CHE MOT GEN

IN DAU GAN 96 (LA
CDKNIC), KHIEN CDKNIC
CHi BUOC PHIEN MA TU
\ NHIEM SAC THE ME. )
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Mot s6 nhém gen in dau dugdc kiém soat bdi cac ARN diéu hoa va
protein chi dugc san xuét trong moét s t€ bao nhat dinh; két qua la
vai gen dudc in ddu trong mot s6 mo, cac gen khac thi khong.

Cac mé thiic metyl hoa ICR dudc tai lap trong cac té bao mam so
khai (xem trang 77). Trong thdi gian nay, phéi thai nam x6a cac mo
thiic metyl héa ICR ma chung thita hudng ti me, nén té€ bao tinh
tring tao ra sau nay chi chira nhi&m s&c thé tif cha; phoéi thai ni thi
ngugc lai. Sau khi hinh thanh, cac mo thiic metyl héa ICR dugc duy
tri cho dén khi cac t€ bao mam sag khai clia thé hé tiép theo sinh ra.

CAC TE BAO MAM SO KHAI TAI LAP CAC GEN IN DAL CUA CHUNG
DE TAT CA NHIEM SAC THE TRONG CAc TE BAO TINH TRUNG
TRUGNG THANH DUOC DANH DAU LA “THUSC CHA" VA TAT CA
NHIEM SAC THE TRONG CAC TE BAO TRUNG TRUONG THANH
PUOC DANH DAU LA “THUSC ME".
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Su bat hoat nhiém sac thé X

Nhu da thay, cac té bao chiia hai nhiém séc thé XX 1am bat hoat mét
ban sao, dé bu dép sy khac biét kich thudc gitia hai nhiém sic thé
X va Y (xem trang 23). Hién tugng nay cling dugc séap xép bdi cac
co ché bidu sinh. Trén thuc t&, sy bat hoat nhiém sac thé X la minh
chiing hoan héo cho cach céac loai diéu hoa biéu sinh — metyl héa
ADN, bién d8i phan ti histone va tai cdu tric chat nhiém sic; tat ca
dudc huéng din bai IncARN - hgp tac dé thiét 1ap va duy tri trang thai
chét nhiém s&c 8n dinh.

Trong giai doan s6m nhat ctia su phat trién phoi XX, nhiém séc thé
X thiia hudng tU me bi bat hoat trong moi t€ bao. Tuy nhién, sy bat
hoat nay bj dao ngugc trong mét tuan sau khi thu thai, trong l1an tai
lap bidu sinh dau tién. Su bat hoat ng&u nhién ctia nhiém sic thé me
hoac nhiém sic thé cha dugc thiét 1ap nham tai metyl héa bo gen.

GIAI POAN PHAT TRIEN GIAI DOAN PHAT TRIEN
SOM CUA PHOI THAL: SOM CUA PHOI THAL:
NHIEM SAC THE CUA ME NHIEM SAC THE CUA CHA

Téi 13p biéu sinh:  T4i Iap biéu sinh: Téi lap biéu sinh:  Tai Iap biéu sinh:
nhiém sic thé nhiém séc thé nhiém sic thé nhiém séc thé
cliame cita cha clame cta cha

C
PONG ¥, CAU SE pUOC
PHIEN MA GEN clA BAN
THAN TRONG VAI TE
BAO SAU NAY.
84 \

Su bat hoat nhiém sic thé X ngdu nhién di&n ra doc lap trong mai
t& bao & thdi ky dau clia phoi thai. Nhi&m séc thé X van bi bat hoat
trong moi t€ bao trudng thanh b&t ngudn ti nhiing t€ bao dau tién
nay. Vi cac té bao “hau dué” cé xu hudng tu thanh nhém, nén cac
cd quan va mo cla tat ca déng vat cé vi cai (XX) déu thé hién kiéu
hinh nhu thé kham (phan co thé hoic mé chiia quan thé té bao cé
bd gen khac nhau), véi m&i nhiém sic thé X cé cac viung bat hoat
khac nhau.

Nhi&m sic thé X bat hoat dudc tai hoat hda & cac t& bao mam sd
khai giéng cai, khi€n sy bat hoat ngau nhién I&p lai va hinh thanh cac
mo thiic thé khdm mdi trong thé hé tiép theo.

- 2 - ~
CAC MANG MAU LOANG LO

TREN MAl RUA CAN VA BO
LONG CUIA MEO TAM THE LA
Vi DU RS RANG VE NGLYEN
TAC CHUNG RANG DONG VAT
€6 Vi GIONG CAI LA CAC
THE KHAM CUA NHIEM SAC
THE. MOl MANG MAU DAl
DIEN NHOM TE BAO DA BAT
NGUON TU MOT TE BAO PON
T L& &0AU THAI KV, MA NHIEM
SAC THE X Bl BAT HoAT
CHUIA GEN BIEU HIEN LONG

CAM HOAC DEN.
N : /85




Moi truong anh huéng dén gen nhu
thé nao?

Nghién ctu cla di truyén hoc biéu sinh dang dan thay ddi cau hai
kéo dai hang thé ky: “bdm sinh hay nuéi dudng?”

Mot s6 hoa chét co thé lién két vai cac protein thu thé* riéng biét
trong t€ bao, hoic trén mat ngoai clia té bao. Diéu nay kich hoat maot
doéng théac tin hiéu* truyén thong tin gitia cac protein, cudi cung dén
nhan té bao. Mét s6 dong thac tin hiéu khdi nguén do cac phan ti
tli ngoai co thé (“nudi dudng”), con sé khac do hoocmon va céac héa
chat khac ma co thé tu tao ra (“o&m sinh”). Dai khi, phan (ing cudi
cling cla t& bao lién quan dén nhiing thay ddi & protein va ARN diéu
hda cac bién déi biéu sinh.

[ Tl PHAT HIEN RA MOT 63 NICOTIN. TRUYEN TIN DI/ ]

[ NICOTIN! CHUNG TA CAN CAC MO THUC METYL HOA ADN MO ]
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Céc tac dong biéu sinh clia méi trudng dugc nghién ctu lan dau trén
giéng chudt lai can huyét dugc dat tén theo gen agouti. Chudt agouti
c6 mot doan ADN I&p lai (ndm sat gen agouti). Khi doan ADN I&p lai
khéng bi metyl héa, gen agouti lién tuc dugc hoat héa, gay ra mau
16ng vang, béo phi, tiu dudng loai 2 va tang nguy cd ung thu. Khi
ADN nay bi metyl hoa, gen agouti bi bat hoat, khién chuét cé léng
sam han, gay va khde manh hon.

Khi chudt agouti mang thai &n thuc phdm giau metyl nhu axit folic,
ADN Iap lai trong cac té bao clia phéi thai sé& bi metyl hda manh mé.
Téac déng nay c6 muc doé ty 1é thuan véi miic dé metyl hda ADN.

NAY, HAN ME NO Bl CHO AN NHIEU AXIT FOLIC
LAM, NEN NO MA! TRONG NHU Bl METYL HOA GEN
AGOUTI VAY!

(I, HAN NO
CAY LAM!
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Cac nha khoa hoc da cho cac té€ bao ngudi ti€p xuc vai cac hoa chat
trong phong thi nghiém, va so sanh cac mé thic bién ddi biéu sinh
& nhiing ngudi da phdi nhiém cung mot loai hoa chat. Nhiing nghién
cliu nay xac nhan nhiéu yéu t6 mai trudng cé tac dong biéu sinh.
Cac chat diéu hoa biéu sinh sdp xép ti c6 hai - nicotin, benzen,
asen, nhiém trung - dén it cé hai hon (nhu axit folic va vitamin C).

Su phoi nhiém moi trudng & bat ky giai doan nao trong ddi déu cé thé
anh hudng dén stic khde. Ciing nhu nhiing con chudt Agouti phai
chiu nhiing hau qua suét dgi do ché dé &n uéng cla me chung, ta
déc biét d& bi t8n thuong bai nhiing bién déi biéu sinh trong qua trinh
phat trién - ca trong bung me I&n thdi tho &u.

CHE 98 AN UONG, THOI QUEN VA CAC YEU T6 MOl
TRUONG KHAC ¢S THE GAY RA CA BIEN 90! BIEU SINH
€6 WAl VA LOI TRONG TE BAO CUA CHUNG TA.

/
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Nhiing difa tré bi lam dung thé chat ho#c tinh than 12 vi du vé& cach mai
trudng thdi tho &u gay ra tac dong biéu sinh lau dai. Ching thudng
phai mang thé trang kém suét dodi. Ngay ca nhiing ngudi khéng c6
ky Uc rd rang vé viéc bi lam dung van c6 nguy cd cao méc bénh tim,
ung thu, lam dung chat kich thich, trdm cam va cac bénh khac. Nan
lam dung gay ra nhiing bién déi vinh vién & qua trinh metyl héa ADN.
Bién déi dau tién dudc cho 1a & hoocmon chéng stress cortisol, xuét
hién véi s6 lugng rét I6n & nhiing dda tré bi lam dung.

LO Au! cANG
THANG! MET MOI!

Lo Au! cANG

THANG! MET MOI!

LO Au! CANG
THANG! MET MOI!

Hy vong nghién ciu trong linh vic nay sé gilp tim dugc thudc hoic
cach khac dé gilp nhiing dia tré tiing bi lam dung tranh khdi cac
van dé stc khoe sau nay.
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Hanh vi va cac phdi nhiém méi trudng khi trudng thanh ciing rat
quan trong. TU nhiéu thé ky trudc, ta da biét tap thé duc cé Igi cho
stic khde, nhung khong hidu vi sao. Nhiing Igi ich clia viéc dét chay
nhiéu calo hon, ting cudng stic khde tim mach va stic manh ¢ bap
tuong déi dé& giai thich - nhung tai sao tap thé duc ciing gidm nguy
€6 ung thu, sut tri nhé va tram cam?

Phan nao dé clia cau tré 16i dudng nhu lién quan dén nhiing thay déi
do tap thé duc véi qua trinh san xudt miARN va cac md thiic metyl
héa ADN. Tap thé duc tac dong t6i su bat hoat cac gen lién quan dén
phan bao va gay viém. biéu nay giai thich tac déng clia viéc tap thé
duc vGi bénh ung thu va cac nguy cd bénh tat khac.

fr ) F - = a

| Cac gen gay viém ‘ | Cac gen gay viém Cac gen gay viém ]

k- R g -
= o . s

e, -
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Nhiing cap song sinh khéng giéng
hét nhau

Kha ning thay déi mo thiic di truyén biéu sinh cla cac yéu té phi
di truyén Iy gidi vi sao cac cap song sinh lai khéng hoan toan giéng
nhau. Cac cép song sinh ¢6 cung trinh tu ADN, nhung méi ngudi lai
trdi nghiém va tiép xic cac mai trudng khac nhau trong qua trinh
phat trién. Do dé, ho cung cdp co hdi ddc nhat vo nhi dé nghién clu
vé tac dong cia di truyén hoc biéu sinh véi stic khde con ngudi.

Nam 2005, nha di truyén hoc ngudi Tay Ban Nha — Manel Esteller
(sinh nam 1968) da so sanh chét nhiém séc clia cac cap sinh déi &
nhiéu do tudi, ca tré so sinh va ngudi gia. K&t qua khéng ngoai mong
dgi: khi chao ddi, cac cdp song sinh s hiiu nhiing dac diém tuong
déng vé di truyén hoc biéu sinh. Nhung qua trinh metyl héa ADN,
dac biét 1a mo thic bién ddi histone ctia ho s& dan khac biét theo
thoi gian. Nhiing cdp song sinh khong thudng xuyén & canh nhau sé
khéac biét ro rét hon. [

MUON THU THAP MOT 58 ADN DONG NHAT clIA CHUN

LAl MOT NHA DI TRUYEN HOC NilA 5407 6 CiNG
I
TOI CHANG?

KHONG. TOI LA MOT NHA DI TRUYEN HOC BIEU SINH, VA TOI
MUBN THU THAP MOT 56 CHAT NHIEM SAC DANG DAN KHAC BIET o1
clA CAC BAN.




Nhiing nghién ctu vé dic diém di
truyén biéu sinh clia cac cap sinh
déi di tu cac trudng hdgp théng
thudng (so sanh nhiing ngudi hut
thuéc véi anh chi em song sinh
khong hut thuéc), t6i cac trudng

hop déc biét. Bién hinh 1a thi nghiém

vao ndm 2015-2016 clia NASA, so
sanh cap phi hanh gia sinh déi la

Scott va Mark Kelly. Thi nghiém
nay dugc tién hanh trong va sau
khi Scott thyc hién nghia vu dai

han tai Tram v{ tru Qudc té. K&t qua
vé di truyén hoc biéu sinh trong vii tru
clia NASA chac chan rat dugec mong dgi.

Nam 2015, nhém nghién ctu ngudi Canada do Shiva
Singh dan dau da tim ra nhiing mo thic metyl héa ADN khac nhau
trong t€ bao mau ti cac cap song sinh, trong dé
c6 cap sinh déi v6i mét ngudi mac tam than
phan liét va ngudi con lai van binh thudng.
Chung ta van chua biét liéu nhiing khac biét
nay co lién quan truc ti€p dén c&n bénh hay
khong. Nhung nghién ctiu nay cé thé giai
thich cac thanh t& khéng thé di truyén
clia cac chung réi loan phc tap,
va ciing c6 thé ngin ngua
cac bénh di truyén & nhiing
ngudi cé nguy cd cao.
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Bén canh dé, nghién ctiu vé di truyén hoc biéu sinh ciing ¢é ting
dung trong viéc thyc thi phap luat. Dya trén bang chiing ADN, phan
tich dac diém di truyén biéu sinh c6 thé chi ra thdi pham trong cip
song sinh. Diéu nay nghe nhu c6t truyén cia mét bo phim tam Iy téi
pham Scandinavi, nhung né thuc su da xay ra tai mot s6 qudc gia!

& cai nhin réng hon, ngoai cac cap song sinh ¢é diém khac biét, cac
cudc xét nghiém di truyén biéu sinh tir bing chiing thu dudc tai hién
trudng ciing cé thé chi ra thG pham thudng hut thudc, nghién heroin
ho&c ham mé thé hinh. Chiing ta chua hiéu hét vé tac dong clia cac
chat héa hoc t6i nhiing déc diém di truyén biéu sinh cling nhu cac
hanh vi cu thé, nhung cac cudc diéu tra (va phim truyén hinh vé tdi
pham) trong tuong lai c6 thé sé& dung téi di truyén hoc biéu sinh.

TOT LAM, DA €O KET QUA GIAI TRINH TU
BISULPHIT. XAC SUAT 9O TUONG HUT THUSC VA
HAY TAP THE THAO LA THU PHAM LEN Tl 92,7%.
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Di truyén cac dac diém biéu sinh

Tai lap di truyén biéu sinh dién ra trong suét giai doan dau cia thai
ky va lan nita lap lai trong qué trinh phat trién cla cac t& bao mam
so khai (xem trang 74-77). N6 dugc cho la hoat ddng nhu mét nat tai
thiét, nhdm ngan nhiing dac diém biéu sinh xay ra trong ddi clia mot
ca thé di truyén cho thé hé sau.

Trong hau hét moi trudng hgp, dudng nhu qua trinh nay luén thanh
coéng. Tuy nhién, nhu ta sé& thdy, bang ching tU mét sé nghién clu
gan day chi ra riing cac dac diém biéu sinh c6 thé di truyén ti cha
me sang con & muc dé nao dé. Day la mét [inh vuc gay tranh cai khi
nghién cutu trén pham vi rong — tu dinh dudng trong qué trinh mang
thai dén cach ta hiu vé tién héa.

—
CAC BANG CHUNG CHO THAY
MOT 506 DAc DIEM BIEU SINH
€6 THE DI TRUYEN TiI CHA
ME SANG CON XUAT HIEN
NGAY CANG NHIEU. NHUNG
QUA TRINH NAY PHUIC TAP

VA KHO NMAN BIET.
~—
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Mét trong nhiing ly do gay ra cudc tranh cai nay la vi khé phan biét
cac dic diém di truyén biéu sinh thuc su véi tac dong cla qua trinh
phgi nhiém khi con trong bung me hoc luc so sinh.

Trong qué trinh tai lap bidu sinh, céc té bao dac
biét d& bi tén thuong trudc tac dong clia moi
trudng. Moi trudng ma ngudi me ti€p xuc
trong tudn dau tién cla thai ky c6 thé

tao ra nhiing thay déi biéu sinh

dé lai hé qua sudt doi cho em bé. | s
Nhiing thay d8i trong tuan thi :
mudi tSi tudn mudi mot cla thai
ky - khi cac t€ bao mam sd khai
dang phat trién - cling ¢6 thé anh
hudng dén cac thé hé
sau nay.

b

Nhung liéu méi trudng
ma cha me ti€p xuc
truéc khi hgp tl dudc
hinh thanh c6 anh hudng
dén thé hé sau hay khéng?

s o o o P

[ CHAU CAM ON BA!




Di truyén cac dac diém biéu sinh
trén déng vat thu nghiém

Ciing nhu nhiéu van dé khoa hoc phtic tap khac, cach dé& nhat dé
nghién clu sy di truyén cac dic diém biéu sinh la thyc hién thi
nghiém dugc kiém soat chit ché trén dong vat. Nghién clu trén dong
vat (thudng dugc quy dinh rat nghiém ngét, va dugc gisi chuyén mén
chdp nhan) la diéu thiét yéu v6i moi nghién ciu. Loai hinh nay co
thé s(i dung cac ky thuat phi thuc tién hoadc bi cdm thif nghiém trén
ngudi. Vi du: ché& do an udng clia phy ni mang thai va cho con bu
dudc kiém soat, theo ddi rat nghiém ngat; con & dong vat, con non
s sinh van c6 thé séng khi dudc giao vao tay “me nudi” khoéng hé cé
chung huyét théng. Phuang phap nay gitp cac nha khoa hoc phan
dinh va danh gia su anh hudng cla di truyén, di truyén biéu sinh,
cach nudi con va phoi nhiém trong thai ky. Céng viéc nay sé giup
ho c6 nhiing nhan thic sau hon vé phuong thic di truyén

céc tinh trang tu cha me sang con cai.

A BIT TAI LAl NAO,

CUC CUNG. PUA BE NAY

Nhiing dac tinh vat ly phu thudc qua trinh metyl hda clia chudt agouti
(xem trang 87) réat hiu ich trong nghién ctu vé sy di truyén cla
cac dac diém biéu sinh. Théng thudng, miic dd metyl héa cla doan
ADN l4p lai ndm sat gen agouti la ngau nhién & méi ca thé. Diéu nay
xac dinh ca thé s& & muc do nao trong phd 16ng vang, béo phi, tiéu
dudng (doan ADN lap lai khéng dugec metyl héa), dén 16ng den, nhd
nhén va khde manh (doan ADN I&p lai metyl héa hoan toan).

Tinh trang metyl hoa cta chuét agouti duc khong anh hudng dén thé
hé sau; du I6ng ching vang hay den. C4c Itia con clia chiing c6 mau
16ng va céan nang da dang.

€0 DA TAP THE DUC KHI MANG LAM 540 VAY?
THAI, CON €O KIA THI KHONG,
DUNG CHI? BUOC RA|, HAY B3I
CON MINH CHO NHAU 9.

CON PHAI HOI! ¢ PHAI LAI CliA EM DAL LA DO ANH KHONG
TRUYEN LAl MO THUC METYL HOA ADN CHO CHUNG NG 86 CHLI! .
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Khac véi nhiing con duc, chudt agouti céi sinh ra nhiing da con c6
nhiéu dac diém gidng minh hon: chuét me 16ng s&dm sinh ra lugng
I6n chubt con 16ng s&m va thon tha hon (doan ADN l&p lai bi metyl
hoa) con cai clia chudt me 16ng vang.

Vi chi co tinh trang metyl héa ADN cla chudt me anh hudng dén thé
hé tiép theo, nén vé ly thuyét, co ché nay cé thé lién quan dén phai
nhiém trong thai ky, ch( khéng phai do su di truyén truc tiép clia cac
dac diém bidu sinh. C6 1& chudt me bj tiéu dudng, béo phi sé cung
cép nhiéu dudng, hoocmon ho#c nhiing yéu t6 khac anh hudng truc
tiép dén phoi thai dang phat trién.

P& loai trli khd ning nay, nha di truyén hoc ngudi Uc — Emma
Whitelaw da lay hgp t& mdi cla chudt me 16ng den rdi cdy vao td
cung chudt me mau vang va ngugc lai. Tinh trang metyl héa clia me
rudt - chi khéng phai chudt me dugc cdy hogp ti - da anh hudng dén
thé& hé tiép theo, minh ching cho su di truyén truc ti€p clia cac bién
ddi biéu sinh.

TOl KHONG CHAC CHUNG €O BUNG LA CON MINH
HAY KHONG NUIA.

Tl CONG THE! CA LA CAC NHA KHOA
HOC LAl BONG TAY DONG CHAN ROI.
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Ciing nhu agouti, gen axin & mot s& chling chuét dugc kiém soat
b&i mot doan ADN l&p lai ndm gan no6. Qua trinh metyl hoa & doan
ADN Iap lai nay sé can thiép vao phién ma axin, thay déi trinh tu
clia mARN va protein tuong Ung. Protein axin dét bién sé tao xoén
G dubi chubt.

Diém khac biét 1a ca chudt duc va cai déu cé thé truyén trang thai
metyl héa gen axin cho thé hé tiép theo. Ca thé bd me ¢c6 qua trinh
metyl héa & doan ADN I3p lai manh hon va dudi thing hon sé sinh ra
chudt con dusi thAng hon bé me ¢ dudi bi xodn. Phat hién nay lan
niia cho thady su di truyén cac dic diém biéu sinh Ia truc tiép, khong
phu thudc phoi nhiém trong thai ky.

PHAI, CHUNG BUgC DI
1 TRUYEN TRANG THAI

METYL GEN AXIN CUIA

ANH 80, CUNG A!

PUNG LA
CHA NAO
CON NAY!
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Nha than kinh hoc ngudi My Yasmin Hurd da cung cép thém nhiéu Chuét duc va cai c6 THC trong co thé sé& sinh ra con cé khuynh
b&ng chiing vé su di truyén tryc tiép clia cac dac diém biéu sinh. hudéng nghién heroin. Thé hé ti€p theo - chau cla nhiing con chuét
Trong nghién cliu clia ba, nhiing chd chudt dang phat trién dudc da tiép xtic THC - ciing bi thay déi v& mat hanh vi.

tiép xuc vdi tetrahydrocannabinol (THC) — mét phan t& hoat dong

. Nam 2014, nghién ciu cta Yasmin Hurd cho thdy hau dué cla
trong can sa.

nhiing con chuét ti€p xic THC san sinh mARN va protein bat thudng

Sau khi loai bd toan bd THC khdi co thé chudt, ddi ngii clia ba cho tai cac té bao ndo. Mot sé protein bi anh hudng déng vai trd nhu thu
chung giao phéi vé6i chudt khéng dudc diéu tri. Chubt con sé& dugc thé cho céac loai thudc 1am tif can sa, va ching lién quan dén cac
cham séc bai nhiing me nudi khéng phai nhiém THC, phong khi thuéc hanh vi cudng ché va gay nghién. Nam 2015, nghién cuu ti€p theo
da anh hudng dén cac ky ning lam me cla chuét cai dé ra chang. clia nhém nay tim thay nhiing thay déi tai co ch& metyl héa ADN dic

Khi nhitng chuét con nay trudng thanh, chdng dugc chuyén dén mot frung 6 ndo gay ra sy thay doi cua cac kiéu phién ma gen tuong tng.

hé théng dodi héi nd Iuc thé chat néu mudn cé dudc thude. Nhiing
ca thé cé cha me da tiép xtc

b T THC s& né luc 18y thuéc hon. TR VP

Ff-m ‘| F:-l.uh .‘| LF’“ I]l E‘I:MI‘| F.'I.--'..m:_. I.‘| pf:“ .ql

E ST e
 a e " s . | chcconcosuBien wO

TRONG CO CHE METYL HOA

ADN, BIEN §O| PHIEN MA GEN
VA NGHIEN NGAP LA NHO TAT
XAU CUA ANH CA DAY!

EM KHONG THE 93 WET
LOI CHO ANH BUCC.

bl

EM CHUIA BAO GIO DONG VAO CHAT KICH THICH 9. THAM o...
CHI EM CON CHANG PHAI ME RUST cUA CHUNG NiIA!
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Bién ddi & cac dac diém biéu sinh ciing cé thé dudc di truyén gian
tiép. Chang han: mot sé chudt me thudng xuyén liém con clia ching,
con nhiing con me khac thi it han. Hanh déng li€ém gay ra qua trinh
khit metyl & gen khién ching cu x{ 6n hoa hon trong tinh hudng
cang thang. Ngudc lai, nhiing chudt con khéng dudc cham séc sé dé
bi c&ng thang hon khi trudng thanh. Céc thi nghiém nudi dudng chéo
cho thdy muic do dé& bj cang thdng cla chudt con phu thudc ky nang
nudi ndng clia me nudi, ch khong phai me dé chung.

Mot s8 chudt con bi bd bé c6 ca ché metyl hoa ADN manh qua mic,
gay anh hudng t6i cac gen lién quan dén ban nang lam cha me. Do
dé, ching khéng liém con minh, va vong xoay c( thé tiép dién, mic
du cac bién déi clia nhiing dic diém biéu sinh khang dudc di truyén
tryc tiép.

NEU KHONG DUJC LIEM
THI CON SE DE Bl CANG
THANG LAM!

/

[Lc“?l LA DO BA CUIA CON KIA! CON CUt LAM CHA ME ]

9l ROl SE HIELL
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Di truyén cac dac diém biéu sinh o
., » s u 2 ~

nguoi: Nan doi o Ha Lan
Vao mua dong khac nghiét nam 1944-1945, Blc quéc xa da chin
moi loai thuc phdm nhap khdu sang Ha Lan, gay ra nan déi tham
khéc tai quéc gia nay. Dén thang 5/1945 - Ha Lan hoan toan giai
phoéng va thuc phdm dudc cép trd lai - udc tinh 20.000 ngudi da chét
déi.
Ranh gigi rd rang gitia thoi ky déi khat va nhiing ngudi séng sot nhs
hé théng cham séc stic khde céng cong toan dién mang dén ¢ hoi
doéc nhat vo nhi cho cac nghién cliu vé su di truyén cac dic diém
biéu sinh. Nhém cac nha khoa hoc Ha Lan ciing nhu céac nudc khac
nghién ctiu vé nhiing ngudi séng sét va con chau ho ké tii khi nan
doi két thuc.

VA CHUNG TOI CHi
€O NGAN NAY DE
AN CA TUAN...
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Nha dich té hoc ngudi Ha Lan Bertie Lumey da nghién clu vé
nhiing ngudi s6ng so6t sau nan déi nay va thdy rang nhiing thai nhi
trong giai doan dé (nhiing ngudi c6 me bj bd déi trong giai doan
dau cla thai ky) s& c6 nguy cd méc béo phi, tiéu dudng va bénh tim
cao. Nam 2008, nhém cta Lumey da ching minh nhiing rli ro nay
la do miic dé metyl hda ADN trong cac gen lién quan dén qua trinh
chuyén héa bi giam di.

Nh{ing ngudi cé me phai trdi qua nan déi tai giai doan sau cla thai ky
lai khéng bi &nh hudng nhu trén. Diéu nay cho thdy phoéi & dau thai
ky s& dé& bi nhiing bi&n déi biéu sinh tif méi trudng lam tén thuong
hon. Tuy nhién, nhiing dia tré nay c6 can ning khi méi sinh thép
hon trung binh mét chat, va ty 1é béo phi sau nay ciing thap hon muc
trung binh.

ME T3 Bl sUyY
DINH DUONG &

DAU THAI KY. . .
CON ME T B| &

j‘ cudl THAI KY.
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Ngudi ta da thu thap di liéu thong ké vé hau dué ddi thi ba cla
nhiing ngudi séng so6t sau nan déi & Ha Lan. Lan phan tich dau tién
cho thdy con chau ho van bi anh hudng vé stic khée. Tuy nhién, mét
nghién ctu sau d6 khéng tim thdy b&ng chiing nao vé nguy ¢ mac
cac bénh khac cao hon, du cac nha nghién ciu nhan thdy nhiing
hau dué ddi thi ba nay thudng cé nhiéu md tich tu trong co thé va
stic khde téng thé kém hon. Diéu quan trong can luu y 1a két qua
nghién clu dau tién dugc cong b rong rai, va con chau cla nhiing
ngudi séng sét c6 thé da thay ddi 16i séng dé giam thidu rli ro bénh
tat trude khi nghién ctu tha hai hoan thanh.

Nhiing két qua khdng chac chén nay da lam néi bat nhiing khé khan
trong viéc nghién ctiu quan thé ngudi néi chung va di truyén tii ngudi
me ndi riéng. Cho du nan déi van anh hudng dén thé hé thd ba,
nhung ciing ¢6 thé 1a do cac t& bao mam so khai clia thé hé thd hai
bi &nh hudng ti madi trudng khi dang phat trién, chl khéng phai cac
dac diém biéu sinh dudc di truyén thuc su.

NHUNG NGUGI SONG SOT SAU NAN POI

CON GAI

Stc khée yéu do anh hudng tir nan déi

CHAU GAI
Stc khde yéu — nhung chua két luan duoc cé phai do su di truyén
céc dic diém biéu sinh hay khéng
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Di truyén cac dac diém biéu sinh & ngudi: Overkalix

M6t nhém nha khoa hoc Thuy Pién do Michael Sjostrom va Lars
Olov Bygren dan dau da tim ra bang ching thuyét phuc hon vé su
di truyén cac dac diém biéu sinh & ngudi, nhd hé so chi tiét dugc luu
tai thi trén phia bac cla Overkalix. K&t hgp hé sd khai sinh va cac
dgt thu hoach mua mang & day ti nam 1890 tré di, nhom nghién clu
xac dinh céac giai doan dugc hudng su no dd va phai trdi qua nan
déi trong cudc ddi méi ngudi, déng thai theo déi lich sl y té cha con
chau ho.

M6t trong nhiing phét hién quan trong ctia nghién cuu tai Overkalix
lién quan dén rdi ro bénh tat d&c thu & tling gidi tinh trong cac thé hé
sau. Nhiing phu n n&m trong bung me khi xay ra nan doi sé truyén
lai rGi ro m&c bénh tim mach cao hon cho chau gai ho, chi khéng
phai chau trai.

NAN 931 NAY €O THE
ANH HUONG 9N CON

GAI VA CHAU GAI MINH
TRONG NHIEU THE HE.
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Céac nha nghién clu tai Overkalix cling tim ra nhiing mé thdc di
truyén vé gidi tinh dac trung & nam gidi: chi nhiing nam gigi tiing trai
qua mot nam no di khi con & dd tudi ti chin t6i mudi hai 1a c¢é chau
trai véi tudi tho dudi trung binh, chii khéng phai chau gai. Nguac lai,
néu dan 6ng trdi qua nan déi & cling dé tudi dé, thi chau trai clia ho
s& khée manh va séng lau hon.

Céac té bao tinh truing biét héa va phat trién trong nhiing nam trudc
tudi day thi, do d6 dé& chiu tén thuong trudc nhiing thay déi biéu sinh
tii méi trudng. Nhiing loai bénh cu thé theo gidi tinh c6 thé lién quan
dén cac gen in ddu, du chua c6 cd ché rd rang nao dugc tim thay.

— ~~
NG I NG PANG BLI DAP
CHO THAI THO AU
\i PHAI SONG TRONG

CANH BOI KHAT. cHAU
NEN BIET ON Vi DIEU
AY - cHAu ¢6 THE

ﬁs@h& THO HON 80.
7
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HUT THUGC €O THE ANH HUONG BEN CAC
TE BAO TINH TRUNG CUA CAU VA CON GAY
HAI CHO THE HE CON CHAU NIIA 90.
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Co ché di truyén cac
dac diém biéu sinh
Céc thi nghiém trén déng vat da cung
cép béng chiing dang tin cay cho su di
truyén cac dic diém biéu sinh thuc su;
cac nghién clu vé dan sé loai ngudi
chi ra hién tugng tuong tu cling
c6 thé tén tai & nhan loai. Nhiing
phat hién trong lihh vuc nay thu

hut rdt nhiéu sy quan tam tu gidi
khoa hoc ciing nhu céng chung.

Tuy nhién, mo6t s6 nghién ctu &
ngusi da bi don gidn héa ciing

nhu t6 vé qua muc, dac biét la cac
phugdng tién truyén théng, va nhiéu
nha khoa hoc van con hoai nghi vé di
truyén cac dac diém biéu sinh & ngudi.

Nhiéu cau hoi chua dugc giai dap cang
cling ¢6 su nghi hodc quanh linh vuc nay.
Chuiing gébm ca nhiing thac mac vé cd ché
di truyén thuc té clia cac dac diém bidu sinh.
Cac nha nghién cuu tim thdy méi tueng quan
gilia cac tinh trang nhat dinh dugc cho la chiju
anh hudng bdi sy di truyén cac dac diém biéu
sinh va thay déi trong qué trinh metyl héa ADN
& cac gen cu thé. Tuy nhién, né khong
nhét thiét khién hai hién tugng trén lién
quan truc ti€p dén nhau.

VAY LA TOl KHONG THE
98 L8| cHo ONG NOI
MINH Vi CHUYEN NAY?

T NHAT HIEN
TAl THI CHUA.
TRU KHI ANH
LA CHUQT.




Quay lai v6i lodi chudt ua thich clia cac nha di truyén hoc biéu sinh.
Ban dau, dudng nhu sy di truyén tinh trang metyl hda gen agouti cla
chuét me dugc ly gidi tuong déi dé dang (xem trang 98-99). Hau hét
cac ADN l&p lai khdng phai trai qua qua trinh tai lap biéu sinh (xem
trang 78); do dé tinh trang metyl héa & chudt me c6 thé tén tai trong
phoi thai.

Tuy nhién, nam 2006, nhém nghién cliu cia Emma Whitelaw phat
hién doan ADN I&p lai ndm sat gen agouti da bi kh(f metyl hoan toan
rbi dudc tai metyl hoa trong giai doan dau cla thai ky. Giéng nhu
phan con lai clia bd gen, cac ban sao nhidm sic thé nhan tii me va
cha dudc khii metyl véi cach thic va téc do khac nhau. Diéu nay cé
thé Iy giai tai sao chi chudt cai méi cé thé di truyén tinh trang metyl
héa cho ddi con. Mac du vay, cd ché nay van con 1a mét bi 4n.

Tinh trang cta chuét
con: Gen agouti da
dudc metyl hoa

Tinh trang cta chuét
me: Gen agouti da
dudc metyl hoéa
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Vao ndm 2009-2010, cac nhém nghién ctiu ngudi Anh (David Miller
dan dau) va Thuy Sy (Antoine Peters din dau) da lan Iugt tim ra mét
s6 mé thiic thu vj trong chat nhiém s&c & tinh triung ngudi.

Thay vi dugc goi chat
béi protamine (Mot loai
protein tc ché) nhy phén
con laj thudc he gen -
tinh tring, mét 6 gen
lién quan tgi qua trinh

phat trién ciia phoj thaj

L van con lign hé véi cac
histone da bign ggj = ==

Khi dé, khéng ai nghi cac co ché bién ddi histone lai ¢6 thé di truyén
dugdc. Tuy nhién cong trinh nghién cGiu nam 2014 clia Susan Strome
chling minh qua trinh metyl hda histone c6 thé di truyén cho doi ké
tiép tai cac chudi ADN mai hinh thanh. Nghién ctu clia Strome dudc
tién hanh trén sau, nhung van chua thé khang dinh & ngudi c6 tén
tai ca ché tuang ty hay khéng. Tuy nhién, chac chan cac histone nay
c6 thé lien quan dén mét s6 dang thic di truyén théng tin di truyén
biéu sinh gitia cac thé hé.
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Trong vai trudng hop, phan ti ARN ciing cé thé gian tiép tac dong
dén su di truyén cac dac diém biéu sinh. Nhiing hop tl thiia hudng
nhiing ARN dinh vao nhiém sic thé clia ca cha va me, cung cac
ARN clia mét sé té bao tinh trung boi tu do va téat cd ARN thudc té
bao triing. Nhiing phan t& nay c6 thé chinh Ia tic nhan gay ra viéc
tai thiét mo thiic bién ddi biéu sinh & ca cha va me sau qua trinh tai
1ap biéu sinh.

Nha than kinh hoc ngudi Thuy ST lsabelle Mansuy va nha sinh hoc
Michelle Lane ngudi Australia cho ring su cing thing do chan
thuong, cling tinh trang béo phi cé thé tac dong dén cac ARN nhd
trong t€ bao tinh trung cla chudt.

— ™

CON GAI ClIA NHIING CHUGT
DUC BEO PHI ¢4 TAP THE
DUC SE GAY HON VA LUONG
INSULIN LANH MANH HON
CON GAl CUA NHIING cHUOT I

BUC BEO PHI LUG! BIENG. 0

— —

Nam 2016, mdt nhom nghién clu ngudi Pan Mach do Romain
Barrés dan dau cong bs bing chiing cho thdy sy thay ddi co ché
metyl héa ARN ciing lién quan dén sy di truyén & ngudi. Tinh trung
clia nhitng dan 6ng béo phi chira mét sé mo thiic metyl héa ARN va
ADN kha khéc biét, gay ra sy thay déi tinh trang gidm can sau phau
thuat. Cac gen dudc cho 1a kiém soat khau vi 1a mot trong nhiing gen
¢6 qua trinh metyl héa bi bién ddi.
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Di truyén cac dac diém biéu sinh
trong qua trinh tién hoa

Viéc phat hién ra sy di truyén cac dic diém biéu sinh dat ra mét cau
hi thi vi vé tién hoa: néu mét sé bién déi bidu sinh trong sudt cudc
ddi chuing ta c6 thé truyén lai cho con chau, liéu chiing ¢é anh hudng
dén cach mudn loai phat trién sudt hang tram thé hé?

Y tudng cho réing nhiing dac tinh ¢6 thé dugc
di truyén, gitip muén loai thay déi theo
thdi gian khéng hé méi. Ngay
nay, né lien quan mat thiét

dén nha sinh vat hoc ngudi

Phap - Jean-Baptiste

Lamarck (1744-1829).

Quan diém nay thudng

dugc goi la “trudng

phai Lamarck”, nhung y

tudng nguyén ban lau doi

hon réat nhiéu. Tuy nhién,

Lamarck da chinh thtc

héay tudng “di truyén mém”

nay nam 1809.

(' TAT CA TiNH TRANG €O

DUJC HAY MAT BI DO

TU NHIEN TAC DONG TO

901 TRUGC... DEU BUJC

DI TRUYEN CHO NHING

\ 20 sAu. 113




Du trudng phai Lamarck va cac ly thuyét lién quan da dugc phé bién
tli 1au, nhung chdng van cé nhugc diém. Vi du: cac thé hé ché ¢ tai
va dudi ngén van cé thé sinh con c6 tai va dudi dai.

Nam 1859, nha tu nhién hoc ngudi Anh — Charles Darwin (1809—
1882) da dua ra thuyét ti€n hoa cla riéng minh béng phuong phap
chon loc tu nhién.

ﬁ'xk ( LY THUYET clIA TOI XOAY QUANH ¥ TUONG RANG \
Al CcAc cA THE CUNG LOAI €O NHING BAC DIEM KHAC

“4 NHAU, MOT 80 GIUP CHU THE SONG sOT BU LAU

| D€ sINM 8AN. DO D6, NHIEU THANM VIEN CUA THE

HE TIEP THEO SE THIIA HUONG CAC DAC DIEM ¢

LOI NAY, LAM TANG TAN SUAT cliA DAC DIEM €O

LOl TRONG QUAN THE. j

Ly thuyét cGia Darwin c6 thé giai thich cach nhiing tinh
trang trung binh ciia loai thay ddi theo thdi gian, ma
khéng dua vao nhiing bién déi dugdc di truyén ma cac
ca thé nhan dudc trong sudt cudc dsi.

Sau khi cong trinh vé dinh luat di truyén cta Mendel dugc tai khai
thac, va ta bat dau hiéu rd hon vé cac loai gen, nhiém sic thé, ADN
va dot bién; rd rang chi cé thuyét ti€n héa cla Darwin 1a phu hgp
véi hidu biét ctia con ngudi vé di truyén hoc. Y niém cla trudng phai
Lamarck vé di truyén thi€u tinh xac dang cc ban.

Tuy nhién, viéc phat hién ra sy di truyén cac dac diém biéu sinh vao
cudi nhiing nam 1990 dudng nhu gidp di truyén hoc biéu sinh lién
két véi cac ly thuyét truée do. Déi khi, cac anh hudng do phgi nhiém
madi trudng cé thé truyén cho thé hé sau. Liéu mot phién ban cho y
tudng cla Lamarck cé thé trd thanh mét phan cla thuyét tién hoéa
duong dai?

THUYET DI TRUYEN MEM TRONG TIEN HOA DA KHONG
CON BUTC UNG HO TRONG NHIEU THAP KY QUA.

NHUNG LIEU 6 MOT THUYET TIEN HOA
M3 NAO BAO HAM DAY DU NHUNG ¥
TUONG CUA CA HAI TA HAY KHONG?
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Nhiing hidu biét hién dai vé thuyét tién héa cla Darwin tap trung
vao nhiing thay déi trinh ty ADN anh hudng dén cac dac diém va
hanh vi cGa ca thé thong qua di truyén. Tuy nhién, viéc phat hién ra
nhiing bién déi biéu sinh chiing minh trinh ti ADN khong phai yéu té
duy nhat quan trong vdi su séng. Bién ddi bidu sinh xac dinh cac mo
thiic hoat héa gen, va nhiing thay déi trong cac mé thic nay ciing
rat quan trong vdi qua trinh tién héa. Vi du, viec mot gen thic ddy su
tang trudng neuron trong qué trinh phat trién thai thi dugc kich hoat
s6m han, ho#c bat hoat mudn han, cé thé gidp ting tri théng minh.

TRINH TU ADN CUA GEN NGUG! VA TINH TINH
TRONG VIEC THUC DAY SU PHAT TRIEN CLA
TUYEN LONG VO CUNG GIONG NHALL TUY
NHIEN, TRINH TU NAY BUGC HOAT HOA &
NHIEU BO PHAN CUA €O THE TINH TINH HON
CON NGUOL.
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Nam 2013, moét nghién clu do Andrew Sharp va Tomas
MarquesBonet din dau da so sanh cac moé thic metyl héa ADN &
ngudi, tinh tinh, vugn bonobo, khi dot va dudi udi. 170 gen c¢é kiéu
metyl hoa d&c trung cla con ngudi da dugc xac dinh; mot s6 gen
dugc cho la cé chiic nang trong nédo, co quan dac biét quan trong
trong qua trinh ti€n hoa cla con ngudi.

Mot sé trong 170 gen c6 mo thiic metyl héa dac trung clia con ngudi
ma hoa protein tuong déng véi nhiing chi vugn trong thi nghiém.
Kham pha nay cling ¢6 cho quan diém ring thay ddi thai diém va vi
tri gen dudc hoat héa ciing quan trong khéng kém viéc thay déi trinh
ty va chtic nang cla chung.

M| CHI THUOC HO VLION €O KIEU METYL HOA ADN TRONG
NAO RIENG. LIEU NHUNG BIEN 981 NAY €6 GOP PHAN VAO suU
TIEN HOA CUA LOAI NGUGI?

Wi h
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B4t chdp mai quan hé gidia bién ddi biéu sinh va mé thiic hoat héa
gen cling vai trd cla céc kidu hoat héa nay trong qua trinh tién héa,
thuyét ti€n héa Lamarck van khéng thuc su phu hgp véi tu duy hién
dai vé tién hda. Vi su tién hoa xay ra trong sudt hang ngan nam qua,
nén nhiing thay déi thic ddy qua trinh tién héa phai rat én dinh.

|

DI TRUYEN CAC DAC DIEM BIEU SINH KEO DAl TRONG VA
THE HE, VA CO THE DAO NGUOC: NGAY CA NHING CHU
CHUGT AGOUTI LONG SAM NHAT VOl ADN DA METYL HOA
HOAN TOAN CLING €3 THE SINH RA CHUGT CON LONG
VANG VO! ADN KHONG BUJC METYL HOA.

Bi&n ddi biéu sinh c6 thé anh hudng dén cach cac ca thé phan ting
v6i thay déi tii méi trudng trong thdi gian ngan, nhung su di truyén
cac dac diém biéu sinh rat kho thay ddi vinh vién dac diém cla loai
qua hang tradm va hang ngan thé hé.
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Né&u thay déi biéu sinh khong dii 8n dinh dé dudc di truyén tryc tiép
qua nhiéu thé hé, vay su khac biét biéu sinh gilia cac loai phat trién
nhu thé nao?

Chinh nhiing thay ddi trong trinh tu ADN da thiic ddy su tién héa biéu
sinh: cy thé Ia nhiing trinh ty ma héa cac ARN va protein kiém soat
bién ddi biéu sinh, ho#c bién thé clia chinh cac trinh ty nay. Moi sy
thay ddi lién quan dén diéu hoa biéu sinh trong trinh ty ADN déu cé
thé anh hudng t6i chiic ning clia n6. M6t s6 thay déi sé ¢é Igi; nhung
s6 khac lai gay hai. Do do, su tién héa bidu sinh xay ra hoan toan
phu hgp véi dinh nghia clia Darwin.

MEI CHUSI ADN GAY RA MOT MO
THUC BIEN 831 BIEL SINH KHAC

NHAU, GOP PHAN TAO NEN CAC

DAC DIEM KHAC NHAUL..

... CHUNG €O THE TOT
HOAC XAU, NHU MOl
DAC DIEM ¢4 THE TIEN
HOA KHAC.
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Do gilia cac thé hé loai ngudi cé khoang cach kha dai, rat nhiéu Céac ARN diéu hoa (xem trang
nghién clu tap trung vao cac loai sinh san (nhg do tién héa) nhanh 63-68) cling c6 vai tro trong
hon, nhu vi khudn va giun. tién héa biéu sinh. Nhiing thay
déi trong chudi ARN c6 thé
gip no lién két vai cac chubi
ADN bé sung khac nhau, nhdm
dén céac gen hoan toan mai va

Vi khudn thudng cé mét s6 protein metyltransferase ADN, méi
protein nhan ra va metyl héa mét chudi ADN cu thé. Méi loai vi
khudn da tién héa gen metyltransferase véi trinh tu ADN riéng.
Nhiing thay déi nay anh hudng dén vi tri dich clia cac protein tuong

ing, do dé cac mé thic metyl héda ADN trong bd gen ciing thay ddi. iép nap cac bo dieu bién bieu

sinh khac nhau vao cac gen CHONG TOI CHUA TLING
Mot s6 loai giun tron gan day da mat hoan toan mot trong cac gen dich hién c6, va thay déi trang GIAO BON HANG NAO DEN
metyltransferase ADN. Do d6, du so v6i ho hang gan nhét, cac mo thai hoat dong clia ching. BIA CHi NAY TRUGC BAY!
thiic metyl hda bd gen cla chung cling khac.

Ngay ca nhiing thay déi nhé
nhat trong trinh ty ARN ciing
c6 thé tac dong

Trong c& hai trudng hgp, cac mo
thic metyl héa ADN khac nhau
nay déu anh hudng dén sé lugng,
thai gian va vi tri hoat héa gen.

ANH AY U7 8, 96 LA HO HANG cUA TOL. cAc
THANH VIEN TRONG DONG HO TOI KHONG
GIONG NHAU Vi HO DA BO MOT TRONG
NHUNG GEN METYLTRANSFERASE 90.

dang ké dén cac mo thic

hoat héa gen. Vi thé, nhiing

dét bién anh hudng dén cac

ARN diéu hoa ciing quan

trong chang kém gi cac

dét bién 1am thay déi chudi

protein —ma tham chi la con

hon. Mét s8 IncARN dugc

b&o tén trén nhiéu loai, con

mot s& IncARN khéc lai 1a

dai dién duy nhat cho mdt loai cu thé. Bing chiing nay tiép tuc
Gng ho gia thuyét rang su ti€n héa ARN lién quan dén sy tién hda
cla loai.

120 121



Nhiing bién ddi biéu sinh ciing cé thé dinh hinh sy dot bién va tién
héa cla chinh chudi ADN. Cac nucleotit C doi khi bi chuyén héa
nham thanh nucleotit T trong qué trinh khii metyl ciia ADN dang
hoat dong. Moi sai s6t chua dudc slia chiia trong cac té bao mam sé
ti€p tuc di truyén cho thé hé tiép theo. Hau qué la cac vi tri can metyl
hoa sé bj méat, anh hudng dén phién ma cla cac gen gan do. Ngudi
ta cho réing cac mo thiic metyl héa cling cé thé anh hudng dén tan
sudt clia cac loai dot bién khac.

DU ta vln chua ndm rd hét cac hau qua cu thé clia nhiing thay ddi
nay, nhung bat ky bién déi trinh ty ADN nao cling c6 thé gay ra
nhiing dac diém mdi trong cach tién hoéa cla loai.

Ol KHONG! CAC cPG DA a\
PHAT TRIEN THANH TPG!

CAU KHONG
THE AN AP
pudc 10! NiiA!
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Thuyét tién héa da tién mot budc dai ké tir thdi Lamarck va Darwin.
Tuy chua thé biét chinh xac cé bao nhiéu dac diém biéu sinh &nh
hudng t6i su tién héa clia su séng trén Trai dat, nhung git ta da co
kién thic chac chan vé cac nguyén tac cd ban ma ca trinh tu ADN
va cac md thic bién déi bidu sinh phat trién theo thdi gian. Vi du vé
nhiing thay déi biéu sinh phli hdp véi bd nguyén tic nay, ciing nhu
céc khia canh khac cta thuyét tién hoa Darwin hién dai da bat dau
dudc tim thay.

Tuy nhién, di truyén hoc biéu sinh van la mét linh vuc rat méi mé va
$& con nhiéu bat ngd phia trudc. May man thay, ban than cac thuyét
vé sy tién héa ciing c6 thé tuy tién hoal
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Di truyén hoc biéu sinh va bénh tat:
Su lao hoa

Khi tat ca hoat dong binh thudng, bién di bidu sinh gitp thiét lap va
duy tri cac mo thic hoat héa gen va san sinh protein thiét yéu gitp
phdi phat trién binh thudng, ciing gitp cac t& bao hoat déng sudt ddi.

Tuy nhién, cac t& bao va cd thé chiing ta 1a nhiing hé théng phtic tap
dén khé tin. Cac chiic nang & cép phan ti, t€ bao, mé va co quan
rdt dé bi nhiéu loan & bat ky giai doan nao trong ddi, dac biét 1a khi
ta b&t dau lao héa. Nhiing bién déi nhé ban dau cé thé dan t6i cac
van dé nghiém trong, anh hudng dén stic khde noi chung hay gay ra
céc loai bénh cu thé.
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XUONG

Céc mo thic bién déi bidu sinh co thé thay déi sau khi tiép xc cac
yé&u t6 mai trudng nhat dinh (xem trang 87-91). Chiing cling c6 thé
thay d8i dan dan, ngau nhién theo thdi gian. Cac nha khoa hoc dat
tén cho hién tugng thu hai la tréi dat di truyén biéu sinh, va cho
réng n6 déng vai trd quan trong trong su Ido héa.

Troi dat di truyén biéu sinh gay ra bién déi khac nhau trong méi t&
bao va tiing ca thé, nhung van tuan theo cac mo thiic chung c6 thé
dy doan. Theo thdi gian, vai gen c6 mtic do metyl héa ADN cao hon,
nhung nhin chung 1& t8ng lugng metyl héa ADN giam dan khi ta gia
di. Cac nghién cuu trén chudt chiing minh qué trinh kh{ metyl trén
ADN dan dan c6 thé tai hoat hda cac gen bat hoat. Nhiing loai bién
ddi nay con c6 thé bién déi hanh vi clia cac t& bao theo nhiing cach
¢6 hai.

DAY CHi LA MOT TRUONG HOP TRAI
DAT DI TRUYEN BIEL SINH MA THOL.
NG PHAI TUAN THEO M3T MO THUC
€6 THE DU DOAN.
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Troi dat di truyén bidu sinh cé thé khién t& bao gbc biét hoa mot
phan. Qua trinh khong thé dao ngudc nay lam giam sé lugng t& bao
gdc c6 s8n dé thay thé cac té bao gia cbi dang suy yéu dan. K&t qua
la cg tim, do dan héi clia da cling nhu cac mé va chuic nang khac co
thé chuyén bién x&u di.

Thay ddi bidu sinh cling xay ra trong cac t& bao bj &nh hudng bdi cac
bénh 140 hda, tii ung thu dén Alzheimer va Parkinson, lodng xuong
va suy tim. Du su diéu hoa biéu sinh 1a phc tap, ta cling khéng nén
t6 vé thai qua cho cac bang ching da tim thdy. Khéng phai moi sy
khac biét biéu sinh giita t& bao khde manh va té bao bat thudng déu
c6 y nghia, mdt s6 khac biét cé thé chi Ia phan (ing véi bénh chd
khong han 1a nguyén nhan gay bénh.

LIEU TROI DAT DI TRUYEN
BIEU SINH €O PHAI LA TAc
NHAN GAY RA BENH TIM?
HAY CHINH BENH TIM GAY
RA BIEN P4 BIEU SINH?

Di truyén hoc va bénh tat:

Cac dét bién di truyén trong diéu
hoa biéu sinh

Nhiéu kiéu réi loan di truyén 3 ngudi 12 do dot bién clia mét gen cu
thé. Dot bién c6 thé truyén tii cha hodc me, ciing co thé ti ca hai,
hay ty phat trong triing, tinh trung hoac hgp tl. Vai vi du quen thudc
chinh |a thiéu mau dang héng cau Iudi liém (do dot bién protein
huyét sic t6 van chuyén oxy di khdp co thé) va xd nang (ddt bién
protein bom mudi qua mang té bao).

Tudng tu, dot bién & cac gen déng vai trd trong diéu hoa bidu sinh
dan dén mét s6 hinh thiic réi loan di truyén hiém gép. Trai ngugc véi
cac bénh lao héa, nhiing réi loan di truyén nay cé nguyén nhan biéu
sinh rd rang.

KHUNG THOAI TRAL: TAI SA0 CHON
LOC TU NHIEN KHONG LOAI BO 80T
BIEN GAY BENH THIEU MAU DANG
HONG CAU LUAY LIEM?

™~

Vi CHi NHIING NGUA THUIA HUONG
HAI GEN LOI MO MAC BENH NAY.
NEU CHi THUIA HUONG MOT GEN

THI GEN NAY SE GILP ONG MIEN
NHIEM VA 50T RET. DO 86 DOT
BIEN NAY LAI ¢6 LD BAI NG TANG
€O WAl SONG SOT CHO ONG.

\
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Héi chiing Kabuki Ia mét vi du dién hinh vé r6i loan di truyén do dot
bién gen diéu hoa biéu sinh gay ra. Xac suét méc bénh nay & tré em
la x&p xi 1/30.000. N6 gay ra cac nhing khiém khuyét trén khuén
mat va b xuong, cung moét sé triéu ching khac.

Khoang 3/4 céac truéng hgp méc bénh 1a do dét bién di truyén & gen
MLL2. Protein danh ddu gen MLL2 thudng thém cac nhém metyl
kich hoat phién ma vao dudi histone. D6t bién protein nay co thé loai
bé chiic nang dé G ngudi bénh.
Cac trudng hgp khac cla hoi chiing Kabuki
lién quan dén doét bién & gen KDMBA,
loai gen thuong ma héa cho mét loai
protein “ty” giup loai bd cac nhém
metyl Gic ché khdi cac histone. Vé
cO ban thi tac dong cla dét bién
gen KDM6A va MLL2 la giéng
nhau, ca hai déu lién quan dén
mic do Gc ché phién ma gen
khéng phu hgp.

HOI CHUNG NAY BUJC DAT TEN
THEO LOAI HINH KICH KABUKI
TRUYEN THONG CLIA NHAT BAN,
TRONG 96 CACH TRANG DIEM CHO
DIEN VIEN GIONG VO DAC DIEM
KHUON MAT cliA NGLIO! MAC.
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Hoi ching Rett 1a mét loai
réi loan di truyén gay ra bdi
doét bién ty phat trong gen
MECP2. “MECP2” la viét
tdt cla metyl-CpG binding
protein 2. Blng nhu cai tén,
chiic nang thong thudng cla

protein gidi ma nay la lién két vai

céc nucleotit C bi metyl héa — mét budc
thiét yéu dé Gc ché phién ma. Pot bién
khién nhiing dda tré méc hoi ching Rett
phat trién binh thudng dén khi dudc khoang
6 thang tudi, sau dé su tang trudng va phat
trién clia chiing s& c6 d&u hiéu bat thudng.

Khoéng anh huéng dén ca bé trai va bé gai
nhu hoi chiing Kabuki, hdi chiing Rett chi
xay ra & bé gai. Theo udc tinh, xac suét
méc bénh phd bién dao ddng tii 1/20.000
dén 1/10.000.

90T BIEN GAY RA HOI CHUNG RETT PHA V3
MOl LIEN HE GITA QUA TRINH METYL HOA
ADN VA UC CHE PHIEN MA. CAC GEN DANG
LE Bl BAT HOAT THI LAl BUOC HOAT HOA.

|
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MECP2 — gen dét bién gay ra hoi chiing Rett 14 gen nhiém séc thé

X, vi vay cac bé trai (XY) chi nhan dugc mét gen ban sao. Dot bién Dl tI‘Uyen hoc va benh tat: L 1N
tai ban sao nay sé gay ra tinh trang sy thai ty nhién clia phoi XY & da’u gen
dAu thai ky.

RGi loan di truyén ciing c6 thé dudc gay ra bdi cac 16i anh hudng
dén viéc in d&u - phien ma mot s6 gen nhat dinh chi ti nhiém sac
thé cGia me hodc clia cha (xem trang 79-83). Réi loan in ddu c6 thé
la két qua cla sy dot bién hoac mat ving ICR kiém soat tling cum
gen in ddu, hodc cac ARN va protein giup thiét lap trang thai metyl
héa cla ICR.

Bé gai (XX) thira hudng hai gen MECP2. Phoi nhan dugc mét gen
dot bién va mét gen binh thudng cé thé t6n tai dén hét thai ky, nhung
khi sinh ra sé& thé hién hdi chiing Rett. Viéc bat hoat ngau nhién
nhiém s#c thé X s& gay ra hiéu (ng kham. Trong d6, mot s& té
bao XX trong co thé chi st dung ban gen MECP2 binh thudng, con
nhiing t€ bao khac lai dung ban sao dot bién. Do dd, céac triéu ching
cu thé cla hdi chiing Rett s& khac nhau giGia cac ca thé, tly thudc L6i in d4u tao ra hai ban sao tif me hodc hai ban sao tif cha clia cum
mo thiic bat hoat nhiém sic thé trong cac mé khac nhau trén cd thé. gen lién két. Diéu nay dan dén hai kha nang: qua trinh phién mé cla
cac gen in ddu tang gdp doi hoac mat hoan toan. Anh hudng chinh
xac clia nhiing thay d8i nay phu thudc chiic nang clia cac gen lién
quan, nhung c6 thé tac dong nghiém trong dén su phat trién va chiic
nang cla cac té bao va ¢ quan.

Al TOI VO TINW N DAL HAI | I
BAN 540 ClIA NHIEM SAC
THE CHA ROI.

€O NGHIEM TRONG

LAM KHONG A7

NGHIA LA TOI SE NHAN
DUCC HAI BAN SA0 CliA
CAC GEN IN DAU DAC
TRUNG TU CHA VA KHONG
€O GEN NAO TU ME.
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Héi ching Beckwith-Wiedemann |a mét vi du vé réi loan in d&u.
N6 lién quan dén su gian doan clia mot cum gen in ddu trén nhiém
séc thé 11. Céc tridu chiing chinh xac cla hdi chiing phu thudc loai
dot bién di truyén ctia méi ca thé méc bénh. Mot s6 dot bién & ICR
loai bd hoan toan qua trinh phién ma clia mét gen in ddu gilp Uc
ché& nguyén phan; nhiing dét bién khac khién lugng protein thic ddy
tang trudng tang gép doéi. Do do, dic trung thudng thay & héi ching
Beckwith-Wiedemann la sy tang trudng nhanh trong thgi thg du va
tang kha nang mac ung thu & tré nho.

LGi in ddu tudng tu doi khi cling x4y ra & cac té bao trudng thanh.
Diéu nay lam tang qua trinh phat trién ung thu & ngudi trudng thanh.

KHONG PHAI MOl BUA TRE MAC HOI
CHUNG BECKWITH-WIEDEMANN DEU
Bl UNG THU, NHUNG NHING LA IN
DAU NAY LAM TANG Ti LE MAC BENH.

V
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Di truyén biéu sinh ctia ung thu

Ung thu — mét nhdm bénh dugc dac trung bdi cac té€ bao phan chia
va phat trién thé khong kiém soét, 1a nguyén nhan gay ti vong hang
dau trén toan thé gisi. Khodng mot nlia nhan loai sé dudc chan doan
m&c moét trong céac loai ung thu vao Itc nao do trong doi.

U TiNH CON 86

NAM 2012, TOAN AR
TREN SE CON TIEP

THE GIG1 GHI NHAN
€O HON 14 TRIEU

TUC TANG TRONG
NHONG NAM TOL.

TRUONG HOP MAC
VA 8 TRIEU cA TU
VONG Vi UNG THU.

Méi ca dudc chudn doan mac ung thu khong chi anh hudng dén tiing
bénh nhan ma con ca ngudi than clia ho, Iam tdng ganh nang toan
céu. Can bénh nay cling tiéu tén s6 tién khong hé nhd, han 100 ty
dé la My dugc chi tra cho cac loai thuéc diéu tri ung thu trén toan
cau mébi nam.

C6 nhiéu nguyén nhan khac nhau gay ra ung thu, trong dé dét bién
gen chiém khodng 5-10% téng s6. Tuy nhién, mét nguyén nhan chd
yéu gay ung thu la ti€p xuc vé6i hoa chéat va cac yéu té méi trudng
khéc.
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mé clia cac t€ bao binh thudng sinh ra
chung. Trong té bao ung thu, bat ci
diéu gi cling c6 thé thay ddi: nhu trinh
tu ADN va c4u trdc nhiém sic thé;
cac ARN va protein dugc tao ra; tham
chi hinh dang va chuyén dong ciia té
bao ung thu ciing khéng cé quy tac.

Vi vay, khong c6 gi ngac nhién khi
maéi té bao ung thu cé nhiing mé thiic
bién ddi biéu sinh khac véi cac té bao
binh thudng. Tuy nhién, cling nhu tat
cd dic diém khac clia cac té bao ung

thu, rat khé phan biét nguyén nhan
va hé qua. Noi cach khac, nhiing thay
déi thac ddy su tién trién ctia bénh sé

rat khé phan biét véi nhiing thay déi
chi mang tinh kéo theo.

céac khéi u,
cac mo thiic metyl
hdéa ADN thudng bi dao
ngugc. Cac vung thudng dugc

/¥ & metyl hoa trong té€ bao binh thudng

sé& dudc tai hoat hda trong té bao
ung thu (hay qua trinh kh{t metyl). Cac
protein khéng phu hgp tao thanh lai tiép
tuc san sinh mét sé protein kich thich phan
bao. Vong xody cu thé tiép dién, va phan bao
mat kiém soat 1a dac trung cla ung thu. Doan
ADN lap lai khéng dugc metyl hoa ciing tiép
tuc phat trién, lam bién déi cau tric nhiém sic
thé va gay ra cac van dé trong qua trinh sao
chép ADN. Nhiing dét bién thii cdp nay cang
gay hai thém cho hoat dong cua té bao.

Ngudgc lai, mot s6 gen Gic ché khéi u gitp
lam cham qua trinh phan bao bi metyl
'+, hoa trong cac té bao ung thu. Mat di
_J i Cac protein ti cac gen Uc ché ciing
1 { Inhu 6 t6 bi dit phanh vay; ta khong

con kiém soat dudc su sinh soi
li
| nhanh chong clia céc té
bao ung thu nla.

X

'
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Mot s6 thay déi cla cd ché metyl héa ADN xuét hién trong t& bao
ung thu anh hudng dén cac vung ICR - cé chiic ning kiém soat
phién ma nhiém s&c thé clia cac gen in d4u.

Qua trinh metyl héa ICR khong thich hgp da di truyén cac réi loan
dot bién, nhu nhiing dét bién gay hdi chiing Beckwith-Wiedemann
(xem trang 132). Hoi chiing nay tao ra hai ban sao chi clia me hoac
chi clia cha tU cum gen in ddu di kém. Nhiéu gen in ddu tham gia
quaé trinh phat trién phoi, do dé anh hudng dén su I6n 1én hodc phan
chia cla t€ bao. Do 16n ty |& cla cac ARN va protein tudng ting cé
thé khién t& bao sinh sbi qua muc, gay ra hodc ddy manh su phat
trién clia ung thu.

UNG THU DA TAC PONG DEN VONG
ICR TREN GEN NAY, KHIEN CHUNG TA
NHAN DUJC HAI BAN SAO CLIA ME.

6 VE CAl 61 NHIEU QUA
DEU KHONG TOT.
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Giéng nhu cac mo thiic metyl héa ADN, cac ARN diéu hoa do té€ bao
ung thu tao ra c6 thé hoan toan khac ARN diéu hoa do cac t& bao
binh thudng tao ra.

Chung c6 thé gay cac hau qua dic biét nghiém trong. Mot phan
t& microARN (miARN) hodc ARN vong anh hudng dén viéc phién
ma nhiéu loai protein (xem trang 66). Su san sinh bat thutng cla
IncARN va piARN ciing cé thé anh hudng sau sic; vi chiing gén vao
cac chubi ADN cu thé. Cac ARN nay c6 thé kich hoat budc dau tién
trong quy trinh phiic tap, chi dinh viéc stta d&i d&c diém biéu sinh cho
cac gen (xem trang 64-65). Nhiing su thay déi & budc dau tién nay
dé dang anh hudng dén su diéu hoa phién ma cla phan 16n bo gen.
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Céac té bao ung thu cé cac mé thiic stia déi histone bi bi&n déi. Nhg
vay, md thiic metyl héa ADN bién déi c6 thé cling ¢6 mé thiic hoat
héa gen méi, va ciling tai cling c6 mé thic sla déi histone.

N&m 2008, nha di truyén hoc ngudi My Kevin White 1an dau tién
cong b thay ddi trong cach thiic va thsi diém thay thé histone tiéu
chuén trong t& bao ung thu thanh cac bién thé histone chuyén biét
(xem trang 56). Khi cac bién thé histone nhat dinh dugc thém vao
nhiém s#c thé tai vi tri va thai diém khong phlu hop, viéc phién ma
cac gen gan dé sé bi anh hudng. Viéc khong thé thém cac bién thé
khac vao cac vi tri va thdi diém phi hgp c6 thé ngan can co ché slia
I6i ADN, khién céac t& bao ung thu cang nhanh &c hoa.

Cudi cung, vj tri cia mét s6 gen trong

nhan (xem trang 62) cac t€ bao ung
thu cling khéc thudng!

Ul NHU THE cAc TE
BAO UNG THU TIEN
HOA VAY.

CHAC CHAN CHUNG DA
TIEN HOA! DIEU NAY
KHIEN CAC TE BAO UNG
THU THEM NGLY HIEM.
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Su di truyén biéu sinh bat thudng ciia cac t& bao ung thu 1a nguyén
nhan hay hau quéa cla bénh ung thu?

Bénh ung thu thudng phat sinh do su thay ddi ctia chubi ADN. C6
nhiéu nguyén nhan gay ung thu nhu: dét bién gen, tia cuc tim, viém
gan hoac nhiém virus papilloma & ngudi, mét s6 hoéa chat (nhu
amiang), hodc 16i sao chép ADN. Dét bién ngay cang tich tu khi té

bao trd nén bat thudng.

Trong mét sé trudng hgp, nhiing bién ddi biéu sinh trong cac té bao
ung thu chi la thiét hai ngoai du kién - mét cach phan ting véi cac
ADN dét bién & cung té bao. VGi cac trudng hgp con lai, nhing bién
déi biéu sinh lai gay ra su hén loan. Vi du: hoat héa mét gen bat hoat
khi€én mot té€ bao vén bat thudng cang nhanh ac hoa. Nhiing bién
ddi biéu sinh c6 thé kich hoat toan bd qua trinh cang hiém gép han.

ANH €O THE cHO TOI BIET AU
LA NGUYEN NHAN GAY UNG THU

KHONG?




Mot s bién di biéu sinh gay ung thu cé 18 1a két qua ngau nhién
clia troi dat di truyén biéu sinh (xem trang 125), hodc moét 18i trong
qué trinh nguyén phan.

Mot s6 tac nhan méi trudng cling c6 thé gay ung thu qua cac bién ddi
bidu sinh. Vi du: md thiic metyl héa ADN thay ddi sau khi tiép xtc tac
nhan gay ung thu nhu khoi thudc va Bisphenol A (BPA) - mot thanh
phan clia chat déo, hoa tan trong cac chai nudc va di vao ca thé.

Tuy nhién, khoi thuéc cling truc ti€p lam hong ADN, do dé réat kho
xac dinh miic dé anh hudng cla né théng qua dic diém biéu sinh.
Nhin chung, méi trudng rat phuc tap, chtia hang ngan tac nhan cé
hai va Igi, nén cuc ki khé xac dinh mét & tac nhan it biéu 16 ra ngoai.

~
\rén THOL. TOI DA

TAP THE DUC TU
LAU. NHIING HIEU
(NG BIEU SINH
TicH cuc vA TIEu
cuc sE TU TRIET
TIEU LAN NHAL!

(IM, KHONG PHAI
VAY DAU.
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M6t s6 bénh ung thu phat sinh bdi dot bién, anh hudng truc ti€p dén
chtic nang clia cac protein danh déu, xo6a bd hay giai ma. Trong cac
trudng hgp nay, thay ddi biéu sinh cé thé 1a mét nguyén nhan truc
ti€p gay ra khai u.

Cac gen ma héa cho cac bd diéu hoa biéu sinh c6 thé bi x6a hoic
khuéch dai, lam cac bién ddi lién quan t6i kha nang Gc ché va hoat
hoéa trong té bao bi mét can bang. Cac chubi ADN clia gen ma hoa
cho cac bo diéu hoa nay ciing cé thé bi dot bién, do dé thay déi chiic
néng ctia ARN va protein. Bo diéu hoa bidu sinh dot bién cé thé gay
ra nhiing thay déi I6n véi su hoat héa gen va cac mé thiic san sinh
protein.

&\, LI PROTEIN DANH DAU DIEN
HET CA ROl CHUNG LAl BAT 6
PHAN BAO.

T8 PHAI CHUYEN DEN GAN
A7 NHUNG T3 LA TE BAO
RUOT MA.




Dot bién anh hudng dén moi loai diéu hoa biéu sinh da dudc phat
hién trong t€ bao ung thu. Chang x&o tron moi thi, ti cac ARN diéu
hoa, histone cho dén cac protein tai cu tric chat nhiém séc, thém
hoac loai bd nhiing bién ddi biéu sinh.

Dot bién & ca ché didu hoa biéu sinh dac biét phd bién trong bénh
ung thu mau. Vi dy, thay ddi mét nucleotit trong gen EZH2 la dac
trung clla mét s6 loai ung thu hach bach huyét. Protein danh d&u bij
dét bién hoat dong tich cuc qua muc, lam tang thém quéa nhiéu nhom
metyl vao cac histone va tic ché gen & muc do khong phu hop.

Nhiéu vi du tuang ty da dugc tim thdy — va nhu ta sé thdy - nhiing
kham pha nay dang gilip cac nha khoa hoc phat trién cac loai thudc
m&i dé diéu tri ung thu va cac cin bénh khac.

VAl UNG THU VA CAC LOAI BENH
KHAC, TIM RA NGUON 6OC GAY
BENH CUING DONG NGHIA VAl
VIEC TA €O THE DIEU TRI BUCC
M3T 58 CAN BENH.
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Di truyén hoc biéu sinh trong linh
vuc y hoc

Hién nay, nhiing Igi ich cta nhiéu thap ky nghién ctu vé di truyén
hoc biéu sinh dang dan dugc ap dung vao céach diéu tri trong thuc
ti8n. S6 lugng cac loai thudc va thii nghiém dua trén bién d8i biéu
sinh va diéu hoa biéu sinh ngay cang ting gilp ching dugc Ung
dung vao diéu tri Iam sang, va mot s da dudc phé duyét dé sl dung
thudng xuyén.

Phén I6n nghién ctu trong linh vuc nay tap trung vao cac loai thudc
chéng ung thu, nhdm dao ngudc cac mé thiic bién déi bidu sinh bat
thudng trong t&€ bao ung thu. Diéu khién cac té bao ung thu trd nén
nguy hiém ciing c6 thé khién ching bi tiéu diét bdi thuéc nhdm vao
té bao ac tinh. Céac té bao binh thudng khong bi nhing loai thudc
nay anh hudng, con té bao bi cac loai bénh khac cling chiu it thiét
hai hon.

HOA TRI THONG THUONG

/

PHUIONG PHAP HOA TR THONG \\
THUONG SE PHA MUY CAc TE BAO

LIEU PHAP DI TRUYEN HOC BIEU SINH

DANG PHAT TRIEN NHANH CHONG,
GOM CA CAc TE BAO UNG THU.

LIEU PHAP DI TRUYEN HOC BIEU SINH SE NHAM
T8\ cAc PROTEIN BIEU HOA BIEU SINH B 90T

NHLING VAN GILT LAl CAC TE BAO KHOE MANH.

BIEN. LIEU PHAP NAY TAN CONG TE BAO UNG THU
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C6 hai cach kha di dé ddo ngudgc nhiing bién déi biéu sinh trong té
bao ung thu va cac té bao bat thudng khac. Thi nhat la tap trung vao
cac co quan diéu hoa biéu sinh bat thudng gay ra nhiing bién déi;
thd hai la x6a va ghi dé 1én cac mé thic slia déi clia chinh chiing.
Céach tha hai d& dang hon nén dang phat trién t6t hon, nhung né
ciing c6 mot s& nhugc diém. Vi du: nhiing loai thudc khi metyl khdi
nhiing phan ADN bi bat hoat khéng mong muén ciing sé khii moi
nhém metyl 3 cac phan can bat hoat. Su thiéu rd rang nay cé thé gay
ra tac dung phu, nhu buén nén va mét mai. Tuy nhién, phuang phap
ti€p can khoéng rd rang nay ciing co6 chut két qua kha quan.

TOI SE XOA MOI PHAN DANH
DAU KHONG NEN XUAT HIEN. CAl
KHO LA XOA SAO CHO KHONG
LEM VAO CAC PHAN HilU TcH.
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Chat tc ché histone deacetylase (HDAC) c6 chiic nang ngén chin
viéc khii cac nhém acetyl & dudi histone. N6 c6 thé khéi phuc su
phién ma clia cac gen bat hoat, gbm ca cac gen Uc ché khéi u, va
da dugc phé duyét dé chdng lai mot s6 bénh ung thu. Tac dung clia
cac loai thudc chia chét nay chi giGi han 6 bénh ung thu chiia dic
diém biéu sinh bat thudng réat chuyén biét, nhung thudc cling dang
dudc thir nghiém dé didu tri cac bénh khac, bao gdm hdi chiing
Kabuki (xem trang 128).

Cac chét tic ché metyltransferase ADN cling dang dudc phat
trién. Kha nang di truyén 8n dinh clia mé thic metyl héa
ADN (xem trang 47) dam bdo réng cac hiéu qua cla
thudc van con ton tai trong bat ky t€ bao ung thu

nao con so6t sau lan diéu tri ban dau (va ca

cac té bao ddi sau cla chdng).
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Mot s6 tién trinh da cung cép céac chét tc ché HDAC va cac phan ti
tuong tu, nhung Igi ich khéng kha quan nhu ky vong ban dau. Mét
s6 cong ty dugc phdm dang c¢6 géng cai thién nhiing liéu phap diéu
tri phd quat. Cac nha nghién cliu khac dang tap trung vao mot cach
tiép can cu thé hon, nhdm t6i chinh nhiing chét diéu hda biéu sinh
bi dot bién.

Cach nay phan anh mét xu huéng chung trong diéu tri ung thu, do
la diing duing thudc phd quat nham dén dac diém chung ciia té bao
ung thu - phan bao nhanh, hodc metyl héa dao CpG — dé chuyén
sang cac hoéa chat khai thac nhugdc diém clia cac protein dot bién.
Liéu phap nay da han ché cac thiét hai ngoai du kién cho cac té€ bao
khdée manh, do dé gay ra it tic dung phu hon.

Ligu phdip pho quit
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D& minh hoa cho phudng phap dac hiéu nay, hay tr3 lai véi dot
bién gen EZH2 trong mot s6 loai ung thu hach bach huyét (xem
trang 142). Caretha Creasy va Kevin W. Kuntz da lanh dao cac
nhém phat trién cac loai hda chat ¢ tac dung ng&n chin chiic nang
clia protein EZH2 d6t bién, ma khéng ngan chén protein EZH2 binh
thudng. Chung van chua dudc thli nghiém trén cac bénh nhan ung
thu. Tuy nhién, ho van thi nghiém trén t€ bao ung thu hach bach
huyét nhan tao trong phong thi nghiém. Ho diéu chinh cac mé thtic
bién ddi biéu sinh bat thudng va tai hoat héa cac gen bi bat hoat
mUc do khéng phu hgp trong cac té bao ung thu nay. Cac loai hoa
chét nay thuc su lam cham su tang trudng cla cac té bao ung thu
hach bach huyét.

Thudc nhdm vao cac protein diéu hoa biéu sinh dét bién gay ung thu
khac ciing dang dugc phat trién, du cé thé mat nhidu thap ky dé phat
trién va phé duyét mét loai thuéc mdi. Hay chd thong bao vé nhiing
dién bién mdi nhat!

. g B
LLBu PP e
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Cac liéu phap dya trén miARN — ngan cac ARN théng tin bi dich ma
thanh protein (xem trang 66-67) - cling dang dudc phat trién. Cac
miARN nhan tao c6 thé nhim vao bat ky phan ti mARN nao (bt ky
protein nao) co lién quan. Cac muc tiéu tiém nang gém: protein dét
bién trong t& bao ung thu, khang thé gay da xd cling va cac rdi loan
tu mién khac, cac cum protein rdi loan tich ty trong bénh Alzheimer,
protein cla virus va vi khudn gay bénh truyén nhiém.

Chua liéu phap dua trén miARN nao dudc phé duyét cho sl dung
thudng xuyén, va van con nhiing lo ngai xoay quanh tac dung phu
clia lieu phap nay, nhung né ciing dem lai nhiéu trién vong.

( )

MOT PHUONG PHAP DIEU TR DUA
TREN MIARN DA DUCC TH NGHIEM
TREN BENH NHAN EBOLA TRONG
DOT DICH BENH BUNG PHAT & TAY
PHI NAM 2014-2015, DU KET QUA
50 BO RAT DANG THAT VONG.
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Céc bac siciing c6 thé dung bién déi biéu sinh dé chan doan cac cin
bénh nhét dinh, va lap phac do diéu trj t6t nhat. Nhiéu thi nghiém va
phuong phap diéu tri hién tai dya trén cac protein. Vi du: chi c6 bénh
ung thu v (bénh chiia lugng 16n protein HER2) méi c6 thé dugc diéu
tri béing thudc Herceptin, loai thudc dac tri dé tiéu diét t& bao chiia
protein HER2 & mat ngoai.

Cac bién ddi biéu sinh déc trung cho mat sé loai bénh c6 thé dudc si
dung theo cuing mot cach. Vi du: vai cong ty dang phat trién cac xét
nghiém m&u phan dé phat hién nhiing bién déi biéu sinh dac trung
clia ung thu dai truc trang, mot sy thay thé cho cac hinh thiic sang
loc ung thu hién cé. Trong tudng lai, nhiing xét nghiém dua trén
céc bién déi bidu sinh c6 thé dugc dung dé xem bénh nhan ung thu
dap ng v&i phac dé nao trong hai phuang phap: HDAC va tc ché
metyltransferase ADN. Nhiing xét nghiém duya trén cac bién ddi biéu
sinh van chua chuyén sau nhu cac xét nghiém phd théng, nhung
chiing ciing dang dan dan dugdc phé cap.

—
TA CANG BIET RO VE ANH

HUONG cUA BIEN 80| BIEU
SINH VO BENH TAT, THI TA
CANG CO THE PHAT TRIEN VA
AP DUNG THEM NHIEU XET
NGHIEM THEO HUONG NAY.

N — —
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Liéu phap té bao géc

M6t linh viic y hoc méi nham dung té€ bao goc — t€ bao chua biét hoa
thanh t& bao trudng thanh - dé thay thé cac t& bao trudng thanh va
€O quan bj hu hong.

LIEU PHAP TE BAO 6OC €O THE
DIEU TR, THAM CHI cHila BUOC
NHIEU LOAI BENH & NGLO.

Biét héa t€ bao gbc thanh cac té bao trudng thanh chuyén biét
thudng 1a mot qua trinh moét chiéu. Nhu da biét, vao nhiing nam
1960, John Gurdon da chiing minh réng c¢6 thé duing phudng phap
nhan tao dé ddo ngugc té bao da biét héa thanh t& bao géc méi
(trang 19-20). Tuy nhién, nhan ban mét té bao thanh phéi hoan toan
md&i nham trich xuat t& bao géc cho muc dich tri liéu la cach cuc ky
kém hiéu qua — chua ké dén cac vdn dé dao dic vén c6 v6i nhan
ban ngudi.
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Liéu phap té€ bao goc la mét cach dao ngugc sy biét héa cla té bao
trudng thanh. Cac t& bao géc clia ngudi cé thé dugdc chiét xuat ti
phéi & giai doan dau cla thai ky, trudc khi cdy cac té bao nay vao ti
cung. Nhiing phdi du sau qua trinh thy tinh trong 6ng nghiém (IVF)
¢6 thé dudc sl dung khi cha me chiing déng y. Té bao gdc tii phoi
c6 thé dugc nudi dudng va biét héa trong phong thi nghiém, sau dé
cdy vao nhiing ngudi 6m hoic bj thuong.

M&c du c6é mét s6 nghién cliu day hda hen trén
déng vat, nhung nhiing thi nghiém trén ngudi van
bi giéi han do khan hiém t€ bao géc va nhing
méi lo vé dao diic. Van con mét rdi ro khac:

té bao cdy ghép biét hoa mét cach bat

thudng va trg thanh té bao ung thu.

Ngoai ra, vi t€ bao hién tang chua

cac gen va protein khéng tuong

thich v&i ngudi nhan, nén ho can

dung cac loai thuéc tc ché

mién dich suét phan doi

con lai dé ngan co thé

dao thai cac té

bao cay ghép.

TOAN BO CHO NAY
pUOC SINH RA TU

TE BAO 66C clA
PHOI 5407

THEO LY THUYET THI DUNG VAY.
NHUNG NG TIEM AN RAT NHIEU RUI
RO VA GAY RA NHIEU TRANH CAl.
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N&m 2006, nha sinh hoc té bao géc ngudi Nhat Ban Shinya
Yamanaka (sinh nam 1962) d4 cong bd mét phuang phap méi dé
tao ra t€ bao géc truc ti€p tu cac té bao trudng thanh & ngudi 16n.
Cac t& bao gbc da niang cam (ng (t€ bao iPS)* c6 thé biét héa
thanh céc té€ bao trudng thanh khac nhau, giéng nhu té bao géc phoi.
Nghia 1a cé thé dung té bao da hoac té bao mau clia bénh nhan dé
sta chiia ho3c thay thé cac mo va co quan bi tén thuong clia chinh
ho. Lam vay sé& loai bd cac van dé vé (ic ché mién dich va dao dic,
vOn can trd cac nghién clu t€ bao goc phoi 6 ngudi.

Phuong phap mdi nay cé vé rat kho tin, nhung cac nhém khac da
nhanh chdng sao chép két qua. Nam 2012, Yamanaka John Gurdon
da cung nhan giai Nobel vé sinh Iy hoc va y hoc “vi phat hién cac
t& bao trudng thanh cé thé dugc tai lap thanh céc t& bao da nang”.

TE BAO DA CUA )
BENH NHAN TE BAO IPS

-
]

"

TE BAO CO
TIM

BUJC DUNG TRONG ] .
THUOGC PHUC HOI TE BAO THAN KINH
CHUC NANG
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Tao ra té bao iPS tu t€ bao trudng thanh khéng hiéu qua, mét phan
vi ddo ngugc biét hoa té bao doi hdi nhiing thay ddi dang ké trong
cac md thic bién ddi bidu sinh. Vi du: t& bao géc phdi tuy nhién chua
hoat héa thanh nhiém sic thé X (xem trang 84-86). Té& bao iPS tao
ra ti t€ bao XX trudng thanh cang giéng t€ bao gbc phdi tu nhién
cang t6t, do d6 nhiém sic thé bat hoat can dudc hoat héa - nhung
qua trinh nay thudng khong dudc thuc hién day da trong té bao XX
iPS.

Tuong tu, khi iPS mang nhiéu dac diém biéu sinh ddc nhat vo nhj
clia t€ bao géc tu nhién, chung thudng gid lai cac mo thiic metyl hoa
dac trung cho nguén gdc cla cac loai té bao trudng thanh. Diéu nay
gidm kha nang biét héa thanh céac loai t€ bao khac cla chung.

chc TE BAO TRAI QUA RAT NHIEU BIEN
901 BIEU SINH KHI BIET HOA. NHUNG
BIEN 931 NAY RAT KHO DA0 NGUJC
CHINH XAC KHI TE BAO IPS UL TAO
RA Tl TE BAO TRUONG THANH.



Yamanaka da tao ra céc t& bao iPS dau tién béng cach thém bdn
yéu t6 phién ma vao té bao truéng thanh. Co ba yéu t6 dau la: Oct4
ngan qua trinh metyl hoa histone, c-Myc va Klif4 gan vao protein
acetyl héa histone. Yéu t6 phién ma thi tu Sox2 ciing lién quan dén
nhiing bién déi cla histone.

Vi c-Myc va Klf4 du thiia ¢6 thé gay ung thu, nén ta can céc phuong
phép tao ra t€ bao iPS thay thé. Vao cudi nhiing nam 2000, hai
nhém nghién ctiu clia My - do Sheng Ding va Douglas Melton (sinh
nam 1953) diing dau - da ching minh cac chét Gc ché metyl hoa
ADN, metyl héa histone ho#c khi acetyl & histone cé thé thay thé
mot s yéu td phién ma trén. Tuy nhién, nhiing bién déi biéu sinh do
céc chat trén gay ra ciing c6 thé gay ung thu.

XAC SUAT GAY UNG
THU clA TE BAO IPS
CAY GHEP LA TRO NGAI
LON NHAT VAl VIEC HIEN
THUC HOA LIEU PHAP TE
BAO GAC.
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Da cé mot s6 thi nghiém Ging dung liéu phap té bao iPS diéu trj chan
thuang thy séng va cac tinh trang khac & dong vat. Hai nha nghién
cliu té bao goéc ngusi Nhat Ban la Takanori Takebe va Hideki
Taniguchi ciing da tim cach dé phat trién cac manh gan tif té bao
iPS clia ngudi.

Thi nghiém lam sang st dung t& bao iPS trén ngudi dau tién - dé
didu tri thoai hda diém vang - b4t dau & Nhat Ban vao cudi nam 2014,
do bac si nhan khoa Masayo Takahashi chi dao. Néu th nghiém
trén ngudi nay dudc chiing minh 1a an toan, thi cac thi nghiém theo
sau sé khong con bat ki nghi ngs nao.

CHUNG TOI DA THLIC HIEN BUGC ®I LICH
Ul DAU TIEN TRONG NGANH Y Hoc TAl
TAO NHG TE BAO IPS. TOI MUGN MANG
Y HOC TAl TAO DUA TREN IPS DEN VA

CANG NHIEL NGUOT CANG TOT.
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Di truyén hoc
biéu sinh va
nguy khoa hoc

Cac liéu phap dua trén di

truyén hoc biéu sinh dang tao

ra nhiing ti€n bo tha vi, nhung

c6 thé s& phai mat nhiéu thap

ky dé bién mot phat hién khoa

hoc thanh nhiing tién bd y hoc

hiu hinh. Trong ltc chd dgi, khéng

cd gi dang ngac nhién khi ngudi ta tim
kiém mot diéu gi d6 ndm ngoai khoa
hoc truyén théng.

NO st 6IUP ¢O pAo
NGUJC CAC BIEN 901
BIEU SINH €O HAl BUOC
DI TRUYEN TU BA MiNH!

Di truyén hoc biéu sinh khéng chi

thu hut su cudng diéu hda, t6 vé qua

muc va nguy khoa hoc ma con nhiéu

diéu khac nita. R&t cude, quan diém ring

con nhiéu diéu quan trong hon l1a chudi ADN vén réat
hdp d&n. D3c biét, ta sé thich tha vdi viéc co thé tim
ki€ém cac yé&u t6 moi trudng tac déng lén su di truyén
dé loai bd anh hudng cla tiép xuc va trai nghiém cé
hai - ké ca nhiing yéu t thita hudng tif 6ng cha. Niém
tin rdng cac yéu t6 bao vé tir moi trudng ngoai nay that
cam dé, nhat 1a khi c6 thé mua ching duéi dang thuc
ph&m bd sung hoac nhiing dang tién Igi khac.
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Di truyén hoc bidu sinh dudc quang céo 1a khoa
hoc dang sau tat ca, ti liéu phap vi lugng déng
can va cham clu (dudc cho la tao ra cac bién déi
biéu sinh cai thién stic khde) dén thdi mién hdi quy
(nghién ctiu vé di truyén cla ngudi Ha Lan s6ng
s6t sau nan doi va hé so Overkalix dugc ngoai suy
dii ddi dé hoan thién viéc truyén tai nhlng ky Uc cu
thé cla kiép trudc).

Tuy nhién, khéng cé bang chiing dang tin nao
chuing thuc nhiing tuyén bé nay. Ngay ca véi cac
chat anh hudng dén mo thiic bién ddi bidu sinh, ta
ciing khong thé néi nhiing cau nhu: “loai thdo mdc
nay sé& bat hoat gen gay hai cu thé ma ban thia
hudng”. Va cac gen ciing khong thé dugc diéu
chinh vé& mat di truyén chi bang suy nghi nhu da
dudc tuyén bd. That dang tiéc.

HAY TAP TRUNG NGHT VE TE BAO MAU DANG TAO
RA CAC PROTEIN 93T BIEN. ROl BAN SE €O THE

RA LENH CHO NO DUNG LAl

Y TUONG HAY 90,

NHLUING LAl KHONG PHAI

LA sl THAT.
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Tuong lai cta di truyén hoc biéu
sinh
Téc do kham pha va ting dung rdng rai di truyén hoc biéu sinh nhanh

choéng lam né tré thanh mét linh vuc thu hat cac nha khoa hoc tién
phong, vGi rat nhiéu co hoi tim ra mot nghién ctu doéc dao.

Di truyén hoc biéu sinh 12 mét linh vuc non tré, va van phai tim hiéu
nhiéu diéu vé cach thiic cac thanh phan clia mang Iui diéu hoa biéu
sinh tuong tac véi nhau dé kiém soat hoat dong clia gen. Cho dén
nay, khéng cé bét ki nghién ctiu nao trong cudn sach nay dudc coi la
hoan chinh. Ching van dang tiép tuc dugc trién khai & cac linh vuc
phu, va lich st cho thay ta s& phai xem lai moét s6 nhan thuc hién tai
vé di truyén hoc biéu sinh khi tim hiu thém vé né.
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Di truyén biéu sinh téng quat

Nhu nhiéu linh vic sinh hoc khac, nhiing tién bo gan day trong cong
nghé gidi trinh ty ADN da ddy nhanh tién dé nghién cdu di truyén
hoc biéu sinh. Viéc giai trinh tu bisulphit (metyl héa ADN) va ChIP
(chinh s(ra histonee) cung giéi trinh ty ARN da cho phép nghién ctiu
vé di truyén biéu sinh t8ng quat* - nhiing thay déi bidu sinh trén
toan b hé gen.

Hiép hoi di truyén biéu sinh téng quat quéc té vé con ngudi (IHEC)
va cac du an hdp tac khac da cling tao ra mé thiic biéu sinh cho
hang ngan loai t& bao binh thudng va té bao méac bénh & ngudi. D
liéu dudc chia sé truc tuyén va dang dugc cac nhom nghién cuu trén
thé gidi dung dé hiéu thém vé cac khia canh cda di truyén hoc biéu
sinh, tif diéu hoa gen dén tinh nhay cam véi sy phat trién clia bénh.

MAl Loal TE BAO DEL €O MOT DAC DIEM BIEL SINH
DOC NHAT. 50 SANH CAC DAC DIEM BIEU SINK TU
TE BAO BINH THUONG VA BAT THUIONG DA CUNG
CAP CAI NHIN AU sAc VE PONG GOP clA BAC
DIEM BIEU SINH CHO-5tlE KH_QE VA BENH TAT.

TE BAO DA DAY
KHOE MANH

] ﬁ UNG THU




M6t trong nhiing thach thtic I6n nhat trong nghién ctiu di truyén biéu
sinh téng quat 1a s6 lugng té bao can thiét cho viéc giai trinh tu
bisulphit va ChIP qua Ién. N6 khién s6 loai mé dugc giai trinh ty bi
gidi han, dac biét vGi té bao binh thudng. Rat dé dang cat bo cac khdi
u I6n, nhung rat khé c6 di mé binh thudng phu hgp ti ngudi hién
tang con séng dé dung lam bién phap kiém soat.

Cé&c nhom tu khu vuc céng va tu nhén dang nghién clu cac phuong
phap giai trinh tu mé&i dé x& ly cac mau nhd hon. M6t s6 phong thi
nghiém tham chi dang ti€p tuc nghién ctiu qua trinh metyl hoa ADN
trong tling t& bao dan 18 nhdm thu dudc nhiéu théng tin hon phudng
phap hién tai - danh gia cac chi s6 trung binh trén nhiéu té€ bao.

TRONG MAU NAY,
GEN DA BUOC METYL
HOA 50%.
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PUNG, NHUNG ¥ ANH LA TREN MOT cHUOI
TRONG TAT CA CAC TE BAO, HAY CA HAI cHUDI
TRONG MOT NUIA 88 TE BAO?

\

Nhiing bién déi biéu sinh moi

Danh sach nhiing bién déi histone da biét lién tuc dudc ma rdng nhd
phat hién loai thay déi mdi, va cac thay ddi da biét & vi tri méi. Cac
loai bién déi ADN mdi cling dudc phat hién. Vi du: ngoai cac nucleotit
C bi metyl héa, con cé cac bién thé 13 hydroxymetylcytosine (hmC),
formylcytosine (fC) va carboxylcytosine (caC). hmC la phan ti tham
gia vao qua trinh kh metyl trén ADN hoat dong. Nhém nghién ctu
ngudi My do Yi Zhang dan dau da ching minh fC va caC c6 vai trd
tuong tu nhau. Nam 2015, nhém nghién ctiu ngudi Anh do Shankar
Balasubramanian dan dau phat hién ra fC cling c6 thé khién chuéi
xo&n kép ADN md rong. Tuy van chua biét nhiéu vé cac bién thé
nay, nhung tim hiéu thém vé ching sé gidp ta hiéu ré hon vé cach
thiic va ly do tai sao ADN da metyl héa doi khi lai tai hoat hoa.

-~ i3
0 M

ad |

CON NHIEU BIEN 901 BIEU
SINH TA! VAY 5407 cHUic
NANG cliA CHUNG LA Gi7

0
by o TUY KHONG CHAC LAM, NHUING
>y CHUNG €O THE BINH HINH LAl NHAN
THIIC CUA CON NGUO! VE DI TRUYEN
HOC BIEU SINH. CON NHIEU DIEL
VAN CHUA PUOC KHAM PHA.
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Ba bai bao viét nim 2015 clia Chuan He, Yang Shi, Hailin Wang va
Dahua Chen chiing minh nucleotit A ctia ADN c6 thé bj metyl héa &
tdo, rudi va giun. D4 phat hién nucleotit A bi metyl héa & vi khuén
dan bao, trong do6 chiic nang cla ching gém slia chita ADN va
chéng lai virus. Tuy nhién, cac nghién cliu nam 2015 |a bang chiing
dau tién cho thdy bién ddi biéu sinh nay ciing xay ra & cac loai da
bao, nén né cé thé tén tai & ngudi. Tuy ta chua biét nhidu vé vai trd
clia cac nucleotit A bi metyl héa trong céac déc diém biéu sinh, nhung
¢6 bang chiing so bd cho thay chung lién quan dén biét hoa té€ bao
va ¢6 thé tuong tac véi cac thay ddi clia histone (nhu nucleotit C bj
metyl héa).
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Phién ma biéu sinh
Céc nucleotit tao nén ARN ciing c6 thé dudc sita déi. Trén thuc té,
¢6 hon 100 cach sla déi nucleotit cia ARN. Metyl héa nucleotit A
clia ARN Ila tuong dong nhat véi metyl héa nucleotit C clia ADN: qua
trinh metyl héa c6 thé dao ngudc, t& bao géc cé cac mo thic metyl
héa nucleotit A dic trung va cé thé thay déi theo tin hiéu mai trudng.

Chua c¢6 céch gidi trinh ty bisulphit tuong duong dé xac dinh tryc tiép
céac nucleotit A bi metyl héa. Tuy nhién, cac phuong phap tuong tu
nhu ky thuat dudc dung dé lap ban dé cac vi tri stia déi histone da
mang lai mo6t s6 phat hién s bd tha vi vé chudi ARN ¢c6 xu huéng
bi metyl hoa.
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NGHIEN cLiu VE MOI THAY 801
BIEU SINH KHA OF clia TAT
CA CAc cHUS! ARN PHIEN MA
TRONG TE BAO DUOC GOl LA
PHIEN MA BIEU SINH.
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Su metyl héa lam thay déi su én dinh ctia mARN, ti dé quyét dinh
su phong phu cla protein tuang Ging. Xac suét ton tai clia cac chic
nang khac da tang lén khi phat hién ra mét s6 miARN va protein
chi ¢6 thé dinh vao cac chudi ARN da metyl héa (hoac chubi ARN
khong dugc metyl héa). Cé bang chung gian tiép cho thdy ARN dugc
metyl hoa tai nucleotit A s& quyét dinh phan nao trong tién than cla
mARN sé& dudc ghép lai v6i nhau thanh mé tao nén protein cudi
cling; hé qua khac tl viéc lién két cac nucleotit ARN dugc metyl hoa
van chua dugc biét dén.

HAN NHOM METYL NAY DA
GIUP MINH BEN VIING HON.
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Chinh sua biéu sinh

Cac loai thuéc chdng ung thu va cac bénh khac dugc nghién ciu
tir di truyén hoc biéu sinh van chua thuc su hiiu hiéu. Mot sé loai
thudc c6 thé thay ddi tdng lugng metyl héa ADN hoac acetyl héa
histone trong t& bao, s6 khac lai cé thé tic ché cac protein diéu hoa
biéu sinh ctia nhiéu gen (xem trang 144-148). Tuy nhién, diéu hoa
chon loc mdt gen cu thé lai vugt qua kha ning cdia cac dugc pham
théng thudng.

Mét phuong phap thay thé méi néi dung céac protein lai bién ddi gen
dé tai kich hoat ho#c bat hoat mot gen riéng 1&8. Cac protein lai dugc
tao ra nh& hgp nhat mét phan cla yéu t6 phién mé (dinh vao cac
phan cu thé trong bé gen) v6i mot protein cé thé metyl héa ADN
(ho#c khii metyl héa ADN) hay stia déi histone.

CHi CAN THEM KAl
LOAI NAY V3! NHAU
LA sE ¢O MOT Loal
PROTEIN MO

165



Cac ky thuat chinh sla biéu sinh mdéi c6 thé thay ddi cach doc va
gidi trinh ty phién ma ADN clia ching ta. Chang c6 thé dao ngudc
cac mo thic bién déi biéu sinh c6 hai thudng gap trong ung thu va
cac bénh khac. CRISPR, ki thuat chinh sifa trinh tu ADN méi, c6 thé
chinh siia cac bién ddi biéu sinh thay vi tryc tiép chinh sifa trinh tu
ADN. M6t phan cla protein Cas9 dugc dung dé thay cho mién lién
két v6i ADN cua y8u t6 phién ma. Cas9 lién k&t véi mét chubi ARN
“dan dudng” nham tim kiém cac chudi ADN tuong (ng. Cac nha
khoa hoc c6 thé tao mét chudi ARN dan dudng bat ky. Cac protein
diéu hoa biéu sinh lai chira mién Cas9 c¢é thé dén véi moi chubi ADN
dugc chi dinh, dé hoat hoa hoic bat hoat mot gen cu thé. Cho dén
nay, chinh stia biéu sinh méi chi dugc thuc hién véi té bao nudi cdy,
va sé can dugc thi nghiém an toan nghiém ngét trudc khi ap dung
cho ngudi. Néu dudc xac nhan |a an toan, cong nghé nay sé co6 kha
nang diéu tri ung thu va cac bénh khac lién quan dén nhiing thay ddi
trong mé thic hoat héa gen.
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Pao duc trong di truyén biéu sinh

Nghién cuu di truyén hoc biéu sinh tao ra nhiing cudc tranh luan vé
dao duc quanh viéc vi pham quyén riéng tu clia bénh nhan, phan
biét d6i x{ trong cd sG y t€, thuc thi phap luat, nudi day con cai va
nguy cd truyén lai tac déng cla trai nghiém khoéng c6 Igi cho thé hé
mdi.

Gigi khoa hoc thudng chia sé di liéu giai trinh ty¥ c6 s&n cho nhau
(that ra ho thusng dudc yéu cau phai lam vay). Do dé, thong tin ca
nhan clia ngudi hién té bao cho céng tac nghién ctiu c6 thé bi 16 ti
dii liéu bidu sinh cla ho, trong dé cé nhiing théng tin riéng tu va bao
hiém y t& (6 mdt s6 qudc gia).

Vai thé hé dau tién cla céng nghé giai trinh tu ADN chi cé thé doc
dugc cac doan gen ngan. Bay gié ngudi ta cho réng chiing nao tén
ngudi hién va thdng tin nhan khau bi x6a khéi di liéu gidi trinh ty, thi
doan gen nay vé cd ban |a 4n danh.

TOI CA ANH KHONG THE BIET Al 63
WU ADN NAY!

NG €O MOT NHIEM SAC THE v, Vi VAY TOI
CHO DAY LA ADN cUA NAM GIO\. VA 8O
CHi LA BAT DAUL...

PrEE N
s
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Khi cong nghé dudc cai thién, lugng di liéu gidi trinh tu sé tang
theo cap s nhan - va ngay cang nhiéu théng tin cé thé suy ra tu
dé. Chung ta biét nhiing ngudi c6 t8 tién dén tii mot khu vuc sé cé
cac chudi ADN cu thé. Gid day, cac ca nhan cé thé dudc gidi trinh tu
ADN cUa riéng minh dé tim hiéu thém vé rdi ro stic khde ho#c vé té
tién ho. M6t s6 ngudi con lién két di lieu vé chubi ADN véi gia pha
clia gia téc minh.

N&m 2013, nha khoa hoc may tinh ngudi My Yaniv Erlich da két hgp
di liéu nay va céc loai khac dé chiing minh réng c6 thé suy ra ho
clia mot 86 ngudi hién chi ti cac phan cda trinh ty ADN dudc giai.

1Ol 94 THU HEP PHAM VI ROI. DAY
LA ADN cllA MOT NGUO! AN ONG
CHAU Au.
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Xéac dinh cac ca thé tir déc diém biéu sinh t8ng quat con khé hon 1a
tir dac diém di truyén: giai trinh ty bisulphit 1am thay déi viéc nhan
dang mot sé nucleotit, con phuong phap chinh stia histone va giai
trinh tv ARN chi thu dugc cac doan gen ngén. Tuy nhién, khi cac
thuat toan trén may tinh dugc cai thién va co6 nhiéu di liéu hon, co
thé xac dinh dudc nhiing ngudi hién gen cho nghién ctu biéu sinh.

Cac nha nghién ctu di truyén hoc biéu sinh can truy cap vao siéu
d liéu. Cac mé thtic bién déi biéu sinh thay ddi theo tudi tac va theo
tling can bénh nhét dinh. Do dd, cac nha nghién clu thudng can thu
thap va cong bé do tudi xap xi, tinh trang stc khde va cac théng tin
chi tiét khac ctia ngudi hién dé ndm dugc dit liéu biéu sinh clia ho.
Tiét 10 cac siéu di liéu ca nhan nay cung di liéu chubi sé ting nguy
co dén thong tin riéng tu cla nhiing ngudi hién.

NHING M3 THUC BIEN 831 BIEU
SINH NAY LA DAC TRUNG cUA
MOT cU ONG cHAU Al

[ CHUNG TAI DEU RAT GlA RAI.
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D&u hiéu biéu sinh clla mot s8 tac nhan moéi trudng ciing c6 thé
mang nghia riéng tu (xem trang 167). Ta van chua thé néi réng ai
4n qua nhiéu chat béo bao hoa hay tiing st dung cocain bang cach
nghién ctu tap hop dac diém biéu sinh téng quat clia ho, nhung né
s& kha thi trong tuang lai. Do dd, néu khéng c6 quy dinh, di liéu
biéu sinh cé thé dung dé 1ap hd so toi pham hodc tif chdi cdp bao
hiém y té.

Chung ta van dang phai vat 16n véi nhiéu cau héi héc bua vé dao
dtc lién quan dén nghién clu di truyén, chi chua noi dén di truyén
hoc biéu sinh. Cac nha khoa hoc va nha dao dic hoc dang ti€p tuc
nghién clu va tranh luan vé nhiing van dé dang phat trién cuing
nhan thic vé khoa hoc cla ching ta.

AHA! CAc MO THUC BIEN 98] BIEU SINH DAC
TRUNG CHO M3T CHUYEN 91 BIEN DAI NGAY.
CHAC CHAN LA CHARLES DARWIN ROI.

AN TUONG LAM! THAT may Vi TOI
CHUA PHAM TOI G1 TRONG NEN
CONG NGHE HIEN DAl NAY.
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Hudng vé tuong lai

Cac nha khoa hoc thich dua réng di truyén hoc biéu sinh c6 thé va
s& giai thich moi thu. That khong may, mét sé néi dua hoi qua: linh
vuc biéu sinh dac biét dé bi té vé qua mic, cudng diéu phi thuc té,
thadm chi ¢c6 tinh xuyén tac. Do do, cac chuyén gia va cong ching
can than trong khi dé cap dén nhiing tuyén bé vé di truyén hoc biéu
sinh.

NHIEU KHA NANG THE
NAY THI RAT KHG TAP
TRUNG VAO BAT KY
MOT HUONG NAO!
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Khéng phai ty dung ma ngudi ta hay khao nhau rang di truyén hoc
biéu sinh c6 thé giai thich moi thii. N6 da gidi thich rat nhiéu tha, I4p
day nhiéu 16 hdng kién thiic vé di truyén hoc va cac mén khoa hoc
khac: tif phat trién phoi dén diéu hoa di truyén, di truyén, tién hoa
va bénh tat. Cac nha khoa hoc thudc trong cac phong thi nghiém
trén toan thé gidi da dat dugc nhiing ti€n bd dang kinh ngac trong
vai thap ky ké tif 1an dau Conrad Waddington dua ra khai niém “di
truyén hoc biéu sinh”.

Bé&ng cach xac dinh va nghién clu cac thay ddi héa hoc anh hudng
dén qua trinh ADN tao ra ARN va protein, ching ta da hiéu ré hon
rdt nhiéu vé tat ca cac khia canh cla sinh hoc - va ap dung nhiing
kién thic nay dé cai thién, nang cao stic khde con ngudi.

MOT LINH VUC
DAY TIEM NANG!
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Bang chu giai thuat ngu

ADN Iap lai : Trinh ty ADN ng&n xuét hién nhiéu Ian trong b gen. Mét s6 13p lai tao thanh cum,
con s6 khac xen k& trong bé gen. Hau h&t ADN Ip lai bi bat hoat béi cac co ché biéu sinh, nhung
mot s6 lai khéng chiu tac dong bdi ca ché biéu sinh, do ngdu nhién (vi rat hiu ich cho té bao)
ho&c dudc tai hoat hoa trong té€ bao ung thu va cac té bao bat thudng khac.

Amino axit: Mot phan ti cdu thanh protein. C6 20 - 23 loai amino axit, tuy thudc tling loai sinh
vat. M3i loai amino axit c6 mot phan céu tric khac nhau dé xac dinh dién tich va tinh chat hoa
hoc clia phan tii: xem n6 s& bj nudc hit hay ddy. Trinh ty cac amino axit trong moét phan tl protein
quyét dinh hinh dang, dién tich, tinh chét héa hoc va chuic nang clia protein.

ARN khéng ma héa dai (IncARN): M6t chui ARN dai it nhat 200 nucleotit, khong c6 vai trdo ma
héa cho protein. Mét trong s6 nhiéu chiic nang clia IncARN |a huéng din céc protein két ngi véi
nhau va dén tiing vi tri cy thé trong b gen; xac dinh nhiing thay déi biéu sinh can dugc thém
vao nhiing doan ADN tudng ting; va cit cac miARN dé ching khong thé lién két véi cac mARN.
ARN théng tin (mARN): M6t chudi ARN ¢ vai trd ma héa protein. Mot nén phan ti cé mét chudi
nucleotit A gitp bd may dich ma chuyén d6i trinh ty bé ba ma phién trén mARN thanh trinh tu
clia amino axit tuong Ung.

ARN van chuyén (tARN): Tham gia qua trinh dich ma mARN thanh protein, méi chudi tARN dai
khoang 75-90 nucleotit va gédp lai thanh cdu truc tha cdp hinh ¢ ba la.

Axit deoxyribonucleic (ADN): Phan tif mang thong tin di truyén gitta cac thé hé. ADN gém hai
chudi ADN don (con goi la polynucleotit vi thanh phan gém cac don phan nucleotit), méi nucleotit
c6 mét bazad, mét phan ti dudng deoxyribose va mét nhom phosphat. Cac phéan ti deoxyribose
va phosphat cé cac nucleotit giéng hét nhau, nhung cé bén nucleotit khac nhau - adenine (A),
cytosine (C), guanine (G) va thymine (T). Hai mach ADN don lién két theo nguyén tic b8 sung
va cudn quanh nhau thanh mét chudi xodn kép, véi cac nucleotit ghép ndi & trong va cac nhom
dudng va phosphat & ngoai. A ludn két hgp véi T, con C di véi G.

Axit ribonucleic (ARN) : ARN tuong tu ADN, ngoai trif thanh phan dudng clia méi nucleotit. Cla
ARN la ribose thay vi deoxyribose; nucleotit uracil (U) thay cho nuclotit T cia ADN; va ARN c6
thé tén tai nhu mét chudi don. Cac ARN thuc hién nhiéu chiic nang trong té bao, tii ARN théng
tin dén ARN diéu hoa.

Biét hoa t&€ bao: Qua trinh mot té€ bao géc da nang tao ra té bao trudng thanh chuyén hoéa. Qua
nhiéu l1an nguyén phan, cac té bao dan chuyén héa hon véi méi bo phan, dén khi chung biét héa
hoan toan va chi c6 thé tao ra cac ban sao ciia chinh minh.

B& ba ma phién (Codon): Mét chudi gém ba nucleotit lién tiép trén mARN. Mé&i bo ba mé phién
chi ma héa cho mét amino axit, nhung ciing cé6 moét s6 amino axit dugc ma héa béi nhiéu bod ba
nay.

Bo gen: Téng ADN cla mét t€ bao hodc loai nhat dinh. B6 gen ngudi dudc gidi trinh ty theo Dy
an bd gen ngudi, hoan thanh ndm 2003.

Céc bién thé histone: Cac histonee phi chuén, c6 chiic nang chuyén biét va chi lién két vi ADN
trong mot s6 diéu kién nhét dinh (nhu khi ADN bj hdng va cén slia chia).

Chét nhiém séc: La phc hgp clia ADN va céc histone, protein gia dd, cac protein va ARN khac
lién két véi no.

D&o CpG: Mot cum CpG (mét nucleotit C ti€p giap mét nucleotit G, dugc lién két bdi mot nhém
photphat p) gén vj tri bat ddu phién ma clia mot gen. 70% gen c6 dao CpG thudng hoat dong
manh hon 30% gen thiu cdu trdc nay.
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Da&u an: Hién tugng biéu sinh ma mot s6 gen chi dugc phién ma tif nhiém sic thé me hoac cha,
trong mot s6 hoac tét ca t& bao.

Di truyén biéu sinh t8ng quat: T4t ca thay ddi biéu sinh clia toan hé gen. Khong nhu hé gen (co
ban Ia ging nhau trong moi t& bao clia mot sinh vat), méi loai t& bao sé& ¢ dac diém biéu sinh
khac nhau trong tiing diéu kién cu thé.

Dich ma: La qua trinh ma gen trong chudi mARN, dugc chuyén ddi thanh mét chudi amino axit
cu thé, tao ra protein.

Dong thac tin hiéu : La qua trinh lién k&t mot phan ti vai protein thu thé tuong tng dé xuc tac
cho mot loat cac phan ting, dan dén thay d&i mé hinh hoat héa gen. Tin hiéu truyén gidia cac
protein théng qua cac thay ddi vé hinh dang ho#c chiic nang cla tiing protein trong dong thac.
Gen: Mot phan clia ADN ma héa cho mét ARN va protein cu thé. Gen thudng bao gém cac viing
khdi dong (vung diéu hoa), exon (ma héa amino axit) va intron (tach khdi mARN trudc khi bét dau
dich ma protein). Cac gen doi khi trung Iap, nén moét doan ADN c6 thé chiia nhidu hon mét gen.
Giam phan: Loai phan bao chuyén biét tao ra t& bao triing va tinh trung. Trong gidm phan, sau
hai I&n phan bao lién ti€p, ADN sé ty nhan déi, tao ra bén té bao con, méi té bao con chia mét
nhiém s#c thé (mot nita vat chat di truyén) clia t& bao ban dau. Su tai t hop di truyén dé ghép
doi cac nhiém s#c thé don xay ra trudc 1an giam phan dau tién, lam xao tron cac gen dé méi té
bao triing ho&c tinh trung c6 moét bé gen déc nhat.

Histone: Mot loai protein lién két chat ché véi ADN, c6 chiic nang déng géi ADN thanh
nucleosome, tao nén don vi co ban clia chat nhiém séc.

Hgp td: T& bao don dudc tao ra khi triing dugc thu tinh. Hgp ti nguyén phan dé tao ra phoi hai
t€ bao.

Kiéu hinh: 14 tap hop tat ca nhiing dic diém c6 thé quan sat clia mot sinh vat, nhu chiéu cao,
mau mét va mau téc. Pay la két qua co thé nhin thdy ciia mot t6 hgp gen (kiéu gen) va nhiing
anh hudng mai trudng tdi ca thé do.

MicroARN (miARN): M6t chudi ARN gém 19-24 nucleotit c6 thé lién két b3 sung véi mARN va
ngén can su dich ma protein, béng cach ngin b may dich ma truy cap vao mARN hodc pha
hliy chudi mARN.

Nguyén phan: Hinh thic phan bao tiéu chuén, sao chép té bao ban d4u thanh hai t& bao con c6
b6 nhiém s#c thé gidng hét t& bao me. Khong co sy tai té hgp di truyén trong qua trinh nguyén
phéan.

Nhan té& bao: La bao quan trong hdu hét cac t& bao, bao quanh bdi mét I6p mang va chida cac
nhiém sic thé ciia té bao, cac protein va ARN nhat dinh. M&i viing trong nhan t& bao c6 mét chiic
nang riéng, chéng han phién ma gen.

Nhiém s#c thé: Cac chudi dai clia chat nhiém s#c, bao gdm bd gen. M3i loai s& hiiu s6 lugng
nhiém s#c thé khac nhau.

Nhém acetyl: M6t phan tl nhd cé cong thiic hoa hoc COCH3 va dién tich am. Cac nhém acetyl
¢6 thé gén vao cac histone va protein khac, lam thay di hinh dang va dién tich protein, do dé
anh hudng dén chic néng cda né.

Nhém metyl: M6t phan tif nhé c6 cong thiic héa hoc -CH, va trung hoa dién, cé thé dinh vao
ADN, histone va cac protein khac (qua trinh metyl héa), lam thay déi hinh dang phan tl, do dé
&nh hudng dén chlic nang clia ching. Metyl héa ADN sé bat hoat viéc phién ma gen.
Nucleosome: Don vi co ban tao nén chéat nhiém séc, gém mot doan ADN quédn quanh mét I5i
c6 tam phan ti histone. Cac nucleosome lién ké lién két véi nhau bdi mot chudi ADN dugc dinh
mét protein duy nhét.

Phan bao: Qua trinh mot t& bao don 18 chia lam déi. Phan bao 1a qua trinh can thiét dé thay thé
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céc t& bao hu hai, nhidm virus hoac hét tudi tho. Phan bao qua muc cé thé gay ra nhiéu van dé,
bao gém ung thu; do d6 sy phan bao can dugc kiém soat rat cin than.

Phan td: Mot cdu tric héa hoc duge hinh thanh bdi sy két hgp clia cac nguyén tif cung hoic
khéac loai.

Phién ma: Viéc tao ra chudi ARN tlf mau ADN theo nguyén tic b8 sung.

Protein: dai phan tii gém mét chubi cac amino axit cé chiic n&ng da dang: mét s6 thudc vé két
céu, s6 khac thyc hién va kiém soat cac phan (ing héa hoc, mét s6 lai chéng nhidm trung. Céac
dac tinh hoa hoc va hinh dang déc dao cuda protein xac dinh phan ti ma chung co thé lien két
va thuc hién chtic nang.

Tai lap biéu sinh: Viéc loai b va tai 1ap qua trinh metyl hoa ADN trong cac t& bao phéi. Tai lap
biéu sinh xuét hién trong giai doan dau clia thai ky (tudn thd nhat) va anh hudng dén moi té bao;
tai 1ap 1&n hai chi xay ra tai cac t&€ bao mam so khai trong tuén ti mudi dén mudi mét.

Tai t8 hgp: La qua trinh xay ra trudc 14n gidm phan dau tién, cac nhidm séc thé tif me hodc cha
hoan déi véi cac doan ADN, tao ra nhiém sic thé lai dugc dua vé lai t& bao triing hoic tinh tring.
T& bao: Mot thuc thé sdng khép kin, tao nén con ngusi va cac sinh vat phuc tap khac. Nhiéu loai
té bao chuyén hoa lién két thanh cac mé va cd quan. Méi té bao dugc bao quanh bdi mang té
bao nham kiém soat cac phan tli ra vao; n6 chiia cac cau tric riéng biét, nhu nhan va ti thé (tao
ra nang lugng trong té bao).

Té& bao g8c: Té bao chua biét hda thanh cac t& bao khac. Cac té bao géc linh hoat nhat tén tai
trong giai doan dau ciia phdi va co thé tao ra tat ca té bao truéng thanh tif phéi va nhau thai.
Céc té bao gbc “da nang” cé thé tao ra tat ca té bao, trii nhau thai. Ching c6 thé tao ra tap hgp
cac loai t& bao gidi han trong mét loai mo cu thé (nhu nhiéu loai t& bao mau). Khi mét t& bao gbc
phan chia, n6 thudng nhan déi chinh minh (goi 1a kha nang tu 1am méi), va t& bao sau sé biét hoa
thanh té bao géc kém linh hoat han ho#c té bao trudng thanh. Ching hoat dong trong sudt thai
ky va c& khi ta da trudng thanh.

T& bao g8c da nang cam (ing (t& bao iPS) : TE bao gdc sinh ra ti mét t€ bao trudng thanh da
biét hda hoan toan dugc tao ra trong phong thi nghiém.

T& bao mam sg khai: La cac t& bao trong phoi dang phat trién, sé tao ra ca té bao triing hoc t&
bao tinh trung sau khi biét hoa.

Thu thé: Mot phan t{ protein lién k&t dac biét vai mot loai (hodc ho) phan tdi. N6 thudng thay ddi
hinh dang khi lién két véi phan ti nay, gay ra nhiing thay déi tuong (ing trong lién két protein-
protein va cac hién tugng khac. Mot s6 protein thu thé cho cac phan ti bén ngoai (protein hap thu
tii thuc phdm va mai trudng), va cho céac phan ti dugc san xuét bén trong (hoocmon).

Tinh di truyén: Mdc do bién ddi tinh trang dugdc xac dinh bai gen, thudng dugc biéu thi biing
phan tram. Hau hét trudng hop khong chi dugdc kiém soat bdi mot gen va bi anh hudng bdi cac
y&u t6 mai trudng, do d6 kha nang di truyén 1a dusi 100%.

Yé&u t6 phién ma: Mot protein tuong tac véi ADN va cac protein khac dé hoat héa ho#c lc ché
phién ma. M6t s8 yéu t6 phién ma rét can thiét cho qua trinh phién ma clia moi gen; s6 khac chi
dugc tao ra trong mot s6 loai t& bao nhat dinh, & cac giai doan cu thé clia thai ky hozc dap lai
cac dong thac tin hiéu cu thé.
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