


L i nói đ uờ ầ
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Ch ng 1ươ

Cac đai phân t  sinh hoć ̣ ử ̣

I. Nucleic acid

Nucleic  acid,  vât  chât mang thông tin di  truyên cua cac hê thông sông, la môṭ ́ ̀ ̉ ́ ̣ ́ ́ ̀ ̣  
polymer hinh thanh t  cac monomer la nucleotide. Môi nucleotide gôm ba thanh phân:̀ ̀ ư ́ ̀ ̃ ̀ ̀ ̀  

nhom phosphate, đ ng pentose (đ ng 5 carbon) va môt nitrogen base. Cac nitrogeń ườ ườ ̀ ̣ ́  

base thuôc hai nhom: cac purine gôm adenine (A) va guanine (G), cac pyrimidine gôṃ ́ ́ ̀ ̀ ́ ̀  

thymine (T), cytosine (C) va uracil (U). Cac nucleotide đ c nôi v i nhau băng liên kêt̀ ́ ượ ́ ớ ̀ ́  
phosphodiester tao thanh chuôi dai.̣ ̀ ̃ ̀

Nucleic acid gôm hai loai phân t  co câu tao rât giông nhau la deoxyribonucleic̀ ̣ ử ́ ́ ̣ ́ ́ ̀  

acid (DNA) va ribonucleic acid (RNA).̀

1. Deoxyribonucleic acid 

Phân t  DNA la môt chuôi xoăn kep gôm hai s i đ n. Môi s i đ n la môt chuôiử ̀ ̣ ̃ ́ ́ ̀ ợ ơ ̃ ợ ơ ̀ ̣ ̃  
nucleotide  (Hình  1.1).  Môi  nucleotide  gôm ba  thanh  phân:  nhom phosphate,  đ ng̃ ̀ ̀ ̀ ́ ườ  

deoxyribose va môt trong bôn base (A, C, G và T) (Hình 1.2). Hai s i đ n kêt h p v ì ̣ ́ ợ ơ ́ ợ ớ  

nhau nh  cac liên kêt hydrogen hinh thanh gi a cac base bô sung năm trên hai s i: A bôờ ́ ́ ̀ ̀ ữ ́ ̉ ̀ ợ ̉  
sung cho T va C bô sung cho G. Môi s i đ n co môt trinh t  đinh h ng v i môt đâù ̉ ̃ ợ ơ ́ ̣ ̀ ự ̣ ướ ớ ̣ ̀  

5’phosphate t  do, đâu kia la 3’ hydroxyl t  do (quy c la 5’ự ̀ ̀ ự ướ ̀ →3’). H ng cua hai s iướ ̉ ợ  

đ n trong chuôi xoăn kep ng c nhau, nên đ c goi la hai s i đôi song.ơ ̃ ́ ́ ượ ượ ̣ ̀ ợ ́

Nh ng phân tich câu truc hiên đai đa cho thây câu truc cua DNA không phai luônữ ́ ́ ́ ̣ ̣ ̃ ́ ́ ́ ̉ ̉  

luôn t ng ng v i dang đ c goi la B ma Watson va Crick đa đ a ra. Do s  tac đôngươ ứ ớ ̣ ượ ̣ ̀ ̀ ̀ ̃ ư ự ́ ̣  

cua cac h p chât co kh i l ng nho hoăc protein, dang B co thê chuyên sang dang Ả ́ ợ ́ ́ ố ượ ̉ ̣ ̣ ́ ̉ ̉ ̣  

(nen nhiêu h n) hoăc la dang Z (xoăn trai). Chung co thê t  g p lai hoăc xoăn manh, ví ̀ ơ ̣ ̀ ̣ ́ ́ ́ ́ ̉ ự ấ ̣ ̣ ́ ̣ ́ 
du môt s i đôi DNA co đô dai la 20 cm đ c nen trong môt chromosome co kich th c̣ ̣ ợ ́ ̣ ̀ ̀ ượ ́ ̣ ́ ́ ướ  

la 5 ̀ µm.



Hình 1.1. Chu i xo n kép c a DNAỗ ắ ủ

Phân t  DNA trong nhiêm săc thê cua sinh vât eukaryote  dang m ch thăng, conử ̃ ́ ̉ ̉ ̣ ở ̣ ạ ̉ ̀  
 phân l n tê bao prokaryote (vi khuân) phân t  DNA l i co dang m ch vong. Tuyở ̀ ớ ́ ̀ ̉ ử ạ ́ ̣ ạ ̀  

nhiên, du  dang nao thi cac phân t  DNA này đêu tôn tai theo ki u cuôn chăt. Trong tề ở ̣ ̀ ̀ ́ ử ̀ ̀ ̣ ể ̣ ̣ ́  
bao eukaryote, DNA kêt h p chăt che v i các protein la histone.̀ ́ ợ ̣ ̃ ớ ̀

DNA eukaryote co kich th c rât l n (Vi du: DNA  ng i co thê dai đên 1 m)́ ́ ướ ́ ớ ́ ̣ ở ườ ́ ̉ ̀ ́  
nên v n đ  đăt ra la phân t  nay phai đ c nen nh  thê nao trong m t thê tich rât hanấ ề ̣ ̀ ử ̀ ̉ ượ ́ ư ́ ̀ ộ ̉ ́ ́ ̣  
chê cua nhân. Viêc nen đ c th c hiên  nhiêu m c đô, m c đô thâp nhât la nucleosomé ̉ ̣ ́ ượ ự ̣ ở ̀ ứ ̣ ứ ̣ ́ ́ ̀  
va m c đô cao nhât la câu truc nhiêm săc chât. Thât vây, đ ng kinh cua chuôi xoăǹ ứ ̣ ́ ̀ ́ ́ ̃ ́ ́ ̣ ̣ ườ ́ ̉ ̃ ́  

DNA chi la 20̉ ̀ , trong khi s i nhiêm săc chât quan sat d i kinh hiên vi điên t  coợ ̃ ́ ́ ́ ướ ́ ̉ ̣ ử ́ 

đ ng kinh 100ườ ́ , đôi khi đat 300̣ . Điêu nay ch ng to phân t  DNA tham gia hinh̀ ̀ ứ ̉ ử ̀  
thanh nh ng câu truc ph c tap h n (Hinh 1.3). ̀ ữ ́ ́ ứ ̣ ơ ̀

S i nhi m s c ch t co đ ng kinh 100ợ ễ ắ ấ ́ ườ ́  la môt chuôi ch a nhiêu nucleosome.̀ ̣ ̃ ứ ̀  
Đo la nh ng câu truc hinh thanh t  môt s i DNA quân quanh môt loi gôm 8 phân t́ ̀ ữ ́ ́ ̀ ̀ ư ̣ ợ ́ ̣ ̃ ̀ ử  

histone (m c đô tô ch c cao nhât cua DNA). S i có đ ng kính 100ứ ̣ ̉ ứ ́ ̉ ợ ườ  nay có câu truc̀ ́ ́  

ph c tap h n s i co đ ng kinh 300ứ ̣ ơ ợ ́ ườ ́ . Trong nhân t  bào, các s i v a k  trên k t h pế ợ ư ể ế ợ  
ch t ch  v i nhi u protein khác nhau và c  v i các RNA t o thành nhi m s c ch t,ặ ẽ ớ ề ả ớ ạ ễ ắ ấ  
m c đ  t  ch c cao nh t c a DNA. ứ ộ ổ ứ ấ ủ



Hình 1.2. C u trúc các nucleotide đi n hìnhấ ể



Hình 1.3. C u trúc nucleosome và nhi m s c th .ấ ễ ắ ể  Phân t  DNA đ c cu n l i trên nhi mử ượ ộ ạ ễ  

s c th  làm cho chi u dài ng n l i h n 50.000 l n.ắ ể ề ắ ạ ơ ầ

Cac DNA  eukaryote co đăc điêm khac v i DNA prokaryote. Toan bô phân t́ ở ́ ̣ ̉ ́ ớ ̀ ̣ ử  
DNA prokaryote đêu mang thông tin ma hóa cho cac protein trong khi đo DNA c à ̃ ́ ́ ủ  
eukaryote bao gôm nh ng trinh t  ma hóa (cac exon) xen ke v i nh ng trinh t  không̀ ữ ̀ ự ̃ ́ ̃ ớ ữ ̀ ự  
ma hóa (intron). Cac trinh t  ma hóa  eukaryote chim ngâp trong môt khôi l n DNA mã ́ ̀ ự ̃ ở ̀ ̣ ̣ ́ ớ ̀  
cho đên nay vân ch a ro tac dung đ c g i là “DNA rác” (junk DNA). Tùy theo m c đố ̃ ư ̃ ́ ̣ ượ ọ ứ ̣  
hiên diên cua chung trong nhân, cac trinh t  DNA đ c chia lam ba loai:̣ ̣ ̉ ́ ́ ̀ ự ượ ̀ ̣

- Cac trinh t  lăp lai nhiêu lân.́ ̀ ư ̣ ̣ ̀ ̀  Ví du:  đông vât co vu cac trinh t  nay chiêṃ ở ̣ ̣ ́ ́ ́ ̀ ự ̀ ́  
10-15% genome (h  gen). Đo la nh ng trinh t  DNA ngăn (10-200 kb), không ma hóa,ệ ́ ̀ ữ ̀ ự ́ ̃  
th ng tâp trung  nh ng vung chuyên biêt trên nhiêm săc thê nh   vung tâm đôngườ ̣ ở ữ ̀ ̣ ̃ ́ ̉ ư ở ̀ ̣  
(trinh t  CEN) hay  đâu cac nhiêm săc thê (trinh t  TEL). Ch c năng cua cac trinh t̀ ự ở ̀ ́ ̃ ́ ̉ ̀ ự ứ ̉ ́ ̀ ự 
nay ch a ro, co thê chung tham gia vao qua trinh di chuyên DNA trên thoi vô săc (trinh̀ ư ̃ ́ ̉ ́ ̀ ́ ̀ ̉ ́ ̀  
t  CEN) hoăc vao qua trinh sao chep toan b  phân DNA năm  đâu mut nhiêm săc thêự ̣ ̀ ́ ̀ ́ ̀ ộ ̀ ̀ ở ̀ ́ ̃ ́ ̉  
(trinh t  TEL).̀ ự

- Cac trinh t  co sô lân lăp lai trung binh. ́ ̀ ư ́ ́ ̀ ̣ ̣ ̀ Vi du:  genome ng i cac trinh t́ ̣ ở ườ ́ ̀ ự  
nay chiêm 25-40 %. Chung đa dang h n va co kich th c l n h n (100-1.000 kb) cac̀ ́ ́ ̣ ơ ̀ ́ ́ ướ ớ ơ ́  
trinh t  lăp lai nhiêu lân. Cac trinh t  nay phân b  trên toan bô genome. Chung co thê là ự ̣ ̣ ̀ ̀ ́ ̀ ự ̀ ố ̀ ̣ ́ ́ ̉ ̀ 



nh ng trinh t  không ma hóa ma cung co thê la nh ng trinh t  ma hóa cho rRNA, tRNAữ ̀ ự ̃ ̀ ̃ ́ ̉ ̀ ữ ̀ ự ̃  
va 5S RNA.̀

- Cac trinh t  duy nhât.́ ̀ ư ́  Là cac gen ma hóa cho cac protein, co trinh t  đăc tr nǵ ̃ ́ ́ ̀ ự ̣ ư  
cho t ng gen.ư

Môt đăc điêm cua phân t  DNA co y nghia rât quan trong và đ c s  dung vaọ ̣ ̉ ̉ ử ́ ́ ̃ ́ ̣ ượ ử ̣ ̀  
ph ng phap lai phân t , đó la kha năng biên tinh va hôi tinh. Biên tinh la hiên t ngươ ́ ử ̀ ̉ ́ ́ ̀ ̀ ́ ́ ́ ̀ ̣ ượ  
hai s i đ n cua phân t  DNA tach r i nhau khi cac liên kêt hydrogen gi a cac base bôợ ơ ̉ ử ́ ờ ́ ́ ữ ́ ̉ 
sung năm trên hai s i bi đ t do cac tac nhân hóa hoc (dung dich kiêm, formamide, urea)̀ ợ ̣ ứ ́ ́ ̣ ̣ ̀  
hay do tac nhân vât ly (nhiêt). Sau đo, nêu điêu chinh nhiêt đô va nông đô muôi thich́ ̣ ́ ̣ ́ ́ ̀ ̉ ̣ ̣ ̀ ̀ ̣ ́ ́  
h p, cac s i đ n co thê băt căp tr  lai theo nguyên tăc bô sung, đê hinh thanh phân tợ ́ ợ ơ ́ ̉ ́ ̣ ở ̣ ́ ̉ ̉ ̀ ̀ ử 
DNA ban đâu, đo la s  hôi tinh.̀ ́ ̀ ự ̀ ́

2. Ribonucleic acid

Phân t  RNA co câu tao t ng t  DNA ngo i tr  ba điêm khac biêt sau:ử ́ ́ ̣ ươ ự ạ ư ̉ ́ ̣

- Phân t  RNA la chuôi đ n.ử ̀ ̃ ơ

- Đ ng pentose cua phân t  RNA la ribose thay vi deoxyribose.ườ ̉ ử ̀ ̀

- Thymine (T), môt trong bôn loai base hinh thanh nên phân t  DNA, đ c thaỵ ́ ̣ ̀ ̀ ử ượ  
thê băng uracil (U) trong phân t  RNA.́ ̀ ử

Câu truc va ch c năng cua RNA co s  biên đôi ro rêt. Vê c  ban RNA chi la chât́ ́ ̀ ứ ̉ ́ ự ́ ̉ ̃ ̣ ̀ ơ ̉ ̉ ̀ ́  
mang thông tin di truyên  virus, sau đo ng i ta ch ng minh răng no không nh ng̀ ở ́ ườ ứ ̀ ́ ữ  
đong vai tro c  ban  viêc chuyên thông tin di truyên ma con co vai tro câu truc khi taó ̀ ơ ̉ ở ̣ ̉ ̀ ̀ ̀ ́ ̀ ́ ́ ̣  
nên ph c hê RNA-protein.ứ ̣

Theo môt ly thuyêt tiên hóa ma đai diên la Eigen, RNA la chât mang thông tin dị ́ ́ ́ ̀ ̣ ̣ ̀ ̀ ́  
truyên, thanh viên trung gian cua s  biêu hiên gen, thanh phân câu tao va la chât xuc tac.̀ ̀ ̉ ự ̉ ̣ ̀ ̀ ́ ̣ ̀ ̀ ́ ́ ́  
Nhom OH  vi tri th  hai cua ribose cân thiêt cho đa ch c năng lam nhiêu loan s  taó ở ̣ ́ ứ ̉ ̀ ́ ứ ̀ ̃ ̣ ự ̣  
thanh s i đôi, qua đo lam tăng đô không bên v ng cua liên kêt phosphodieste.̀ ợ ́ ̀ ̣ ̀ ữ ̉ ́

Trong tê bao co ba loai RNA chinh, co cac ch c năng khac nhau:́ ̀ ́ ̣ ́ ́ ́ ứ ́

2.1. Cac RNA thông tin (mRNA) ́

mRNA la ban sao cua nh ng trinh t  nhât đinh trên phân t  DNA, co vai tro trung̀ ̉ ̉ ữ ̀ ự ́ ̣ ử ́ ̀  
tâm la chuyên thông tin ma hóa trên phân t  DNA đên bô may giai ma thanh phân t̀ ̉ ̃ ử ́ ̣ ́ ̉ ̃ ̀ ử  
protein t ng ng. Cac RNA co câu truc đa dang, kich th c nho h n so v i DNA viươ ứ ́ ́ ́ ́ ̣ ́ ướ ̉ ơ ớ ̀  
chi ch a thông tin ma hóa cho môt hoăc vai protein va chi chiêm khoang 2-5% tông sổ ứ ̃ ̣ ̣ ̀ ̀ ̉ ́ ̉ ̉ ́ 
RNA trong tê bao.́ ̀
Qua trinh chuyên thông tin đ c thê hiên nh  sau:́ ̀ ̉ ượ ̉ ̣ ư



 Ơ E. coli, kich th c trung binh cua môt phân t  mRNA khoang 1,2 kb.́ ướ ̀ ̉ ̣ ử ̉

2.2. RNA vân chuyên (tRNA)̣ ̉

tRNA lam nhiêm vu vân chuyên cac amino acid hoat hóa đên ribosome đê tông h p̀ ̣ ̣ ̣ ̉ ́ ̣ ́ ̉ ̉ ợ  
protein t  cac mRNA t ng ng. Co it nhât môt loai tRNA cho môt loai amino acid.ư ́ ươ ứ ́ ́ ́ ̣ ̣ ̣ ̣  
tRNA vân chuyên ch a khoang 75 nucleotide (co kh i l ng khoang 25 kDa), la phâṇ ̉ ứ ̉ ́ ố ượ ̉ ̀  
t  RNA nho nhât. Cac tRNA co câu truc dang co ba la. Câu truc nay đ c ôn đinh nhử ̉ ́ ́ ́ ́ ́ ̣ ̉ ́ ́ ́ ̀ ượ ̉ ̣ ờ  
cac liên kêt bô sung hiên diên  nhiêu vung cua phân t  tRNA. Hai vi tri không co liêń ́ ̉ ̣ ̣ ở ̀ ̀ ̉ ử ̣ ́ ́  
kêt bô sung đong vai tro đăc biêt quan trong đôi v i ch c năng cua tRNA: ́ ̉ ́ ̀ ̣ ̣ ̣ ́ ớ ứ ̉

- Trinh t  anticodon gôm ba nucleotide. ̀ ự ̀

- Trinh t  CCA, co kha năng liên k t công hóa tri v i môt amino acid đăc tr ng.̀ ự ́ ̉ ế ̣ ̣ ớ ̣ ̣ ư

2.3. RNA ribosome (rRNA)

rRNA la thanh phân c  ban cua ribosome, đong vai tro xuc tac va câu truc trong̀ ̀ ̀ ơ ̉ ̉ ́ ̀ ́ ́ ̀ ́ ́  
tông h p protein.̉ ợ

Tùy theo hê sô lăng rRNA đ c chia thanh nhiêu loai:  eukaryote co 28S; 18S;̣ ́ ́ ượ ̀ ̀ ̣ ở ́  
5,8S va 5S rRNA; con cac rRNA  ̀ ̀ ́ ở E. coli co ba loai: 23S, 16S va 5S.́ ̣ ̀

rRNA chiêm nhiêu nhât trong ba loai RNA (80% tông sô RNA tê bao), tiêp đên lá ̀ ́ ̣ ̉ ́ ́ ̀ ́ ́ ̀  
tRNA kho ng 16% va mRNA chi kho ng 2%. Ngoài ra, tê bao sinh vât eukaryote conả ̀ ̉ ả ́ ̀ ̣ ̀  
ch a nh ng phân t  RNA kích th c nho c a nhân (small  nuclear,  snRNA) chi mứ ữ ử ướ ̉ ủ ế  
kho ng <1% tham gia vao ghep nôi cac exon. Ribosome là nh ng phân t  c n thi t choả ̀ ́ ́ ́ ữ ử ầ ế  
s  t ng h p protein, ribosome cua moi tê bao đêu gôm môt tiêu đ n vi nho va môt tiêuự ổ ợ ̉ ̣ ́ ̀ ̀ ̀ ̣ ̉ ơ ̣ ̉ ̀ ̣ ̉  
đ n vi l n. Môi tiêu đ n vi co mang nhiêu protein va rRNA (trong đó rRNA là thànhơ ̣ ớ ̃ ̉ ơ ̣ ́ ̀ ̀  
ph n ch  y u chi m kho ng 65%) co kich th c  khac nhau.  Ng i  ta  cũng th yầ ủ ế ế ả ́ ́ ướ ́ ườ ấ  
ribosome trong ty th ,  đó có s  t ng h p m t s  protein ty th .ể ở ự ổ ợ ộ ố ể

Bang 1.1. Cac phân t  RNA trong ̉ ́ ư E. coli



2.3.1. Ribosome c a prokaryoteủ

T  bào đ c nghiên c u v  ribosome nhi u nh t là ế ượ ứ ề ề ấ E. coli. Ribosome (70S) c aủ  
E. coli g m hai ti u đ n v : ti u đ n v  nh  (30S) và ti u đ n v  l n (50S). Căn c  vàoồ ể ơ ị ể ơ ị ỏ ể ơ ị ớ ứ  
h  s  l ng, ng i ta phân bi t ba lo i rRNA: 23S rRNA, 16S rRNA và 5S rRNA.ệ ố ắ ườ ệ ạ

- Ti u đ n v  30S ch a: 1 phân t  16S rRNA (có 1540 nu) và 21 ribosomal proteinể ơ ị ứ ử  
khác nhau.

- Ti u đ n v  50S ch a: 1 phân t  5S rRNA (có 120 nu), 1 phân t  23S rRNA (cóể ơ ị ứ ử ử  
2900 nu) và 34 ribosomal protein.

Hai ti u đ n v  nh  và l n khi k t h p v i nhau s  t o ra m t rãnh  ch  ti pể ơ ị ỏ ớ ế ợ ớ ẽ ạ ộ ở ỗ ế  
giáp c a chúng đ  cho mRNA đi qua.ủ ể

2.3.2. Ribosome c a eukaryoteủ

Ribosome c a eukaryote (80S) l n h n ribosome c a prokaryote cũng bao g mủ ớ ơ ủ ồ  
hai ti u đ n v : ti u đ n v  nh  (40S) và ti u đ n v  l n (60S).ể ơ ị ể ơ ị ỏ ể ơ ị ớ

-  Ti u đ n v  40S ch a:  1 phân t  18S rRNA (có 1900 nu)  và 33 ribosomalể ơ ị ứ ử  
protein.

-  Ti u đ n v  60S ch a:  3 phân t  rRNA (5S;  5,8S và 28S) và 49 ribosomalể ơ ị ứ ử  
protein.

Tóm  l i,  tât  ca  RNA trong  tê  bao  đêu  đ c  tông  h p  nh  enzymeạ ́ ̉ ́ ̀ ̀ ượ ̉ ợ ờ  RNA 
polymerase. Enzyme nay đoi hoi nh ng thanh phân sau đây:̀ ̀ ̉ ữ ̀ ̀

- Môt khuôn m u, th ng la DNA s i đôi.̣ ẫ ườ ̀ ợ

- Tiên chât hoat hoa: Bôn lo i ribonucleoside triphosphate: ATP, GTP, UTP và ́ ̣ ́ ́ ạ ̀  
CTP.



Sinh tông h p RNA giông DNA  môt sô điêm, th  nhât h ng tông h p lả ợ ́ ở ̣ ́ ̉ ứ ́ ướ ̉ ợ ̀  
5’→3’, th  hai la c  chê keo dai giông nhau: nhom 3’-OH  đâu cuôi cua chuôi tông h pứ ̀ ơ ́ ́ ̀ ́ ́ ở ̀ ́ ̉ ̃ ̉ ợ  
la vi tri găn kêt cua nucleoside triphosphate tiêp theo. Th  ba, s  tông h p xay ra dò ̣ ́ ́ ́ ̉ ́ ứ ự ̉ ợ ̉  
th y phân pyrophosphate. ủ

Tuy nhiên, khac v i DNA la RNA không đoi hoi môi (primer). Ngoai ra, RNÁ ớ ̀ ̀ ̉ ̀ ̀  
polymerase không co hoat tinh nuclease đê s a ch a khi cac nucleotide bi găn nhâm.́ ̣ ́ ̉ ử ữ ́ ̣ ́ ̀

Ca ba loai  RNA trong tê bao đ c tông h p trong  ̉ ̣ ́ ̀ ượ ̉ ợ E. coli nh  môt loai  RNAờ ̣ ̣  
polymerase.  đông vât co vu, cac RNA khac nhau đ c tông h p băng cac loai RNAƠ ̣ ̣ ́ ́ ́ ́ ượ ̉ ợ ̀ ́ ̣  
polymerase khac nhau.́

II. Protein

1. Câu truc cua proteiń ́ ̉

Amino acid la đ n vi c  s  (monomer) câu thanh protein. Tât ca 20 amino acid cò ơ ̣ ơ ở ́ ̀ ́ ̉ ́ 
măt trong protein đêu đ c xây d ng theo môt kiêu mâu chung:̣ ̀ ượ ự ̣ ̉ ̃

Công th c tông quat cua ứ ̉ ́ ̉ L-α-amino acid

Trong đo, g c R (m ch bên) cung la phân khac duy nhât gi a 20 loai amino acid,́ ố ạ ̃ ̀ ̀ ́ ́ ữ ̣  
quy đinh tinh chât cua t ng loai.̣ ́ ́ ̉ ư ̣

Nhom amine (NH́ 2) đinh  nguyên t  Ć ở ử 2, theo tên cu la nguyên t  C̃ ̀ ử α. Vi vây,̀ ̣  
ng i ta goi la nhom ườ ̣ ̀ ́ α-amine. Cac amino acid tôn tai chu yêu trong t  nhiên co nhoḿ ̀ ̣ ̉ ́ ự ́ ́  
amine đ ng  bên trai truc, đ c goi la amino acid dang ứ ở ́ ̣ ượ ̣ ̀ ̣ L. Dang̣  D-amino acid chi t n̉ ồ  
t i riêng biêt, vi du trong thanh tê bao vi khuân.ạ ̣ ́ ̣ ̀ ́ ̀ ̉

Cac amino acid riêng biêt co nh ng đăc tinh khac nhau la do g c R c a chúng.́ ̣ ́ ữ ̣ ́ ́ ̀ ố ủ  
Nh ng amino acid trung tính có m t nhóm amine và m t nhóm carboxyl. ữ ộ ộ Nh ng proteinữ  
ch a nhi u amino acid trung tính là nh ng protein trung tính. Khi chiêu dai g c R tăngứ ề ữ ̀ ̀ ố  
s  hình thành đăc tinh ky n c. Nh ng protein co ch a nhiêu amino acid nh  valine,ẽ ̣ ́ ̣ ướ ữ ́ ứ ̀ ư  
leucine, isoleucine co tinh ch t đ c tr ng là ky n c. Nh ng amino acid co tinh acid́ ́ ấ ặ ư ̣ ướ ữ ́ ́  
trong phân gôc co m t nhom carboxyl. Protein ch a nhiêu amino acid co tinh acid là ́ ́ ộ ́ ứ ̀ ́ ́ ̀ 
nh ng protein acid. T ng t  nh  vây đôi v i protein chu yêu đ c hình thành b iữ ươ ự ư ̣ ́ ớ ̉ ́ ượ ở  
nh ng amino acid co tinh kiêm la nh ng protein kiêm. Phân gôc R cua amino acid co yữ ́ ́ ̀ ̀ ữ ̀ ̀ ́ ̉ ́ ́ 



nghia quyêt đinh đôi v i đăc tinh cua protein ma chung tao nên. Điêu nay không nh ng̃ ́ ̣ ́ ớ ̣ ́ ̉ ̀ ́ ̣ ̀ ̀ ữ  
co y nghia đôi v i tinh chât hóa hoc ma ca câu truc cua protein.́ ́ ̃ ́ ớ ́ ́ ̣ ̀ ̉ ́ ́ ̉

Thuy phân hoan  toan  protein,  thu  đ c  chu yêu  cac̉ ̀ ̀ ượ ̉ ́ ́  L-α-amino  acid.  Măc  dụ ̀ 
protein rât đa dang nh ng hâu hêt chung đêu đ c câu tao t  20 ́ ̣ ư ̀ ́ ́ ̀ ượ ́ ̣ ư L-α-amino acid. D aự  
vao đăc tinh cua gôc R, amino acid đ c chia lam b y nhom chinh sau đây:̀ ̣ ́ ̉ ́ ượ ̀ ả ́ ́

- Amino acid trung tinh mach thăng. ́ ̣ ̉ Bao gôm glycine, alanine, valine, leucine và ̀ 
isoleucine. 

- Cac hydroxyl amino acid mach thăng. ́ ̣ ̉ Bao gôm serine va threonine. ̀ ̀

- Amino acid ch a l u huynh mach thăng. ư ư ̀ ̣ ̉ Bao gôm̀  cysteine va methionine. Khì  
oxy hóa hai nhom -SH cua hai phân t  cysteine tao thanh cystine co ch a câu (-S-S-).́ ̉ ử ̣ ̀ ́ ứ ̀

-  Cac amino acid acid va cac amide.  ́ ̀ ́ Bao gôm̀  aspartic acid va glutamic acid.̀  
Trong phân t  cua chung co m t nhom amine va hai nhom carboxyl.  đ  pH sinh ly (6-ử ̉ ́ ́ ộ ́ ̀ ́ Ơ ộ ́
7), cac amino acid nay tich điên âm. Amine hóa nhom carboxyl  mach bên cua aspartaté ̀ ́ ̣ ́ ở ̣ ̉  
va glutamate tao thanh cac amide t ng ng la asparagine va glutamine.̀ ̣ ̀ ́ ươ ứ ̀ ̀

- Cac amino acid kiêḿ ̀ . Bao gôm lysine va arginine. ̀ ̀

- Iminoacid. Proline.

-  Cac  amino  acid  th m  va  di  vong.  ́ ơ ̀ ̣ ̀ Bao gôm  phenylalanine,  tyrosine  và ̀ 
tryptophan. Do co ch a vong th m nên cac amino acid nay co môt sô phan ng đăć ứ ̀ ơ ́ ̀ ́ ̣ ́ ̉ ứ ̣  
tr ng.ư

Cac amino acid đ c nôi v i nhau b i cac liên kêt peptide, liên kêt nay đ c hinh́ ượ ́ ớ ở ́ ́ ́ ̀ ượ ̀  
thanh do s  kêt h p nhom amine cua môt amino acid v i nhom carboxyl cua amino acid̀ ự ́ ợ ́ ̉ ̣ ớ ́ ̉  
kê tiêp. Phan ng kêt h p giai phong m t phân t  H́ ́ ̉ ứ ́ ợ ̉ ́ ộ ử 2O.

Peptide la môt chuôi nôi tiêp nhiêu amino acid (sô l ng it h n 30). V i sô l ng̀ ̣ ̃ ́ ́ ̀ ́ ượ ́ ơ ớ ́ ượ  
amino acid l n h n chuôi đ c goi la polypeptide. Môi polypeptide co hai đâu tân cung,ớ ơ ̃ ượ ̣ ̀ ̃ ́ ̀ ̣ ̀  
môt đâu mang nhom amine t  do, đâu kia mang nhom carboxyl t  do. Protein đ c̣ ̀ ́ ự ̀ ́ ự ượ  
dung đê chi đ n vi ch c năng, nghia la môt câu truc ph c tap trong không gian ch̀ ̉ ̉ ơ ̣ ứ ̃ ̀ ̣ ́ ́ ứ ̣ ứ 
không phai đ n thuân la môt trinh t  amino acid. ̉ ơ ̀ ̀ ̣ ̀ ự

Chuôi polypeptide co thê uôn thanh câu truc hinh gây nh  trong cac protein hinh̃ ́ ̉ ́ ̀ ́ ́ ̀ ̣ ư ́ ̀  
s i hay câu trúc khôi câu nh  trong cac protein dang câu hay môt câu truc gôm ca haiợ ́ ́ ̀ ư ́ ̣ ̀ ̣ ́ ́ ̀ ̉  
dang trên. Môt protein co thê đ c hinh thanh t  nhiêu chuôi polypeptide.̣ ̣ ́ ̉ ượ ̀ ̀ ư ̀ ̃

Ng i ta th ng phân biêt câu truc cua phân t  protein thanh b n bâc nh  sauườ ườ ̣ ́ ́ ̉ ử ̀ ố ̣ ư  
(Hình 1.4):

- Câu truc bâc 1́ ́ ̣ . La trinh t  săp xêp cac gôc amino acid trong chuôi polypeptide.̀ ̀ ự ́ ́ ́ ́ ̃  
Câu truc nay đ c gi  v ng nh  liên kêt peptide (liên kêt công hóa tri).́ ́ ̀ ượ ữ ữ ờ ́ ́ ̣ ̣

Vi môi môt amino acid co gôc khac nhau, cac gôc nay co nh ng đăc tinh hóa hoc̀ ̃ ̣ ́ ́ ́ ́ ́ ̀ ́ ữ ̣ ́ ̣  
khac nhau, nên môt chuôi polypeptide  cac th i điêm khác nhau co nh ng đăc tinh hóá ̣ ̃ ở ́ ờ ̉ ́ ữ ̣ ́  
hoc rât khac nhau. Tuy nhiên, vê tông quat thi tât ca cac chu i polypeptide đ c xâỵ ́ ́ ̀ ̉ ́ ̀ ́ ̉ ́ ỗ ượ  



d ng môt cach co hê thông t  cac nhom nguyên t  CO, CH va NH. Vi c xây d ng co hêự ̣ ́ ́ ̣ ́ ư ́ ́ ử ̀ ệ ự ́ ̣ 
thông nay la c  s  đê tao nên câu truc bâc hai.́ ̀ ̀ ơ ở ̉ ̣ ́ ́ ̣

Hình 1.4. Các m c đ  t  ch c c a phân t  proteinư ộ ổ ư ủ ư

- Câu truc bâc 2.́ ́ ̣  La t ng tac không gian gi a cac gôc amino acid  gân nhaù ươ ́ ữ ́ ́ ở ̀  
trong chu i polypeptide. Câu truc đ c bên v ng chu yêu nh  liên kêt hydrogen hìnhỗ ́ ́ ượ ̀ ữ ̉ ́ ờ ́  
thanh gi a cac liên kêt peptide  kê gân nhau, cach nhau nh ng khoang xac đinh.̀ ữ ́ ́ ở ̀ ̀ ́ ữ ̉ ́ ̣

Câu truc bâc 2 cua phân t  protein: xoăn ́ ́ ̣ ̉ ử ́ α (α-helix), la phiên ́ ́ β  va xoăn collagen.̀ ́  
Loai ̣ α-helix la s i  dang xoăn ôc, cu n xung quanh môt truc, môi vong xoăn co 3,6 gôc̀ ợ ở ̣ ́ ́ ộ ̣ ̣ ̃ ̀ ́ ́ ́  
amino acid.

Nh ng s i collagen chay song song tao nên nh ng bo s i dai cua gân. Collagenữ ợ ̣ ̣ ữ ́ ợ ̉  
cung co trong x ng va trong cac mô nôi. Elastin la môt protein, gôm nh ng s i proteiñ ́ ươ ̀ ́ ́ ̀ ̣ ̀ ữ ợ  
t ng đôi ngăn, găn kêt v i nhau nh  liên kêt c ng hóa tri. Nh ng chu i polypeptideươ ́ ́ ́ ́ ớ ờ ́ ộ ̣ ữ ỗ  
quay theo dang xoăn ôc, t  duôi xoăn khi co ap l c. ̣ ́ ́ ự ̃ ́ ́ ́ ự

- Câu truc bâc 3.́ ́ ̣  La t ng tac không gian gi a cac gôc amino acid  xa nhaù ươ ́ ữ ́ ́ ở  
trong chuôi polypeptide, la dang cuôn lai trong không gian cua toan chu i polypeptide.̃ ̀ ̣ ̣ ̣ ̉ ̀ ỗ

Nhiêu chu i polypeptide trong c  thê sông tôn tai không phai  dang thăng ma g p̀ ỗ ơ ̉ ́ ̀ ̣ ̉ ở ̣ ̉ ̀ ấ  
khuc va qua đo tao nên câu truc không gian ba chiêu. Tuy nhiên, câu truc nay hoan toań ̀ ́ ̣ ́ ́ ̀ ́ ́ ̀ ̀ ̀  
xac  đinh,  chu  yêu  la  do  trinh  t  cac  amino  acid  va  môi  tr ng.  Khi  môt  chu í ̣ ̉ ́ ̀ ̀ ự ́ ̀ ườ ̣ ỗ  
polypeptide tach ra khoi ribosome sau khi tông h p va đ c đ a vào trong tê bao chât́ ̉ ̉ ợ ̀ ượ ư ́ ̀ ́  
nh  la môi tr ng tao hinh thi no s  hinh thanh nên câu truc t  nhiên rât nhanh, đăc biêtư ̀ ườ ̣ ̀ ̀ ́ ẽ ̀ ̀ ́ ́ ự ́ ̣ ̣  



đôi v i câu truc hinh câu, đem lai cho protein nh ng đăc tinh sinh ly quan trong. Co thế ớ ́ ́ ̀ ̀ ̣ ữ ̣ ́ ́ ̣ ́ ̉ 
do chuyên đông nhiêt cua cac chu i polypeptide ma cac nhom cua cac gôc amino acid̉ ̣ ̣ ̉ ́ ỗ ̀ ́ ́ ̉ ́ ́  
tiêp xuc v i nhau, dân đên co thê kêt h p v i nhau. Trong nhiêu protein hinh câu có ́ ớ ̃ ́ ́ ̉ ́ ợ ớ ̀ ̀ ̀ ́ 
ch a cac gôc cysteine, s  tao thanh cac liên kêt disulfite gi a cac gôc cysteine  xa nhauứ ́ ́ ự ̣ ̀ ́ ́ ữ ́ ́ ở  
trong chuôi polypeptide s  lam cho chu i bi cuôn lai đang kê. Cac liên kêt khac, nh  liêñ ẽ ̀ ỗ ̣ ̣ ̣ ́ ̉ ́ ́ ́ ư  
kêt Van der Waals, liên kêt tinh điên, phân c c, ky n c va hydrogen gi a cac mach bêń ́ ̃ ̣ ự ̣ ướ ̀ ữ ́ ̣  
cua cac gôc amino acid đêu tham gia lam bên v ng câu truc bâc 3. Câu truc hinh câu cuả ́ ́ ̀ ̀ ̀ ữ ́ ́ ̣ ́ ́ ̀ ̀ ̉  
protein đ c goi la câu truc bâc ba, đó chính la câu truc cua enzyme. ượ ̣ ̀ ́ ́ ̣ ̀ ́ ́ ̉

- Câu truc bâc 4. ́ ́ ̣ Là t ng tac không gian gi a cac chuôi c a các phân t  proteinươ ́ ữ ́ ̃ ủ ử  
g m hai hay nhi u chu i polypeptide hình c u. Môi chuôi polypeptide nay đ c goi laồ ề ỗ ầ ̃ ̃ ̀ ượ ̣ ̀ 
m t ti u đ n vi (subunit). S  kêt h p gi a cac phân t  nay long l o va chu yêu la doộ ể ơ ̣ ự ́ ợ ữ ́ ử ̀ ̉ ẻ ̀ ̉ ́ ̀  
liên kêt hydrogen va ky n c. Băng cach nay hai phân t  xac đinh co thê kêt h p v í ̀ ̣ ướ ̀ ́ ̀ ử ́ ̣ ́ ̉ ́ ợ ớ  
nhau tao thanh m t dimer. Ch ng h n: hemoglobin đ c tao nên t  hai chuôi ̣ ̀ ộ ẳ ạ ượ ̣ ư ̃ α v i môiớ ̃  
chuôi co 141 g c amino acid va hai chuôi ̃ ́ ố ̀ ̃ β  v i môi chuôi la 146 gôc amino acid. ớ ̃ ̃ ̀ ́

Câu truc cua môt hoăc nhiêu chuôi polypeptide co y nghia quan trong đôi v i đố ́ ̉ ̣ ̣ ̀ ̃ ́ ́ ̃ ̣ ́ ớ ̣ 
hòa tan va ch c năng cua chung. Câu truc protein đ c hiêu la s  săp xêp cua nh ng̀ ứ ̉ ́ ́ ́ ượ ̉ ̀ ự ́ ́ ̉ ữ  
chu i riêng l  hoăc nhiêu chu i. Chung phu thuôc nhiêu vao đô pH cua môi tr ng.ỗ ẻ ̣ ̀ ỗ ́ ̣ ̣ ̀ ̀ ̣ ̉ ườ  
Protein va chuôi polypeptide hòa tan tôt khi nh ng nhom a n c h ng ra phia ngoai,̀ ̃ ́ ữ ́ ư ướ ướ ́ ̀  
nhom ky n c h ng vao bên trong. Khi môt protein thay đôi câu truc thi nh ng nhoḿ ̣ ướ ướ ̀ ̣ ̉ ́ ́ ̀ ữ ́  
ky n c quay ra ngoai, protein mât kha năng hòa tan trong n c, vi du tr ng h p kêṭ ướ ̀ ́ ̉ ướ ́ ̣ ườ ợ ́  
tua không  dang tinh thê cua protein s a trong môi tr ng chua. Lactic acid đ c san̉ ở ̣ ̉ ̉ ữ ườ ượ ̉  
sinh do vi khuân lam giam pH s a, lam thay đôi protein s a. Nhiêu nhom ky n c đ c̉ ̀ ̉ ữ ̀ ̉ ữ ̀ ́ ̣ ướ ượ  
h ng ra bên ngoai, protein mât kha năng tan trong n c. Vi v y, vi c th ng xuyênướ ̀ ́ ̉ ướ ̀ ậ ệ ườ  
duy tri gia tri pH trong tê bao chât rât quan trong, vi chi co nh  vây ch c năng hoat đông̀ ́ ̣ ́ ̀ ́ ́ ̣ ̀ ̉ ́ ư ̣ ứ ̣ ̣  
cua cac enzyme trong tê bao chât m i đ c đam bao.̉ ́ ́ ̀ ́ ớ ượ ̉ ̉

2. Ch c năng cua proteinứ ̉

Môi môt hoat đông trong tê bao phu thuôc vao môt hoăc nhiêu phân t  protein đăc̃ ̣ ̣ ̣ ́ ̀ ̣ ̣ ̀ ̣ ̣ ̀ ử ̣  
hiêu. Môt trong cac cach phân loai protein la d a vao ch c năng sinh hoc cua chung.̣ ̣ ́ ́ ̣ ̀ ự ̀ ứ ̣ ̉ ́  
B ng 1.2 tom tăt s  phân loai protein theo ch c năng va đ a ra môt sô vi du đai diên choả ́ ́ ự ̣ ứ ̀ ư ̣ ́ ́ ̣ ̣ ̣  
môi loai.̃ ̣

B ng 1.2.ả  Các ch c năng sinh h c c a protein và m t s  ví dư ọ ủ ộ ố ụ





2.1. Ch c năng enzymeứ

Phân l n protein la enzyme. Hiên nay, co h n 3.000 loai enzyme đa đ c biêt.̀ ớ ̀ ̣ ́ ơ ̣ ̃ ượ ́  
Enzyme la chât xuc tac sinh hoc co vai tro lam tăng tôc đô phan ng. Môi môt b c̀ ́ ́ ́ ̣ ́ ̀ ̀ ́ ̣ ̉ ứ ̃ ̣ ướ  
trong trao đôi chât đêu đ c xuc tac b i enzyme. Enzyme co thê lam tăng tôc đô phan̉ ́ ̀ ượ ́ ́ ở ́ ̉ ̀ ́ ̣ ̉  

ng lên 10ứ 16 lân so v i tôc đô phan ng không xuc tac. S  kêt h p gi a enzyme va c̀ ớ ́ ̣ ̉ ứ ́ ́ ự ́ ợ ữ ̀ ơ 
chât xay ra  vi tri hoat đông cua enzyme.́ ̉ ở ̣ ́ ̣ ̣ ̉

2.2. Protein điêu khiêǹ ̉

Môt sô protein không th c hiên bât ky s  biên đôi hóa hoc nao, tuy nhiên no điêụ ́ ự ̣ ́ ̀ ự ́ ̉ ̣ ̀ ́ ̀  
khiên cac protein khac th c hiên ch c năng sinh hoc, ch ng h n insulin điêu khiên nông̉ ́ ́ ự ̣ ứ ̣ ẳ ạ ̀ ̉ ̀  
đô  đ ng  glucose  trong  mau.  Đo  la  môt  protein  nho  (5,7  kDa),  gôm  hai  chuôị ườ ́ ́ ̀ ̣ ̉ ̀ ̃  
polypeptide nôi v i nhau băng cac liên kêt disulfite. Khi không đu insulin thi s  tiêṕ ớ ̀ ́ ́ ̉ ̀ ự ́  
nhân đ ng trong tê bao bi han chê. Vi vây, m c đ ng trong mau tăng va dân đên ṣ ườ ́ ̀ ̣ ̣ ́ ̀ ̣ ứ ườ ́ ̀ ̃ ́ ự  
thai đ ng manh me qua n c tiêu (bênh ti u đ ng). ̉ ườ ̣ ̃ ướ ̉ ̣ ể ườ

Môt nhom protein khac tham gia vao s  điêu khiên biêu hiên gen. Nh ng proteiṇ ́ ́ ̀ ự ̀ ̉ ̉ ̣ ữ  
nay co đăc tinh la găn vao nh ng trinh t  DNA hoăc đê hoat hóa hoăc c chê s  phiêǹ ́ ̣ ́ ̀ ́ ̀ ữ ̀ ự ̣ ̉ ̣ ̣ ứ ́ ự  
ma thông tin di truyên sang mRNA, vi du chât c chê (repressor) đinh chi s  phiên ma.̃ ̀ ́ ̣ ́ ứ ́ ̀ ̉ ự ̃

2.3. Protein vân chuyêṇ ̉

Lam nhiêm vu vân chuyên chât đăc hiêu t  vi tri nay sang vi tri khac, vi du vâǹ ̣ ̣ ̣ ̉ ́ ̣ ̣ ư ̣ ́ ̀ ̣ ́ ́ ́ ̣ ̣  
chuyên Ỏ 2 t  phôi đên cac mô do hemoglobin hoăc vân chuyên acid beo t  mô d  trư ̉ ́ ́ ̣ ̣ ̉ ́ ư ự ữ 
đên cac c  quan khac nh  protein trong mau la serum albumin.́ ́ ơ ́ ờ ́ ̀

Cac chât đ c vân chuyên qua mang đ c th c hiên băng cac protein đăc hiêu,́ ́ ượ ̣ ̉ ̀ ượ ự ̣ ̀ ́ ̣ ̣  
ch ng h n vân chuyên glucose hoăc cac amino acid qua mang (Hinh 1.5).ẳ ạ ̣ ̉ ̣ ́ ̀ ̀

2.4. Protein d  trự ữ

Cac protein  la  nguôn cung câp  cac  chât  cân  thiêt  đ c  goi  la  protein  d  tr .́ ̀ ̀ ́ ́ ́ ̀ ́ ượ ̣ ̀ ự ữ  
Protein la polymer cua cac amino acid va nitrogen th ng la yêu tô han chê cho sinh̀ ̉ ́ ̀ ườ ̀ ́ ́ ̣ ́  
tr ng, nên c  thê phai co protein d  tr  đê cung câp đây đu nitrogen khi cân. Ch ngưở ơ ̉ ̉ ́ ự ữ ̉ ́ ̀ ̉ ̀ ẳ  
h n, ovalbumin la protein d  tr  trong long trăng tr ng cung câp đu nitrogen cho phôiạ ̀ ự ữ ̀ ́ ứ ́ ̉  
phat triên. Casein la protein s a cung câp nitrogen cho đông vât co vu con non. Hat ́ ̉ ̀ ữ ́ ̣ ̣ ́ ́ ̀ ̣ ở 



th c vât bâc cao cung ch a môt l ng protein d  tr  l n (khoang 60%), cung câp đuự ̣ ̣ ̃ ứ ̣ ượ ự ữ ớ ̉ ́ ̉ 
nitrogen cho qua trinh nay mâm c a h t.́ ̀ ̉ ̀ ủ ạ

Hình 1.5. Hai ki u v n chuy n c  b n. ể ậ ể ơ ả (a): v n chuy n bên trong ho c gi a các t  bào ho cậ ể ặ ữ ế ặ  

mô. (b): v n chuy n vào ho c ra kh i t  bào.ậ ể ặ ỏ ế

Protein cung co thê d  tr  cac chât khac ngoai thanh phân amino acid (N, C, H, Õ ́ ̉ ự ữ ́ ́ ́ ̀ ̀ ̀  
va S), vi du ferritin la protein tim thây trong mô đông vât kêt h p v i Fe. Môt phân t̀ ́ ̣ ̀ ̀ ́ ̣ ̣ ́ ợ ớ ̣ ử 
ferritin (460 kDa) găn v i 4.500 nguyên t  Fe (chiêm 35% kh i l ng). Protein co vaí ớ ử ́ ố ượ ́  



tro gi  lai kim loai Fe cân thiêt cho s  tông h p nh ng protein có ch a Fe quan trong̀ ữ ̣ ̣ ̀ ́ ự ̉ ợ ữ ứ ̣  
nh  hemoglobin.ư

2.5. Protein vân đông va co ruṭ ̣ ̀ ́

Môt sô protein mang lai cho tê bao kha năng vân đông, tê bao phân chia va co c .̣ ́ ̣ ́ ̀ ̉ ̣ ̣ ́ ̀ ̀ ơ  
Cac protein nay co đăc điêm: chung  dang s i hoăc dang polymer hóa đê tao s i, ch nǵ ̀ ́ ̣ ̉ ́ ở ̣ ợ ̣ ̣ ̉ ̣ ợ ẳ  
h n actin và myosin. Tubulin la thanh phân c  ban cua thoi vô săc (s i xuât hiên khiạ ̀ ̀ ̀ ơ ̉ ̉ ́ ợ ́ ̣  
phân chia cac nhiêm săc thê vê cac c c).́ ̃ ́ ̉ ̀ ́ ự

2.6. Protein câu truć ́

Có ch c năng tao đô chăc va bao vê tê bao và mô. Ch ng h n: ứ ̣ ̣ ́ ̀ ̉ ̣ ́ ̀ ẳ ạ α-keratin la proteiǹ  
không tan, câu tao nên toc, s ng va mong. Collagen la protein hinh s i co trong x ng.́ ̣ ́ ư ̀ ́ ̀ ̀ ợ ́ ươ  

 đông vât collagen chiêm 1/3 protein tông sô. Fibroin (Ơ ̣ ̣ ́ ̉ ́ β-keratin) la thanh phân c  baǹ ̀ ̀ ơ ̉  
cua ken tăm.̉ ́ ̀

Môt ch c năng phô biên khac cua protein la câu tao nên mang sinh hoc.̣ ứ ̉ ́ ́ ̉ ̀ ́ ̣ ̀ ̣

2.7. Protein bao vể ̣

Trong vi c giai đôc các kim loai năng, phytochelatin co môt y nghia quan trong,ệ ̉ ̣ ̣ ̣ ́ ̣ ́ ̃ ̣  
đây la nh ng polypeptide đ n gian co nguôn gôc t  glutation va co công th c chung nh̀ ữ ơ ̉ ́ ̀ ́ ư ̀ ́ ứ ư 
sau:

(γ -glutamyl-cysteinyl)n-glycine

Do co nhiêu nhom SH nên chung co kha năng kêt h p chăt v i cac kim loai năng,́ ̀ ́ ́ ́ ̉ ́ ợ ̣ ớ ́ ̣ ̣  
lam cho nh ng kim loai năng nay không thê gây rôi loan trao đôi chât. S  tông h p̀ ữ ̣ ̣ ̀ ̉ ́ ̣ ̉ ́ ự ̉ ợ  
phytochelatin đ c kich thich b i nh ng kim loai năng nh  Cd, Cu, Ag, Bi va Au.ượ ́ ́ ở ữ ̣ ̣ ư ̀

Protein bao vê co vai tro quan tr ng trong các ph n ng miên dich. Đông vât cỏ ̣ ́ ̀ ọ ả ứ ̃ ̣ ̣ ̣ ́ 
x ng sông co môt c  chê ph c tap và phat triên cao đ  ngăn ng a nh ng tac nhân viươ ́ ́ ̣ ơ ́ ứ ̣ ́ ̉ ể ư ữ ́  
sinh vât gây bênh. Ch c năng nay co liên quan đên đăc tinh cua chuôi polypeptide. Khị ̣ ứ ̀ ́ ́ ̣ ́ ̉ ̃  
môt protein la (có ngu n g c virus, vi khuân ho c nâm) xâm nhâp vao mau hoăc vao mộ ̣ ồ ố ̉ ặ ́ ̣ ̀ ́ ̣ ̀  
thi ph n ng t  vê c a c  th  s  xu t hi n r t nhanh. Protein la đ c goi la kháng̀ ả ứ ự ̣ ủ ơ ể ẽ ấ ệ ấ ̣ ượ ̣ ̀  
nguyên (antigen) ch a môt vung có trât t  xac đinh cac nguyên t  có th  kêt h p v i têứ ̣ ̀ ̣ ự ́ ̣ ́ ử ể ́ ợ ớ ́ 
bao lympho va kich thich tê bao nay san sinh khang thê. Nh ng tê bao lympho tôn taì ̀ ́ ́ ́ ̀ ̀ ̉ ́ ̉ ữ ́ ̀ ̀ ̣  
trong hê thông miên dich v i sô l ng 10̣ ́ ̃ ̣ ớ ́ ượ 9 va trên bê măt cua no có nh ng vung nhâǹ ̀ ̣ ̉ ́ ữ ̀ ̣  
bi t n i ma kháng nguyên s  đ c kêt h p (Hinh 1.6). Nh ng vung nhân bi t nay râtế ơ ̀ ẽ ượ ́ ợ ̀ ữ ̀ ̣ ế ̀ ́  
khac nhau va đ c hi u cho t ng lo i kháng nguyên. Trong c  th  luôn co săn môt́ ̀ ặ ệ ư ạ ơ ể ́ ̃ ̣  
l ng l n cac tê bao lympho khac nhau và chung co thê tông h p rât nhanh các khangượ ớ ́ ́ ̀ ́ ́ ́ ̉ ̉ ợ ́ ́  



thê đ c hi u khi khang nguyên xuât hiên. Môi loai kháng th  co môt vi tri kêt h p duỷ ặ ệ ́ ́ ̣ ̃ ̣ ể ́ ̣ ̣ ́ ́ ợ  
nhât đăc tr ng v i kháng nguyên. Kha năng b o v  c a hê miên dich đa lam cho proteiń ̣ ư ớ ̉ ả ệ ủ ̣ ̃ ̣ ̃ ̀  
la cua tac nhân gây bênh tr  thanh vô hai. Nh ng khang thê nay đ c goi la globuliṇ ̉ ́ ̣ ở ̀ ̣ ữ ́ ̉ ̀ ượ ̣ ̀  
miên dich. Chung chiêm khoang 20% protein tông sô trong mau.̃ ̣ ́ ́ ̉ ̉ ́ ́

Môt nhom protein bao vê khac la protein lam đông mau thrombin va fibrinogen,̣ ́ ̉ ̣ ́ ̀ ̀ ́ ̀  
ngăn can s  mât mau cua c  thê khi bi th ng.̉ ự ́ ́ ̉ ơ ̉ ̣ ươ

Ca  cac vùng c c c a Trái đ t co protein ch ng đông (antifreeze protein) co tać ở ́ ự ủ ấ ́ ố ́ ́  
dung bao vê mau khi nhiêt đô xuông d i 0̣ ̉ ̣ ́ ̣ ̣ ́ ướ oC.

2.8. Protein l /ngo i laiạ ạ

Vi du monellin la môt loai protein đ c tim thây  môt loai cây  châu Phi, đ ć ̣ ̀ ̣ ̣ ượ ̀ ́ ở ̣ ̣ ở ượ  
coi la chât ngot nhân tao cho con ng i.̀ ́ ̣ ̣ ườ

 môt sô sinh vât biên nh  ho Trai tiêt ra loai protein keo (glue protein), cho phepƠ ̣ ́ ̣ ̉ ư ̣ ́ ̣ ́  
no găn chăt lên bê măt.́ ́ ̣ ̀ ̣

III. Lipid

Măc du không mang hoat tinh sinh hoc cao nh  protein nh ng lipid cung đong môṭ ̀ ̣ ́ ̣ ư ư ̃ ́ ̣  
vai tro đăc biêt trong hê thông sông. Chung la nhân tô chinh tao nên cac mang sinh hoc̀ ̣ ̣ ̣ ́ ́ ́ ̀ ́ ́ ̣ ́ ̀ ̣  
ma nêu thiêu thi moi hoat đông cua protein se không thê phôi h p nhip nhang.̀ ́ ́ ̀ ̣ ̣ ̣ ̉ ̃ ̉ ́ ợ ̣ ̀

Đ n vi câu truc cua lipid la cac acid beo. Môi acid beo đ c câu tao t  môt machơ ̣ ́ ́ ̉ ̀ ́ ́ ̃ ́ ượ ́ ̣ ư ̣ ̣  
carbohydrate (gôm cac nguyên t  C va H) găn v i môt nhom carboxyl co tinh acid. Cac̀ ́ ử ̀ ́ ớ ̣ ́ ́ ́ ́  
acid beo khac nhau b i đô dai cua chung, b i sô l ng va vi tri cac liên kêt đôi. Cac acid́ ́ ở ̣ ̀ ̉ ́ ở ́ ượ ̀ ̣ ́ ́ ́ ́  
beo không co liên kêt đôi đ c goi la các acid béo bao hòa, cac acid beo không bao hòá ́ ́ ượ ̣ ̀ ̃ ́ ́ ̃  
co it nhât môt liên kêt đôi.́ ́ ́ ̣ ́



Hình 1.6. S  đ  bi u di n c a kháng th  và kháng nguyên.  ơ ồ ể ễ ủ ể a: kháng th  g m 4 chu iể ồ ỗ  

polypeptide. b: kháng th  k t h p v i kháng nguyên. c: k t h p gi a kháng nguyên và khángể ế ợ ớ ế ợ ữ  

th .ể

Mang sinh hoc co ch c năng la gi i han nh ng vung trao đôi chât va tham gia vaò ̣ ́ ứ ̀ ớ ̣ ữ ̀ ̉ ́ ̀ ̀  
viêc vân chuyên cac chât. Mang sinh hoc cung co kha năng chuyên đi nh ng tin hiêu.̣ ̣ ̉ ́ ́ ̀ ̣ ̃ ́ ̉ ̉ ữ ́ ̣  
Protein mang cung co thê la cac enzyme. Ch c năng nay đ c thê hiên  mang trong cuà ̃ ́ ̉ ̀ ́ ứ ̀ ượ ̉ ̣ ở ̀ ̉  
ty thê va lap thê. Mang sinh hoc bao gôm l p kep lipid v i nh ng protein phân bô ̉ ̀ ̣ ̉ ̀ ̣ ̀ ớ ́ ớ ữ ́ ở 
trong đo (Hinh 1.7)́ ̀

Cac lipid mang đ c hinh thanh t  môt chuôi dai acid beo nôi v i nh ng nhom có ̀ ượ ̀ ̀ ư ̣ ̃ ̀ ́ ́ ớ ữ ́ ́ 
đăc tinh a n c cao va đ c goi la nh ng phân t  l ng c c vi môt đâu t ng tac v ị ́ ư ướ ̀ ượ ̣ ̀ ữ ử ươ ự ̀ ̣ ̀ ươ ́ ớ  
n c, con đâu kia thi ky n c.ướ ̀ ̀ ̀ ̣ ướ

Bang 1.3.̉  Câu truc môt sô acid beo tiêu biêu trong hê thông sônǵ ́ ̣ ́ ́ ̉ ̣ ́ ́



Hình 1.7. S  đ  bi u di n m t đo n c t c a màng sinh h cơ ồ ể ễ ộ ạ ắ ủ ọ

IV. Polysaccharide

Cac polysaccharide co nhiêu ch c năng quan trong trong tê bao, chung tham giá ́ ̀ ứ ̣ ́ ̀ ́  
vao câu tao tê bao va la nguôn d  tr  năng l ng chu yêu. Cac polysaccharide đ c̀ ́ ̣ ́ ̀ ̀ ̀ ̀ ự ữ ượ ̉ ́ ́ ượ  
hinh thanh t  nhiêu monomer, la cac đ ng đ n gian (monosaccharide) nôi v i nhaù ̀ ư ̀ ̀ ́ ườ ơ ̉ ́ ớ  
băng liên kêt glycoside. Liên kêt nay đ c hinh thanh t  s  kêt h p gi a C̀ ́ ́ ̀ ượ ̀ ̀ ư ự ́ ợ ữ 1  cua môt̉ ̣  
phân t  đ ng v i nhom hydroxyl cua phân t  kê tiêp.ử ườ ớ ́ ̉ ử ́ ́

Nguôn d  tr  tinh bôt  cac tê bao đông vât la glycogen, trong khi đo  th c vât là ự ữ ̣ ở ́ ́ ̀ ̣ ̣ ̀ ́ ở ự ̣ ̀ 
tinh bôt. Môt polymer khac cua glucose la cellulose thi tao nên thành tê bao th c vât vạ ̣ ́ ̉ ̀ ̀ ̣ ́ ̀ ự ̣ ̀ 
la h p chât h u c  hi n din nhiêu nhât trong sinh quyên.̀ ợ ́ ữ ơ ệ ̣ ̀ ́ ̉

Chung ta v a điêm qua riêng re t ng thanh phân câu tao tê bao chinh. Trong th ć ư ̉ ̃ ư ̀ ̀ ́ ̣ ́ ̀ ́ ự  
tê,  hoat đông cua chung phôi h p mât thiêt  v i  nhau.  Cac nucleic  acid trong tê baó ̣ ̣ ̉ ́ ́ ợ ̣ ́ ớ ́ ́ ̀  
th ng  kêt  h p  chăt  che  v i  cac  protein  tao  thanh  nucleoprotein.  DNA cua  tê  baoườ ́ ợ ̣ ̃ ớ ́ ̣ ̀ ̉ ́ ̀  



eukaryote thi đ c boc b i nh ng protein đăc hiêu la cac histone. Mang tê bao cung̀ ượ ̣ ở ữ ̣ ̣ ̀ ́ ̀ ́ ̀ ̃  
không phai chi co phospholipid, chinh cac protein găn trong mang đa tao ra nh ng đăc̉ ̉ ́ ́ ́ ́ ̀ ̃ ̣ ữ ̣  
tr ng riêng cua mang sinh hoc. Môt điêm cân l u y la nêu nh  câu truc va cac tinh châtư ̉ ̀ ̣ ̣ ̉ ̀ ư ́ ̀ ́ ư ́ ́ ̀ ́ ́ ́  
hóa ly cua nucleic acid, lipid va polysaccharide t ng đôi đông nhât thi cac protein laí ̉ ̀ ươ ́ ̀ ́ ̀ ́ ̣  
hêt s c đa dang ca vê câu truc va ch c năng. Môt phân t  protein th ng bao gôm nhiêú ứ ̣ ̉ ̀ ́ ́ ̀ ứ ̣ ử ườ ̀ ̀  
vung mang nh ng đăc  tinh  khac nhau:  vung a  n c  hay  ky n c,  vung găn  m t̀ ữ ̣ ́ ́ ̀ ư ướ ̣ ướ ̀ ́ ộ  
đ ng, vung co hoat tinh xuc tac, vung liên kêt v i nucleic acid hay v i môt proteinườ ̀ ́ ̣ ́ ́ ́ ̀ ́ ớ ớ ̣  
khac. T  môi ch c năng cua tê bao, t  s  hinh thanh vât chât mang thông tin di truyên,́ ư ̃ ứ ̉ ́ ̀ ư ự ̀ ̀ ̣ ́ ̀  
truyên đat thông tin di truyên, s  chuyên hóa năng l ng, s  liên lac gi a cac tê bao...̀ ̣ ̀ ự ̉ ượ ự ̣ ữ ́ ́ ̀  
đêu co s  tham gia cua cac protein. Điêu ky diêu cua s  sông la toan bô cac hoat đông vồ ́ ự ̉ ́ ̀ ̀ ̣ ̉ ự ́ ̀ ̀ ̣ ́ ̣ ̣  
cung đa dang ây đ c th c hiên b i môt phân t  duy nhât.̀ ̣ ́ ượ ự ̣ ở ̣ ử ́
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1S (Svedberg): đ n v  đo v n t c l ng. H  s  l ng c a m t ti u đ n v  ph  thu c khôngơ ị ậ ố ắ ệ ố ắ ủ ộ ể ơ ị ụ ộ  
nh ng vào kh i l ng c a ti u đ n v  đó mà còn ph  thu c vào hình d ng và đ  r n c a nó,ữ ố ượ ủ ể ơ ị ụ ộ ạ ộ ắ ủ  
đi u này gi i thích t i sao s  k t h p c a hai ti u đ n v  50S và 30S l i t o ra m t ribosomeề ả ạ ự ế ợ ủ ể ơ ị ạ ạ ộ  
70S.

Ch ng 2ươ

C u trúc genomeấ

Genome (h  gen, b  gen) là thu t ng  đ c dùng v i các nghĩa khác nhau nhệ ộ ậ ữ ượ ớ ư 
sau:



- Nguyên li u di truy n c a m t c  th : 1) nhi m s c th  trong t  bào vi khu nệ ề ủ ộ ơ ể ễ ắ ể ế ẩ  
(ho c m t trong m i lo i nhi m s c th  n u h n m t lo i có m t, ví d : các nhi mặ ộ ỗ ạ ễ ắ ể ế ơ ộ ạ ặ ụ ễ  
s c th  l n ho c bé c a  ắ ể ớ ặ ủ Vibrio cholerae), 2) DNA ho c RNA trong m t virion, 3)ặ ộ  
nhi m s c th  cùng v i m i plasmid đ c k t  h p (ví  d :  nhi m s c th  và haiễ ắ ể ớ ọ ượ ế ợ ụ ễ ắ ể  
plasmid nh  trong vi khu n ỏ ẩ Buchnera).

- T t c  các gen (khác nhau) trong t  bào ho c virion.ấ ả ế ặ

- B  nhi m s c th  đ n b i ho c genome đ n b i trong t  bào.ộ ễ ắ ể ơ ộ ặ ơ ộ ế

Chu i genome hoàn ch nhỗ ỉ  (nghĩa là trình t  hoàn ch nh c a các nucleotide trongự ỉ ủ  
genome) đã đ c công b  cho m t s  loài vi khu n. Các trình t  khác cũng đã đ cượ ố ộ ố ẩ ự ượ  
công b , ví d  genome c a cây cúc d i (ố ụ ủ ạ Arabidopsis thaliana) và genome ng i.ườ

Genome ch a toàn b  thông tin di truy n và các ch ng trình c n thi t cho cứ ộ ề ươ ầ ế ơ 
th  ho t đ ng.  các sinh v t nhân th t (eukaryote), 99% genome n m trong nhân tể ạ ộ Ơ ậ ậ ằ ế 
bào và ph n còn l i n m trong m t s  c  quan t  nh  ty th  và l p th . Đa s  genomeầ ạ ằ ộ ố ơ ử ư ể ạ ể ố  
vi khu n và ph n genome ch a trong các c  quan t  th ng có kích th c nh  và ẩ ầ ứ ơ ử ườ ướ ỏ ở 
d ng vòng khép kín. Ng c l i, ph n genome trong nhân th ng r t l n và phân bạ ượ ạ ầ ườ ấ ớ ố 
trên các nhi m s c th  d ng th ng. ễ ắ ể ạ ẳ

D  án genomeư  là d  án xác đ nh c u trúc di truy n chính xác c a m t genome cự ị ấ ề ủ ộ ơ 
th  s ng, nghĩa là trình t  DNA c a t t c  các gen c a nó. D  án genome c a m t sể ố ự ủ ấ ả ủ ự ủ ộ ố 
sinh v t mô hình (model organisms) đã đ c hoàn thành nh  sau:ậ ượ ư

- Các genome vi khu n. Các trình t  hoàn ch nh c a genome ẩ ự ỉ ủ Escherichia coli đã 
đ c  xác  đ nh  theo  ph ng  th c  t  h p/t p  h p  (consortium)  c a  các  phòng  thíượ ị ươ ứ ổ ợ ậ ợ ủ  
nghi m.  Năm  1995,  hai  trình  t  genome  hoàn  ch nh  c a  vi  khu n  ệ ự ỉ ủ ẩ Haemophilus  
influenzae và Mycoplasma genitalium cũng đ c hoàn thành. Loài ượ M. genitalium có m tộ  
genome đ n gi n (kho ng 580.067 base), do nó d a vào v t ch  đ  v n hành nhi u bơ ả ả ự ậ ủ ể ậ ề ộ 
máy trao đ i ch t c a mình. Loài ổ ấ ủ H. influenzae là m t vi khu n đ c tr ng h n, và cóộ ẩ ặ ư ơ  
genome kho ng 1.830.121 base v i 1.749 gen. ả ớ

-  Chu i  genome hoàn ch nh c a n m men  ỗ ỉ ủ ấ Saccharomyces  cerevisiae đã  đ cượ  
hoàn ch nh trong năm 1996, nh  m t consortium c a các phòng thí nghi m. Genomeỉ ờ ộ ủ ệ  
c a chúng dài 12.146.000 base.ủ

- Các d  án genome  đ ng v t nh : chu t, c u, l n, giun tròn (ự ở ộ ậ ư ộ ư ợ Caenorhabditis  
elegans), ru i gi m (ồ ấ Drosophila melanogaster)…, ho c  th c v t nh : lúa n c, lúaặ ở ự ậ ư ướ  
mì, ngô, táo, cúc d i…, mà n i b t nh t trong s  đó là d  án genome ng i cũng đãạ ổ ậ ấ ố ự ườ  
đ c th c hi n.ượ ự ệ

Ngày 12. 2. 2001 genome ng i đã đ c công b  v i kho ng 30.000 gen, ít h nườ ượ ố ớ ả ơ  
nhi u so v i d  ki n tr c đây (hàng trăm ngàn gen), và ch  g p hai l n giun tròn ho cề ớ ự ế ướ ỉ ấ ầ ặ  
ru i gi m. Ng i ta đã xác đ nh h  gen ng i gi ng 98% so v i tinh tinh và có đ nồ ấ ườ ị ệ ườ ố ớ ế  
99% là gi ng nhau gi a các dân t c, các cá th . Do đó, v n đ  hình thành và phát tri nố ữ ộ ể ấ ề ể  



nhân cách, ch  s  thông minh... ph i ch  y u trên c  s  xã h i và s  rèn luy n c aỉ ố ả ủ ế ơ ở ộ ự ệ ủ  
t ng ng i đ  phát tri n ti m năng sinh h c c a b n thân. ư ườ ể ể ề ọ ủ ả

Trình t  genome c a nh ng sinh v t mô hình r t có ý nghĩa trong nh ng nghiênự ủ ữ ậ ấ ữ  
c u c a m t chuyên ngành khoa h c m i đó là genome h c (genomics). D a vào đây,ứ ủ ộ ọ ớ ọ ự  
các nhà sinh h c phân t  có th  phân tích c u trúc, ho t đ ng và ch c năng c a cácọ ử ể ấ ạ ộ ứ ủ  
gen, làm sáng t  đ c vai trò c a DNA l p l i, DNA không ch a mã di truy n, DNAỏ ượ ủ ặ ạ ứ ề  
n m gi a các gen... Đi u đ c bi t có ý nghĩa là khi so sánh các genome v i nhau, cóằ ữ ề ặ ệ ớ  
th  hi u đ c ho t đ ng c a genome trong các c  th  s ng, m i quan h  gi a chúng,ể ể ượ ạ ộ ủ ơ ể ố ố ệ ữ  
s  đa d ng sinh h c và m c đ  ti n hóa.ự ạ ọ ứ ộ ế

K t qu  b c đ u so sánh genome gi a các loài sinh v t v i nhau đã cho th y cóế ả ướ ầ ữ ậ ớ ấ  
ba đ c đi m n i b t: 1) các gen phân b  trong genome không theo qui lu t, 2) kíchặ ể ổ ậ ố ậ  
th c c a genome thay đ i không t  l  thu n (t ng quan) v i tính ph c t p c a loài,ướ ủ ổ ỷ ệ ậ ươ ớ ứ ạ ủ  
3) s  l ng nhi m s c th  cũng r t khác nhau ngay gi a nh ng loài r t g n nhau.ố ượ ễ ắ ể ấ ữ ữ ấ ầ

I. Thành ph n và đ c đi m c a genomeầ ặ ể ủ  

Genome ch a m i thông tin di truy n đ c tr ng cho t ng loài, th m chí cho t ngứ ọ ề ặ ư ư ậ ư  
cá th  trong loài. Genome có th  bao g m các phân t  DNA ho c RNA. Đ i v i sinhể ể ồ ử ặ ố ớ  
v t b c cao, kích th c genome thay đ i t  10ậ ậ ướ ổ ư 9 bp (đ ng v t có vú) đ n 10ộ ậ ế 11 bp (th cự  
v t).  Khác v i  t  bào ti n  nhân (prokaryote),  các gen trong genome c a eukaryoteậ ớ ế ề ủ  
th ng t n t i nhi u b n sao và th ng b  gián đo n b i các đo n mã mù không mangườ ồ ạ ề ả ườ ị ạ ở ạ  
thông tin di truy n (các intron). Vì v y, m t trong nh ng v n đ  đang đ c quan tâmề ậ ộ ữ ấ ề ượ  
là c n ph i bi t s  l ng các gen khác nhau có m t trong genome cũng nh  s  l ngầ ả ế ố ượ ặ ư ố ượ  
các gen ho t đ ng trong t ng lo i mô, t ng giai đo n phát tri n và t  l  các gen so v iạ ộ ư ạ ư ạ ể ỷ ệ ớ  
kích th c genome...ướ

1. Genome c a c  quan t  ủ ơ ử

H u h t genome c a c  quan t , nh ng không ph i luôn luôn, có d ng phân tầ ế ủ ơ ử ư ả ạ ử 
DNA m ch vòng đ n c a m t chu i duy nh t. ạ ơ ủ ộ ỗ ấ

Genome c a c  quan t  mã hóa cho m t s , không ph i t t c , các protein đ củ ơ ử ộ ố ả ấ ả ượ  
tìm th y trong c  quan t . Do có nhi u c  quan t  trong m t t  bào, cho nên có nhi uấ ơ ử ề ơ ử ộ ế ề  
genome c a c  quan t  trên m t t  bào. M c dù b n thân genome c a c  quan t  làủ ơ ử ộ ế ặ ả ủ ơ ử  
duy nh t. Nh ng nó c u t o g m m t chu i l p l iấ ư ấ ạ ồ ộ ỗ ặ ạ 1 liên quan v i m i chu i khôngớ ọ ỗ  
l p l iặ ạ 2 c a nhân. V  nguyên t c, các gen c  quan t  đ c phiên mã và d ch mã b iủ ề ắ ơ ử ượ ị ở  
các c  quan t .ơ ử

1.1. Genome c a ty th  ủ ể

DNA ty th  (mitochondrial  DNA-mtDNA) là  m t genome đ c l p,  th ng làể ộ ộ ậ ườ  
m ch vòng, đ c đ nh v  trong ty th . ạ ượ ị ị ể



- DNA ty th  c a t  bào đ ng v t mã hóa đ c tr ng cho 13 protein, 2 rRNA vàể ủ ế ộ ậ ặ ư  
22 tRNA. 

- DNA ty th  c a n m men ể ủ ấ S. cerevisiae  dài h n mtDNA c a t  bào đ ng v tơ ủ ế ộ ậ  
năm l n do s  có m t c a các đo n intron dài.ầ ự ặ ủ ạ

Các genome ty th  có kích th c t ng s  r t khác nhau, các t  bào đ ng v t cóể ướ ổ ố ấ ế ộ ậ  
kích th c genome nh  (kho ng 16,5 kb  đ ng v t có vú) (Hình 2.1). Có kho ng m tướ ỏ ả ở ộ ậ ả ộ  
vài trăm ty th  trên m t t  bào. M i ty th  có nhi u b n sao DNA. S  l ng t ng sể ộ ế ỗ ể ề ả ố ượ ổ ố 
c a DNA ty th  so v i DNA nhân là r t nh  (<1%). ủ ể ớ ấ ỏ

Trong n m men ấ S. cerevisiae, genome ty th  có kích th c khá l n (kho ng 80ể ướ ớ ả  
kb) và khác nhau tùy thu c vào t ng ch ng. Có kho ng 22 ty th  trên m t t  bào,ộ ư ủ ả ể ộ ế  
t ng ng kho ng 4 genome trên m t c  quan t .  nh ng t  bào sinh tr ng, t  lươ ứ ả ộ ơ ử Ơ ữ ế ưở ỷ ệ 
mtDNA có th  cao h n (kho ng 18%).ể ơ ả

Kích th c c a genome ty th   các loài th c v t là r t khác nhau, t i thi uướ ủ ể ở ự ậ ấ ố ể  
kho ng 100 kb. Kích th c l n c a genome đã gây khó khăn cho vi c phân l p nguyênả ướ ớ ủ ệ ậ  
v n DNA, nh ng b n đ  c t h n ch  (restriction map) trong m t vài loài th c v t đãẹ ư ả ồ ắ ạ ế ộ ự ậ  
cho th y genome ty th  th ng là m t chu i đ n, đ c c u t o nh  m t m ch vòng.ấ ể ườ ộ ỗ ơ ượ ấ ạ ư ộ ạ  
Trong m ch vòng này có nh ng chu i t ng đ ng ng n và s  tái t  h p gi a chúng đãạ ữ ỗ ươ ồ ắ ự ổ ợ ữ  
sinh ra các phân t  ti u genome (subgenome) m ch vòng nh  h n, cùng t n t i v iử ể ạ ỏ ơ ồ ạ ớ  
genome “ch ” (master genome) hoàn ch nh, đã gi i thích cho s  ph c t p c a các DNAủ ỉ ả ự ứ ạ ủ  
ty th   th c v t.ể ở ự ậ

Hình 2.1. DNA ty th  c a ng i.ể ủ ườ  Bao g m 22 gen tRNA, 2 gen rRNA, và 13 vùng mã hóaồ  
protein.



B ng 2.1 tóm t t s  phân công c a các gen trong m t s  genome ty th . T ng sả ắ ự ủ ộ ố ể ổ ố 
gen mã hóa protein là khá ít, và không t ng quan v i kích th c c a genome. Ty thươ ớ ướ ủ ể 
đ ng v t có vú s  d ng các genome 16 kb c a chúng đ  mã hóa cho 13 protein, trongộ ậ ử ụ ủ ể  
khi đó ty th  n m men ể ấ S. cerevisiae dùng các genome t  60-80 kb mã hóa cho kho ng 8ư ả  
protein. Th c v t v i genome ty th  l n h n nhi u mã hóa cho nhi u protein h n. Cácự ậ ớ ể ớ ơ ề ề ơ  
intron đ c tìm th y trong h u h t các genome c a ty th , nh ng l i không có trongượ ấ ầ ế ủ ể ư ạ  
các genome r t nh  c a đ ng v t có vú.ấ ỏ ủ ộ ậ

Hai rRNA chính luôn đ c mã hóa b i genome ty th . S  l ng các tRNA đ cượ ở ể ố ượ ượ  
mã hóa b i genome ty th  dao đ ng t  không cho đ n đ y đ  (25-26 trong ty th ).ở ể ộ ư ế ầ ủ ể  
Nhi u protein ribosome đ c mã hóa trong genome ty th  c a th c v t và sinh v tề ượ ể ủ ự ậ ậ  
nguyên sinh, nh ng ch  có m t ít ho c không có trong genome c a n m và đ ng v t.ư ỉ ộ ặ ủ ấ ộ ậ

B ng 2.1. Các genome ty th  có các gen mã hóa cho các protein, rRNA và tRNAả ể

1.2. Genome c a l p th  ủ ạ ể

DNA l p  th  (chloroplast  DNA-ctDNA)  cũng  là  m t  DNA genome  đ c  l p,ạ ể ộ ộ ậ  
th ng là m ch vòng, đ c tìm th y trong l p th  c a th c v t. ườ ạ ượ ấ ạ ể ủ ự ậ

- Genome c a l p th  r t khác nhau v  kích th c, nh ng đ  l n đ  mã hóa choủ ạ ể ấ ề ướ ư ủ ớ ể  
kho ng 50-100 protein cũng nh  rRNA và tRNA. ả ư

- DNA l p th  dài t  120-190 kb. Các genome c a l p th  đã đ c phân tíchạ ể ư ủ ạ ể ượ  
trình t  cho th y có kho ng 87-183 gen. B ng 2.2 mô t  các ch c năng đ c mã hóaự ấ ả ả ả ứ ượ  
b i genome l p th   cây tr ng.ở ạ ể ở ồ

B ng 2.2. Genome c a l p th   các cây tr ng mã hóa cho 4 rRNA, 30 tRNA và kho ngả ủ ạ ể ở ồ ả  
60 protein



Nói chung, các đ c đi m c a genome l p th  t ng t   ty th , ngo i tr  l pặ ể ủ ạ ể ươ ự ở ể ạ ư ạ  
th  mang nhi u gen h n. Genome l p th  mã hóa cho t t c  các lo i rRNA và tRNAể ề ơ ạ ể ấ ả ạ  
c n  thi t  trong  t ng  h p  protein,  và  cho  kho ng  50  protein,  bao  g m  c  RNAầ ế ổ ợ ả ồ ả  
polymerase và các protein ribosome. 

Các intron trong l p th  đ c chia thành hai nhóm: 1) nh ng intron  trên các genạ ể ượ ữ ở  
tRNA th ng (m c dù không ch c ch n) đ c đ nh v  trong vòng anticodon, gi ngườ ặ ắ ắ ượ ị ị ố  
nh  các intron đ c tìm th y trong các gen tRNA c a nhân n m men ư ượ ấ ủ ấ S. cerevisiae; 2) 
nh ng intron trong các gen mã hóa protein t ng t  v i các intron c a các gen ty th .ữ ươ ự ớ ủ ể

Vai trò c a l p th  là th c hi n quá trình quang h p. Do đó, nhi u gen c a nó mãủ ạ ể ự ệ ợ ề ủ  
hóa cho các protein c a các ph c h p đ nh v  trong các màng thylakoid. M t vài ph củ ứ ợ ị ị ộ ứ  
h p protein c a l p th  gi ng các ph c h p protein c a ty th : có m t s  ti u đ n vợ ủ ạ ể ố ứ ợ ủ ể ộ ố ể ơ ị 
đ c mã hóa b i genome c a c  quan t  và m t s  khác đ c mã hóa b i genome c aượ ở ủ ơ ử ộ ố ượ ở ủ  
nhân. Nh ng các ph c h p còn l i đ c mã hóa hoàn toàn b i genome l p th .ư ứ ợ ạ ượ ở ạ ể

2. Đ ng h c c a ph n ng lai DNAộ ọ ủ ả ứ

B n ch t chung c a eukaryotic genome đ c ph n ánh qua đ ng h c c a s  táiả ấ ủ ượ ả ộ ọ ủ ự  
liên k t các DNA (DNA reassociation kinetics) b  bi n tính. S  tái liên k t gi a cácế ị ế ự ế ữ  
chu i  DNA b  sung x y  ra  nh  b t  c p  base,  ng c  l i  v i  quá  trình  bi n  tínhỗ ổ ả ờ ắ ặ ượ ạ ớ ế  
(denaturation) mà nh  đó chúng đ c tách r i (Hình 2.2) đ  th c hi n s  tái b n ho cờ ượ ờ ể ự ệ ự ả ặ  



phiên mã. Đ ng h c c a ph n ng tái liên k t ph n ánh s  khác nhau c a các chu iộ ọ ủ ả ứ ế ả ự ủ ỗ  
hi n di n, vì th  ph n ng này có th  đ c dùng đ  đ nh l ng các gen và các s nệ ệ ế ả ứ ể ượ ể ị ượ ả  
ph m RNA c a chúng.ẩ ủ

B ng 2.3 mô t  ph n ng tái liên k t. S  h i tính c a DNA (renaturation) phả ả ả ứ ế ự ồ ủ ụ 
thu c vào s  va ch m ng u nhiên c a các chu i b  sung. Ph n ng c a các DNA riêngộ ự ạ ẫ ủ ỗ ổ ả ứ ủ  
bi t có th  đ c mô t  b ng các đi u ki n c n thi t cho s  hoàn thành m t n a (half-ệ ể ượ ả ằ ề ệ ầ ế ự ộ ử
completion). Đây là tích s  c a Cố ủ 0× t1/2 và đ c g i là Cượ ọ 0t1/2. Giá tr  này t  l  ngh ch v iị ỷ ệ ị ớ  
h ng s  t c đ . Do Cằ ố ố ộ 0t1/2 là tích s  c a n ng đ  và th i gian yêu c u cho m t n aố ủ ồ ộ ờ ầ ộ ử  
đ ng, nên m t giá tr  Cườ ộ ị 0t1/2 l n h n d n đ n m t ph n ng ch m h n. ớ ơ ẫ ế ộ ả ứ ậ ơ

B ng 2.3. M t ph n ng tái liên k t c a DNA đ c mô t  b i Cả ộ ả ư ế ủ ượ ả ở 0t1/2



S  h i tính c a DNA th ng có d ng đ ng cong Cự ồ ủ ườ ạ ườ 0t, đ ng cong bi u di n đườ ể ễ ồ 
th  phân s  c a DNA đ c tái liên k t (1-C/Cị ố ủ ượ ế 0) theo log c a Củ 0t. Hình 2.3 trình bày 
đ ng cong Cườ 0t c a m t s  genome đ n gi n. Các đ ng cong có d ng t ng t  nhau,ủ ộ ố ơ ả ườ ạ ươ ự  
nh ng giá tr  Cư ị 0t1/2 c a m i đ ng là khác nhau.ủ ỗ ườ

Các  genome  trong  hình  2.3  đ i  di n  cho  các  ngu n  DNA  khác  nhauạ ệ ồ  
(PolyU:PolyA, th c khu n th  MS2, th c khu n th  T4 và vi khu n ự ẩ ể ự ẩ ể ẩ E. coli). C0t1/2 liên 
quan tr c ti p v i l ng DNA trong genome. Đi u này ph n ánh tình tr ng khi genomeự ế ớ ượ ề ả ạ  
tr  nên ph c t p h n, thì s  có thêm m t s  b n sao c a m t vài chu i đ c bi t trongở ứ ạ ơ ẽ ộ ố ả ủ ộ ỗ ặ ệ  
m t l ng DNA có tr c. Ví d : n u Cộ ượ ướ ụ ế 0 c a DNA là 12 pg, thì nó s  ch a kho ngủ ẽ ứ ả  
3.000 b n sao c a m i trình t  trong genome vi khu n.ả ủ ỗ ự ẩ



Hình 2.3. C0t1/2 ph  thu c vào đ  ph c t p c a genome. ụ ộ ộ ư ạ ủ PolyU:PolyA, th c khu n thự ẩ ể 

MS2, th c khu n th  T4 và vi khu n ự ẩ ể ẩ E. coli.

3. Kích th c c a genomeướ ủ  

Không ph i t t c  các đo n DNA trong genome đ u t ng ng v i các gen (mãả ấ ả ạ ề ươ ứ ớ  
hóa cho protein ho c m t s n ph m c n thi t cho ho t đ ng s ng c a t  bào). Tặ ộ ả ẩ ầ ế ạ ộ ố ủ ế ư 
nh ng năm 1970, b ng các thí nghi m gây bão hòa đ t bi n ng i ta đã có th  xácữ ằ ệ ộ ế ườ ể  
đ nh đ c s  gen n m trên m t đo n nhi m s c th . Ngày nay, nh  các k  thu t phânị ượ ố ằ ộ ạ ễ ắ ể ờ ỹ ậ  
tích DNA và RNA hi n đ i (Southern blot, Northern blot, microarray...) các nhà khoaệ ạ  
h c có th  xác đ nh s  gen ho t đ ng trong m t t  bào. Ví d :  t  bào n m men ọ ể ị ố ạ ộ ộ ế ụ ở ế ấ S.  
cerevisiae  (sinh v t eukaryote b c th p) có kho ng 4.000 gen ho t đ ng, còn t  bàoậ ậ ấ ả ạ ộ ế  
đ ng v t có vú kho ng 10.000-15.000 gen. Nh  v y, n u đ  dài trung bình c a m tộ ậ ả ư ậ ế ộ ủ ộ  
gen kho ng 10 kb thì t ng s  chi u dài các gen ho t đ ng trong m t t  bào cũng chả ổ ố ề ạ ộ ộ ế ỉ 
chi m 1-2% genome. Hay nói cách khác, ch  m t ph n r t nh  genome mang thông tinế ỉ ộ ầ ấ ỏ  
di truy n c n thi t cho ho t đ ng s ng c a t  bào. V y ph n genome còn l i có vaiề ầ ế ạ ộ ố ủ ế ậ ầ ạ  
trò gì, và tính ph c t p c a loài có liên quan gì v i kích th c genome hay không? ứ ạ ủ ớ ướ

Đ  làm sáng t  v n đ  trên, chúng ta c n xem xét kích th c genome c a m t sể ỏ ấ ề ầ ướ ủ ộ ố 
loài g n nhau trong b c thang ti n hóa (có đ  ph c t p loài t ng t  nhau) cũng nhầ ậ ế ộ ứ ạ ươ ự ư 
genome c a nh ng loài xa nhau (có tính ph c t p khác nhau). Ch ng h n: ủ ữ ứ ạ ẳ ạ

- Genome c a ng i có kích th c kho ng 3,3ủ ườ ướ ả × 109 bp, trong khi đó genome c aủ  
nh ng loài l ng c  dài kho ng 3,1ữ ươ ư ả × 109 bp ho c th c v t có th  lên đ n 10ặ ự ậ ể ế 11 bp. Như 
v y, có ph i là các loài l ng c  có tính ph c t p t ng t  c  th  chúng ta? ậ ả ươ ư ứ ạ ươ ự ơ ể

- Hay là ngay trong cùng m t lo i, chúng ta cũng nh n th y có s  mâu thu n vộ ạ ậ ấ ự ẫ ề 
kích th c genome? Ví d : ru i nhà (ướ ụ ồ Musca domestica) có genome kho ng 8,6ả × 108 bp, 
l n g p sáu l n kích th c genome c a ru i gi m kho ng 1,4ớ ấ ầ ướ ủ ồ ấ ả × 108bp. Ngoài ra, trong 
các loài l ng c  kích th c genome c a chúng cũng thay đ i khá l n t  10ươ ư ướ ủ ổ ớ ư 9-1011 bp. 
Vì sao ngay trong cùng m t lo i mà kích th c genome l i bi n thiên nhi u nh  v y,ộ ạ ướ ạ ế ề ư ậ  
có ph i ru i nhà có c u t o ph c t p h n nhi u so v i ru i gi m? ả ồ ấ ạ ứ ạ ơ ề ớ ồ ấ



T  nh ng d  li u trên, chúng ta có th  nh n đ nh r ng tính ph c t p c a loàiư ữ ữ ệ ể ậ ị ằ ứ ạ ủ  
không liên quan đ n kích th c c a genome. Tuy nhiên, vai trò c a ph n genome cònế ướ ủ ủ ầ  
l i (ph n không mã hóa) đ n nay v n ch a đ c bi t nhi u. ạ ầ ế ẫ ư ượ ế ề

4. T ng s  gen đ c bi t  m t s  loài eukaryoteổ ố ượ ế ở ộ ố  

Có 6.000 gen  n m men ở ấ S. cerevisiae, 18.500 gen  giun tròn, 13.600 gen  ru iở ở ồ  
gi m, 25.000 gen  ấ ở Arabidopsis, và có kh  năng 30.000 gen  chu t và < 30.000 gen ả ở ộ ở 
ng i. ườ

Nh  chúng ta đã bi t, m i quan h  gi a kích th c genome và s  l ng gen đãư ế ố ệ ữ ướ ố ượ  
không còn n a. Genome c a các sinh v t eukaryote đ n bào có cùng ph m vi kíchữ ủ ậ ơ ạ  
th c v i genome c a vi khu n l n nh t. Các eukaryote b c cao có nhi u gen h n,ướ ớ ủ ẩ ớ ấ ậ ề ơ  
nh ng s  l ng không t ng quan v i kích th c genome. ư ố ượ ươ ớ ướ

Hình 2.4 cho th y genome c a loài n m men ấ ủ ấ S. cerevisiae dài 13.500 kb và loài 
n m men ấ S. pombe là 12.500 kb, có kho ng 6.000 gen và 5.000 gen t ng ng. Khungả ươ ứ  
đ c m  trung bình kho ng 1,4 kb, vì th  kho ng 70% genome đ c chi m gi  b i cácọ ở ả ế ả ượ ế ữ ở  
vùng mã hóa. S  khác nhau ch  y u gi a chúng là ch  5% gen c a  ự ủ ế ữ ỉ ủ S. cerevisiae có 
intron, so v i 43% c a ớ ủ S. pombe. 

Genome c a giun tròn có kho ng 18.500 gen. M c dù genome c a ru i gi m l nủ ả ặ ủ ồ ấ ớ  
h n genome c a giun tròn, nh ng chúng l i có s  gen ít h n. Đ n nay, chúng ta ch aơ ủ ư ạ ố ơ ế ư  
hi u t i sao ru i gi m-m t c  th  ph c t p h n nhi u-ch  có 70% s  gen so v i giunể ạ ồ ấ ộ ơ ể ứ ạ ơ ề ỉ ố ớ  
tròn. Đi u này đã cho th y không có m t m i quan h  chính xác gi a s  gen và tínhề ấ ộ ố ệ ữ ố  
ph c t p c a c  quan.ứ ạ ủ ơ

Hình 2.4. S  l ng gen c a sinh v t eukaryote r t khác nhau. ố ượ ủ ậ ấ Thay đ i t  6.000-40.000ổ ư  

nh ng không t ng quan v i kích th c genome ho c đ  ph c t p c a c  th .ư ươ ớ ướ ặ ộ ứ ạ ủ ơ ể  



Cây  Arabidopsis  có kích th c genome trung gian gi a giun tròn và ru i gi m,ướ ữ ồ ấ  
nh ng l i có s  gen l n h n c  hai (25.000). Đi u này m t l n n a cho th y không cóư ạ ố ớ ơ ả ề ộ ầ ữ ấ  
m t quan h  rõ ràng, và cũng nh n m nh nét đ c bi t c a th c v t, là có th  có nhi uộ ệ ấ ạ ặ ệ ủ ự ậ ể ề  
gen h n (do s  nhân đôi c a ông bà t  tiên truy n l i) các t  bào đ ng v t. Đa sơ ự ủ ổ ề ạ ế ộ ậ ố 
genome Arabidopsis đ c tìm th y trong các đo n đ c nhân đôi, g i ý r ng có m tượ ấ ạ ượ ợ ằ ộ  
s  nhân đôi xa x a trong genome (t o ra m t d ng t  b i).  Ch  35% các gen c aự ư ạ ộ ạ ứ ộ ỉ ủ  
Arabidopsis hi n di n nh  các b n sao đ n. ệ ệ ư ả ơ

Genome c a lúa l n h nủ ớ ơ  Arabidopsis kho ng 4 l n, nh ng s  gen ch  l n h nả ầ ư ố ỉ ớ ơ  
kho ng 50%, có kh  năng kho ng 40.000 gen. DNA l p l i chi m kho ng 42-45%ả ả ả ặ ạ ế ả  
genome. H n 80% gen tìm th y trong ơ ấ Arabidopsis đ c hi n di n trong lúa. Trong sượ ệ ệ ố 
nh ng gen chung này, kho ng 8.000 có trong ữ ả Arabidopsis và lúa nh ng không th y ư ấ ở 
b t kỳ genome đ ng v t ho c vi khu n nào (nh ng gen đã đ c phân tích trình t ). Cóấ ộ ậ ặ ẩ ữ ượ ự  
kh  năng đây là t p h p các gen mã hóa cho các ch c năng đ c tr ng c a th c v t,ả ậ ợ ứ ặ ư ủ ự ậ  
ch ng h n nh  quang h p. ẳ ạ ư ợ

II. Tính ph c t p c a genome ư ạ ủ

K t  qu  nghiên  c u  đ ng  h c  c a  các  ph n  ng  lai  đ c  ti n  hành  gi aế ả ứ ộ ọ ủ ả ứ ượ ế ữ  
genomic  DNA  v i  cDNA  (complementary  DNA-DNA  b  sung),  gi a  DNA  v iớ ổ ữ ớ  
mRNA… cho th y h u h t các gen ho t đ ng đ u n m trong thành ph n DNA khôngấ ầ ế ạ ộ ề ằ ầ  
l p l i. Nh  v y, thành ph n này có ý nghĩa r t quan tr ng trong vi c đánh giá tínhặ ạ ư ậ ầ ấ ọ ệ  
ph c t p c a genome. Hay nói cách khác, d a vào thành ph n DNA không l p l i cóứ ạ ủ ự ầ ặ ạ  
th  bi t đ c kích th c genome cũng nh  m c đ  ti n hóa c a loài. N u nh  kíchể ế ượ ướ ư ứ ộ ế ủ ế ư  
th c genome (  tr ng thái đ n b i) đ c coi là m t thông s  đ ng h c (ký hi u C),ướ ở ạ ơ ộ ượ ộ ố ộ ọ ệ  
thì giá tr  này đ c tr ng cho t ng loài và không ph i luôn luôn t  l  thu n v i tínhị ặ ư ư ả ỷ ệ ậ ớ  
ph c t p c a loài. Ng c l i, giá tr  C ph n ánh các đ c đi m sau: ứ ạ ủ ượ ạ ị ả ặ ể

- S  l ng DNA mã hóa cho các s n ph m c n thi t đ i v i ho t đ ng s ng c aố ượ ả ẩ ầ ế ố ớ ạ ộ ố ủ  
c  th  r t nh  so v i s  l ng DNA có trong genome. ơ ể ấ ỏ ớ ố ượ

- Có s  bi n đ i r t l n c a giá tr  C gi a m t s  loài mà tính ph c t p c aự ế ổ ấ ớ ủ ị ữ ộ ố ứ ạ ủ  
chúng không khác nhau nhi u. ề

Genome vi khu n đ c xem là ch  ch a các đo n DNA không l p l i và các genẩ ượ ỉ ứ ạ ặ ạ  
th ng t n t i b n sao đ n. Ng c l i, genome c a eukaryote th ng ch a các gen cóườ ồ ạ ả ơ ượ ạ ủ ườ ứ  
hai ho c nhi u b n sao. H n n a, trình t  nucleotide c a các b n sao này có th  khôngặ ề ả ơ ữ ự ủ ả ể  
gi ng nhau hoàn toàn m c dù s n ph m protein mà chúng mã hóa có cùng m t ch cố ặ ả ẩ ộ ứ  
năng. Các b n sao t ng đ ng c a m t gen đ c x p chung vào m t nhóm g i là m tả ươ ồ ủ ộ ượ ế ộ ọ ộ  
h  gen (gene family). Nh  v y, ngoài các gen có m t b n sao gi ng nh   vi khu n,ọ ư ậ ộ ả ố ư ở ẩ  
genome c a eukaryote còn ch a các h  gen. H u h t các gen mã hóa cho protein đãủ ứ ọ ầ ế  
đ c phân l p đ u n m trong các h  gen khác nhau. Các gen trong m t h  th ngượ ậ ề ằ ọ ộ ọ ườ  
ho t đ ng theo th i gian và không gian. Đi u đó có nghĩa, m i thành viên trong hạ ộ ờ ề ỗ ọ 
th ng ho t đ ng  m t th i đi m nh t đ nh trong quá trình hình thành và phát tri nườ ạ ộ ở ộ ờ ể ấ ị ể  



cá th  ho c ho t đ ng trong các mô chuyên bi t. Khi m t thành viên trong h  b  đ tể ặ ạ ộ ệ ộ ọ ị ộ  
bi n (b t ho t) thì thành viên khác có th  ho t đ ng thay th . ế ấ ạ ể ạ ộ ế

Khái ni m v  gen đ c hình thành khi các nhà di truy n h c c  đi n nghiên c uệ ề ượ ề ọ ổ ể ứ  
bi u hi n các tính tr ng m i do gây đ t bi n DNA c a genome vi khu n hay th cể ệ ạ ớ ộ ế ủ ẩ ự  
khu n th  (bacteriophage). M t gen đ c xem là m t đo n DNA mà b t c  đ t bi nẩ ể ộ ượ ộ ạ ấ ứ ộ ế  
nào x y ra trên đó đ u d n đ n xu t hi n tính tr ng m i. Đi u này d  hi u đ i v iả ề ẫ ế ấ ệ ạ ớ ề ễ ể ố ớ  
nh ng genome ch  ch a các gen có m t b n sao (nh  genome c a prokaryote). Tuyữ ỉ ứ ộ ả ư ủ  
nhiên,  genome c a eukaryote, khi có nhi u gen cùng qui đ nh m t tính tr ng ho c cácở ủ ề ị ộ ạ ặ  
gen t ng đ ng trong m t h  có th  ho t đ ng h  tr  thay th  nhau thì đ t bi n trênươ ồ ộ ọ ể ạ ộ ỗ ợ ế ộ ế  
m t gen không ph i lúc nào cũng quan sát đ c  m c đ  phenotype. M t khác, cácộ ả ượ ở ứ ộ ặ  
đo n DNA t ng ng v i trình t  mã hóa (coding sequence, exon) cho m t proteinạ ươ ứ ớ ự ộ  
th ng b  ng t quãng b i các đo n DNA không ch a thông tin di truy n (non-codingườ ị ắ ở ạ ứ ề  
sequence, intervening sequence, intron). Các intron đ c phiên mã cùng v i các exonượ ớ  
sang phân t  RNA g i là phân t  ti n thân mRNA (pre-mature mRNA hay pre-mRNA)ử ọ ử ề  
nh ng sau đó chúng b  lo i b  và các exon đ c n i l i v i nhau t o thành phân tư ị ạ ỏ ượ ố ạ ớ ạ ử 
mRNA hoàn ch nh (mature mRNA hay mRNA) đ c dùng cho quá trình sinh t ng h pỉ ượ ổ ợ  
protein. Quá trình c t các intron, n i exon không tuân theo m t tr t t  b t bu c màắ ố ộ ậ ự ắ ộ  
bi n hóa đa d ng t o ra các phân t  mRNA khác nhau t  m t phân t  pre-mRNA (Hìnhế ạ ạ ử ư ộ ử  
2.5). Bên c nh mRNA, các phân t  rRNA và tRNA cũng đ c hình thành t  các phânạ ử ượ ư  
t  ti n thân ch a intron. Ngoài ra, còn có hi n t ng mã di truy n c a gen này n mử ề ứ ệ ượ ề ủ ằ  
xen k  v i các mã di truy n c a gen khác (các gen n m g i lên nhau-overlapping) ho cẽ ớ ề ủ ằ ố ặ  
tr ng h p d ch chuy n khung đ c ngay trên m t đo n DNA.ườ ợ ị ể ọ ộ ạ

Chúng ta đã bi t đ n ch c năng c a các phân t  RNA trong ho t đ ng s ng c aế ế ứ ủ ử ạ ộ ố ủ  
t  bào. Bên c nh ba lo i RNA đã đ c nghiên c u khá k  (mRNA, rRNA và tRNA),ế ạ ạ ượ ứ ỹ  
vai trò c a m t s  lo i RNA khác m i đ c phát hi n vào nh ng năm cu i th  k  20.ủ ộ ố ạ ớ ượ ệ ữ ố ế ỷ  
Chúng ki m soát s  ho t đ ng c a gen (hi n t ng b t ho t gen-gene silencing), thamể ự ạ ộ ủ ệ ượ ấ ạ  
gia  ph n ng  đ c  s a  thông tin  di  truy n  trên  phân t  mRNA (hi n  t ng  RNAả ứ ọ ử ề ử ệ ượ  
editing) hay quy t đ nh tính b n v ng c a mRNA (các ribonuclease)… Th m chí cóế ị ề ữ ủ ậ  
nh ng phân t  pre-mRNA đ c t ng h p không ph i mã hóa cho protein mà v i m cữ ử ượ ổ ợ ả ớ ụ  
đích phân c t t o ra nh ng phân t  RNA có kích th c nh  h n tham gia quá trìnhắ ạ ữ ử ướ ỏ ơ  
ki m soát ho t đ ng c a các gen khác. Đ t bi n  nh ng đo n DNA mã hóa cho t tể ạ ộ ủ ộ ế ở ữ ạ ấ  
c  các lo i RNA này th ng g n li n v i vi c xu t hi n tính tr ng m i. Do đó, c nả ạ ườ ắ ề ớ ệ ấ ệ ạ ớ ầ  
xem xét các đo n nucleotide đó nh  các gen m c dù chúng không mã hóa cho protein.ạ ư ặ



Hình 2.5. Các gen b  gián đo n đ c bi u hi n thông qua RNA ti n thân.ị ạ ượ ể ệ ề  Các intron đ cượ  

lo i b , trong khi đó các exon đ c n i l i v i nhau. mRNA ch  có các trình t  c a exon đ cạ ỏ ượ ố ạ ớ ỉ ự ủ ượ  

d ch mã thành chu i polypeptide.ị ỗ

Ngày nay, theo quan đi m c a sinh h c phân t , m t gen đ c xem là m t đo nể ủ ọ ử ộ ượ ộ ạ  
DNA mã hóa cho m t s n ph m c n thi t đ i v i ho t đ ng s ng c a t  bào. Rõ ràngộ ả ẩ ầ ế ố ớ ạ ộ ố ủ ế  
r ng không ph i ch  có DNA mã hóa cho protein mà c  các DNA mã hóa cho rRNA,ằ ả ỉ ả  
tRNA và các lo i RNA khác tham gia vào nh ng ph ng th c ki m soát ho t đ ngạ ữ ươ ứ ể ạ ộ  
c a genome cũng đ c xác đ nh là gen. ủ ượ ị

III. Thay đ i tr t t  c a các đo n DNA trong genome-Transposonổ ậ ư ủ ạ  

1. S  thay đ i tr t t  c a các đo n DNA trong genome ự ổ ậ ự ủ ạ

Nh  đã bi t kích th c và c u trúc genome c a các loài r t khác nhau. Nguyênư ế ướ ấ ủ ấ  
nhân c a s  đa d ng này là do: 1) trao đ i chéo gi a các c p nhi m s c th  t ngủ ự ạ ổ ữ ặ ễ ắ ể ươ  
đ ng x y ra trong phân bào gi m nhi m đã d n đ n s  đa d ng trong loài; 2) trongồ ả ả ễ ẫ ế ự ạ  
genome tr t t  các đo n DNA cũng nh  c u trúc các gen đ c s p x p l i, đ c tr ngậ ự ạ ư ấ ượ ắ ế ạ ặ ư  
cho t ng cá th . Chính các y u t  di truy n có kh  năng di chuy n gi a các v  trí trongư ể ế ố ề ả ể ữ ị  
m t genome ho c gi a các genome khác nhau đã góp ph n làm đa d ng di truy n gi aộ ặ ữ ầ ạ ề ữ  
các cá th  trong loài. ể



Các y u t  di truy n có kh  năng di chuy n đ c x p vào ba nhóm chính tùyế ố ề ả ể ượ ế  
thu c vào tính đ c l p c a chúng: ộ ộ ậ ủ

- Nhóm th  nh t g m các y u t  có kh  năng di chuy n gi a các v  trí khác nhauứ ấ ồ ế ố ả ể ữ ị  
trong genome. 

- Nhóm th  hai g m các y u t  có kh  năng ghép vào và tách ra kh i genome đứ ồ ế ố ả ỏ ể 
t n t i đ c l p trong t  bào (các episome nh  plasmid F, bacteriophage). ồ ạ ộ ậ ế ư

- Nhóm th  ba ch  di chuy n d i s  ki m soát c a t  bào  nh ng giai đo nứ ỉ ể ướ ự ể ủ ế ở ữ ạ  
sinh tr ng phát tri n nh t đ nh đ  s p x p kh i đ ng m t s  gen đ c bi t (hìnhưở ể ấ ị ể ắ ế ở ộ ộ ố ặ ệ  
thành cassette ho t đ ng  n m men ạ ộ ở ấ S. cerevisiae, ký sinh trùng đ n bào ơ Trypanosome). 

S  di chuy n c a các y u t   nhóm th  hai và th  ba liên quan t i tái t  h pự ể ủ ế ố ở ứ ứ ớ ổ ợ  
t ng đ ng ho c tái t  h p  các v  trí đ c hi u. M c dù không có kh  năng t n t iươ ồ ặ ổ ợ ở ị ặ ệ ặ ả ồ ạ  
đ c l p bên ngoài genome, nhóm th  nh t t  ki m soát s  di chuy n c a chúng trongộ ậ ứ ấ ự ể ự ể ủ  
genome và không đòi h i s  t ng đ ng gi a chúng v i v  trí ghép vào. Do đó, có thỏ ự ươ ồ ữ ớ ị ể 
nói chúng di chuy n m t cách t  do trong genome và đ c g i tên chung là các y u tể ộ ự ượ ọ ế ố 
di chuy n (transposable elements, transposons). Trong khi th c khu n th  ể ự ẩ ể λ đ c xemượ  
là  episome,  thì  th c  khu n th  ự ẩ ể Mu và  m t  s  retrovirus   eukaryote  đ c  xem làộ ố ở ượ  
transposable elements.

2. Các transposon 

Các y u t  di chuy n có th  đ c chia làm hai lo i d a vào cách th c di chuy nế ố ể ể ượ ạ ự ứ ể  
c a chúng: ủ

- Lo i th  nh t đ c g i là retroelement, chúng ph i tr i qua hình th c trungạ ứ ấ ượ ọ ả ả ứ  
gian  RNA  trong  quá  trình  di  chuy n  (RNA  genome  đ c  sao  chép  nh  reverseể ượ ờ  
transcriptase t o ra cDNA đ  ghép vào v  trí m i) (Hình 2.6).ạ ể ị ớ

- Lo i th  hai là các đo n DNA ho c b  tách ra ho c đ c tái b n t o thêm b nạ ứ ạ ặ ị ặ ượ ả ạ ả  
sao đ  ghép vào v  trí m i. Thông th ng, lo i th  hai này đ c g i là transposon.ể ị ớ ườ ạ ứ ượ ọ



Hình 2.6. Retroelement

S  tôn tai cua cac transposon (còn g i là gen nh y) la net đăc tr ng cua tê baoự ̀ ̣ ̉ ́ ọ ả ̀ ́ ̣ ư ̉ ́ ̀  
th c  vât.   sinh v t  eukaryote,  các  transposon còn đ c  g i  là  y u t  ki m soátự ̣ Ơ ậ ượ ọ ế ố ể  
(controlling elements). Transposon co thê di chuyên t  nhiêm săc thê nay sang nhiêm săć ̉ ̉ ư ̃ ́ ̉ ̀ ̃ ́  
thê khac hoăc  cac vi tri khac nhau trên cung m t nhiêm săc thê. Chung co thê “nhay”̉ ́ ̣ ở ́ ̣ ́ ́ ̀ ộ ̃ ́ ̉ ́ ́ ̉ ̉  
vao gi a day ma cua m t gen đang hoat đông lam cho gen nay bât hoat hoăc ng c lai.̀ ữ ̃ ̃ ̉ ộ ̣ ̣ ̀ ̀ ́ ̣ ̣ ượ ̣  

 cây ngô, ng i ta đa phat hiên 10 nhom transposon và môt sô trong chúng đa đ cƠ ườ ̃ ́ ̣ ́ ̣ ́ ̃ ượ  
giai ma. T t c  chung đêu co kich th c kho ng 4.200 nucleotide va khac nhau chu yêủ ̃ ấ ả ́ ̀ ́ ́ ướ ả ̀ ́ ̉ ́  

 đoan ma tân cung cua gen. ở ̣ ̃ ̣ ̀ ̉

Khi di chuy n, các transposon gây ra vi c s p x p và t  ch c l i genome c aể ệ ắ ế ổ ứ ạ ủ  
t ng cá th  nh  t o các đo n DNA m i  v  trí chúng ghép vào và tách ra. Chúng cóư ể ư ạ ạ ớ ở ị  
th  di chuy n t i v  trí b t kỳ và hoàn toàn không c n m t m i quan h  nào gi a hai vể ể ớ ị ấ ầ ộ ố ệ ữ ị 
trí m i và cũ. Khi tách ra transposon có th  mang theo các đo n DNA bên c nh, gây raớ ể ạ ạ  
s  m t đo n t i v  trí cũ. Ng c l i, khi ghép vào v  trí m i, chúng gây ra hi n t ngự ấ ạ ạ ị ượ ạ ị ớ ệ ượ  
thêm đo n ho c chuy n đo n  v  trí m i. Do đó, transposon gi ng nh  các vectorạ ặ ể ạ ở ị ớ ố ư  
chuyên ch  DNA t  n i này sang n i khác trong m t genome ho c t  genome này sangở ư ơ ơ ộ ặ ư  
genome khác.

Ngoài ra, trao đ i chéo gi a các transposon t ng đ ng  hai v  trí khác nhau trênổ ữ ươ ồ ở ị  
m t ho c trên hai nhi m s c th  cũng t o ra nh ng bi n đ i t ng t . Nh ng bi nộ ặ ễ ắ ể ạ ữ ế ổ ươ ự ữ ế  
đ i đó d n đ n vi c s p x p l i genome, t o ra tính đa d ng gi a chúng và tính đ cổ ẫ ế ệ ắ ế ạ ạ ạ ữ ặ  
thù riêng c a t ng cá th . Đ c bi t, s  thay đ i v  trí c a các transposon còn có thủ ư ể ặ ệ ự ổ ị ủ ể 

nh h ng đ n ho t đ ng c a các gen phân b  xung quanh ngay khi chúng không làmả ưở ế ạ ộ ủ ố  
thay đ i  tr t  t  nucleotide   nh ng gen này.  T n s  ghép c a các transposon vàoổ ậ ự ở ữ ầ ố ủ  



genome kho ng 10ả -5-10-7 sau m i th  h . Ng c l i, t n s  tách ra kho ng 10ỗ ế ệ ượ ạ ầ ố ả -6 đ n 10ế -

10.

Các transposon có th  chia làm hai nhóm d a vào kh  năng di chuy n đ c l pể ự ả ể ộ ậ  
hay ph i ph  thu c vào s  có m t c a transposon khác:ả ụ ộ ự ặ ủ

- Nhóm th  nh t g m các đo n DNA có kh  năng di chuy n đ c l p. Chúngứ ấ ồ ạ ả ể ộ ậ  
ch a gen mã hóa cho các protein đi u khi n quá trình đó, ví d  nh  enzyme nh n bi tứ ề ể ụ ư ậ ế  
hai đ u transposon đ  tách chúng ra kh i v  trí cũ và ghép vào v  trí m i. Do đó, quáầ ể ỏ ị ị ớ  
trình này đ c th c hi n hoàn toàn đ c l p. Nh  kh  năng này, chúng t o ra các đ tượ ự ệ ộ ậ ờ ả ạ ộ  
bi n không b n v ng.ế ề ữ

- Nhóm th  hai g m các transposon không có kh  năng t  ho t đ ng,  t c làứ ồ ả ự ạ ộ ứ  
chúng không có kh  năng di chuy n do không mang đ  thông tin di truy n mã hóa choả ể ủ ề  
các enzyme c n thi t. Vì v y, các transposon lo i này t o ra nh ng đ t bi n gen m tầ ế ậ ạ ạ ữ ộ ế ộ  
cách t  phát nh ng là đ t bi n b n v ng. Vi c di chuy n c a transposon  nhóm nàyự ư ộ ế ề ữ ệ ể ủ ở  
ph  thu c vào s  có m t c a transposon có kh  năng ho t đ ng đ c l p cùng nhóm.ụ ộ ự ặ ủ ả ạ ộ ộ ậ  
Hai transposon có th  x p vào cùng nhóm khi chúng có c u trúc t ng đ ng nhau, đ cể ế ấ ươ ồ ặ  
bi t là các đo n oligonucleotide phân b   hai đ u transposon. Đây là v  trí đ  enzymeệ ạ ố ở ầ ị ể  
nh n bi t và c t n i transposon  v  trí đi và đ n.ậ ế ắ ố ở ị ế

Các transposon đ n gi n nh t  vi khu n đ c g i là IS (insertion sequences).ơ ả ấ ở ẩ ượ ọ  
Chúng có th  n m trên chromosome ho c trên các plasmid. Transposon vi khu n khôngể ằ ặ ẩ  
gi  m t ch c năng nào trong t  bào. Trình t  nucleotide  m t đ u IS th ng l p l iữ ộ ứ ế ự ở ộ ầ ườ ặ ạ  
nh ng ng c chi u so v i đ u kia (inverted repeat). Ví d  nh  GGTAT-Xư ượ ề ớ ầ ụ ư n-ATACC. 
Do đó, khi s i đôi IS tách thành hai s i đ n thì m i s i này có kh  năng hình thành liênợ ợ ơ ỗ ợ ả  
k t b  sung t i hai đ u c a IS t o c u trúc thân-quai/cán-thòng l ng (stem-loop).ế ổ ạ ầ ủ ạ ấ ọ

Transposon th ng mã hóa cho các enzyme transposase làm nhi m v  nh n bi tườ ệ ụ ậ ế  
chu i nucleotide l p l i ng c chi u (inverted repeat) đ  c t transposon và di chuy n.ỗ ặ ạ ượ ề ể ắ ể  
Khi m t IS đ c ghép vào v  trí b t kỳ c a genome thì m t đo n ng n DNA t i v  tríộ ượ ị ấ ủ ộ ạ ắ ạ ị  
này đ c nhân đôi, t c là hai đ u c a IS đ c ch n b i các nucleotide gi ng nhau, s pượ ứ ầ ủ ượ ặ ở ố ắ  
x p theo cùng m t chi u. Vì v y, đo n ng n DNA này đ c g i  là “l p l i  xuôiế ộ ề ậ ạ ắ ượ ọ ặ ạ  
chi u” (direct repeat). Chi u dài c a chúng th ng kho ng 9 bp (Hình 2.7). D a vào sề ề ủ ườ ả ự ự 
có m t c a các đo n cùng chi u và ng c chi u có th  xác đ nh đ c v  trí transposonặ ủ ạ ề ượ ề ể ị ượ ị  
ghép vào ho c chuy n đi.ặ ể

Ngoài các IS,  vi khu n còn có các đo n DNA có kh  năng di chuy n v i kíchở ẩ ạ ả ể ớ  
th c dài h n, g i là Tướ ơ ọ n. Các Tn th ng phân b  trên plasmid (phân t  DNA d ngườ ố ử ạ  
vòng, kích th c th ng không l n) và có kh  năng chèn vào b t kỳ v  trí nào trongướ ườ ớ ả ấ ị  
genome. Chúng th ng mang thông tin di truy n mã hóa cho các protein kháng khángườ ề  
sinh. Gi a IS và Tữ n có m i quan h  v  trình t  các nucleotide. Các Tố ệ ề ự n th ng đ c gi iườ ượ ớ  
h n  hai đ u b i m t lo i IS nào đó.ạ ở ầ ở ộ ạ

Quá trình di chuy n c a m t transposon t  v  trí cũ (v  trí cho, donor) sang v  tríể ủ ộ ư ị ị ị  
m i (v  trí nh n, recipient) x y ra theo hai c  ch  khác nhau:ớ ị ậ ả ơ ế



-  C  ch  sao y b n chính (transposon có m t  c  hai v  trí).ơ ế ả ặ ở ả ị  Theo c  chơ ế 
này, phiên b n sau khi đ c sao chép t  v  trí cho s  đ c ghép vào v  trí nh n. Nhả ượ ư ị ẽ ượ ị ậ ư 
v y, m i l n di chuy n thì s  l ng b n sao đ c tăng lên. Quá trình này liên quanậ ỗ ầ ể ố ượ ả ượ  
đ n  hai  lo i  enzyme:  transposase  (tác  đ ng  vào  hai  đ u  b n  g c  transposon)  vàế ạ ộ ầ ả ố  
resolvase (tác đ ng lên b n sao).ộ ả

-  C  ch  tách ra kh i v  trí cũ di chuy n đ n v  trí m i.ơ ế ỏ ị ể ế ị ớ  Theo c  ch  này,ơ ế  
m t transposon có th  tách ra kh i v  trí cũ và ghép vào v  trí m i. Nh  v y, s  l ngộ ể ỏ ị ị ớ ư ậ ố ượ  
transposon  không  thay  đ i.  Ki u  di  chuy n  này  ch  c n  enzyme  transposase.  Khiổ ể ể ỉ ầ  
transposon chuy n đi, v  trí cũ b  gãy và nó đ c n i l i nh  c  ch  s a ch a DNAể ị ị ượ ố ạ ờ ơ ế ử ữ  
trong t  bào.ế

Hình  2.7. M t  transposon  có  đo n  l p  l i  ng c  chi u  g m  9  nucleotideộ ạ ặ ạ ượ ề ồ  
(123456789) g n vào v  trí có 5 nucleotide (ATGCA).ắ ị  Đo n ng n ATGCA có m t ạ ắ ặ ở 
c  hai đ u c a IS và có trình t  nucleotide s p x p theo cùng m t chi u. ả ầ ủ ự ắ ế ộ ề

Khi transposon ghép vào v  trí m i, m t đo n nucleotide ng n  đó đ c saoị ớ ộ ạ ắ ở ượ  
thành hai b n, m i b n n m  m t đ u c a transposon (direct repeat). T i v  trí nh n,ả ỗ ả ằ ở ộ ầ ủ ạ ị ậ  
m i s i đ n DNA b  c t l ch nhau vài nucleotide. Transposon n i vào các đ u c t, t oỗ ợ ơ ị ắ ệ ố ầ ắ ạ  
ra hai kho ng tr ng (gaps). Chúng đ c s a ch a theo nguyên t c t o c p b  sung. Doả ố ượ ử ữ ắ ạ ặ ổ  
đó, đo n nucleotide n m gi a hai v t c t đ c sao chép thành hai b n, m i b n  m tạ ằ ữ ế ắ ượ ả ỗ ả ở ộ  



đ u và trình t  s p x p các nucleotide gi ng nhau. Vì v y, chúng đ c g i là l p l iầ ự ắ ế ố ậ ượ ọ ặ ạ  
xuôi chi u.ề

IV. T ng tác c a T-DNA v i genome th c v tươ ủ ớ ự ậ  

S  di chuy n DNA t  genome vi khu n sang genome th c v t đ c nghiên c uự ể ư ẩ ự ậ ượ ứ  
khá k  đ i v i t ng tác gi a ỹ ố ớ ươ ữ Argobacterium tumefaciens ho c ặ A. rhizogenes v i h uớ ầ  
h t các cây hai lá m m. Hi n t ng di chuy n DNA này gây nh ng bi n đ i v  m t diế ầ ệ ượ ể ữ ế ổ ề ặ  
truy n, bi u hi n  vi c xu t hi n các kh i u trên thân cây (ề ể ệ ở ệ ấ ệ ố A. tumefaciens) ho c m cặ ọ  
r t nhi u r  t  (ấ ề ễ ơ A. rhizogenes) t i n i b  nhi m vi khu n.ạ ơ ị ễ ẩ

A. tumefaciens  va  ̀ A. rhizogenes la hai loai vi khuân gây bênh ̀ ̀ ̉ ̣ ở th c v tự ậ . Tuy 
nhiên, sau đó b nh đ c duy trì l i không ph  thu c s  t n t i c a vi khu n. Đó là doệ ượ ạ ụ ộ ự ồ ạ ủ ẩ  
m t s  gen c a vi khu n đã đ c chuy n vào genome cây ch  và ho t đ ng gây b nh.ộ ố ủ ẩ ượ ể ủ ạ ộ ệ

Các gen vi khu n có kh  năng di chuy n và ho t đ ng trong t  bào th c v t n mẩ ả ể ạ ộ ế ự ậ ằ  
trên  Ti-plasmid  (tumor  inducing  plasmid)  c a  ủ A.  tumefaciens ho c  trên  Ri-plasmidặ  
(hairy-root inducing plasmid) c a ủ A. rhizogenes. Cũng nh  các kh i u đ ng v t, các tư ố ộ ậ ế 
bào th c v t có DNA vi khu n ghép vào genome b  chuy n sang tr ng thái m i,  đóự ậ ẩ ị ể ạ ớ ở  
s  phát tri n và bi t hóa c a chúng hoàn toàn khác v i các t  bào bình th ng. Đó làự ể ệ ủ ớ ế ườ  
do ho t đ ng c a các gen vi khu n trong genome c a th c v t. Bình th ng, nh ngạ ộ ủ ẩ ủ ự ậ ườ ữ  
gen này có m t trong genome vi khu n nh ng chúng ch  đ c ho t đ ng (m ) sau khiặ ẩ ư ỉ ượ ạ ộ ở  
h p nh t vào genome th c v t và ch u s  ki m soát c a t  bào cây ch . Quá trình nàyợ ấ ự ậ ị ự ể ủ ế ủ  
có tính ch t đ c hi u v t ch , t c là m t lo i vi khu n ch  có kh  năng gây kh i u trênấ ặ ệ ậ ủ ứ ộ ạ ẩ ỉ ả ố  
m t s  lo i cây ch  này mà không t ng tác đ c v i các lo i cây khác.ộ ố ạ ủ ươ ượ ớ ạ

Vi c t o kh i u hay th c hi n quá trình chuy n gen t  vi khu n sang genomeệ ạ ố ự ệ ể ư ẩ  
th c v t d n đ n bi n đ i tr ng thái sinh lý c a t  bào th c v t đòi h i các đi u ki nự ậ ẫ ế ế ổ ạ ủ ế ự ậ ỏ ề ệ  
sau:

- Ph i có ho t đ ng c a các gen trên ba vùả ạ ộ ủ ng chvA, chvB, pscA n m trên nhi mằ ễ  
s c th  c a vi khu n đ  kh i đ ng vi c bám dính vi khu n vào thân cây.ắ ể ủ ẩ ể ở ộ ệ ẩ

- Ti-plasmid ho c Ri-plasmid ph i mang vùng  ặ ả vir  (n m ngoài vùng T-DNA).ằ  
Vùng này mang các gen c n thi t cho vi c tách và v n chuy n T-DNA sang t  bàoầ ế ệ ậ ể ế  
th c v t.ự ậ

-  Các  gen  trên  vùng T-DNA c a  Ti-plasmid  ho c  Ri-plasmid  đ c  ghép vàoủ ặ ượ  
genome th c v t gây bi n đ i tr ng thái các t  bào này.ự ậ ế ổ ạ ế

1. Ti-plasmid và Ri-plasmid

Plasmid la cac vong DNA t  sinh san đôc lâp  bên ngoài nhân.  vi khuân và̀ ́ ̀ ự ̉ ̣ ̣ ở Ơ ̉  
đ ng-th c vât, plasmid liên quan t i yêu tô gi i tinh cua tê bao, đên kha năng chôngộ ự ̣ ớ ́ ́ ớ ́ ̉ ́ ̀ ́ ̉ ́  
chiu cac loai khang sinh... Đăc điêm quan trong cua plasmid la chung co thê liên kêt vaọ ́ ̣ ́ ̣ ̉ ̣ ̉ ̀ ́ ́ ̉ ́ ̀  
nhiêm săc thê nh ng cung co thê tôn tai bên ngoai nhiêm săc thê môt cach đôc lâp.̃ ́ ̉ ư ̃ ́ ̉ ̀ ̣ ̀ ̃ ́ ̉ ̣ ́ ̣ ̣  



Cac plasmid cua ́ ̉ Agrobacterium mang các vùng T-DNA, vir (virulence region), gen 
chuy n hóa opine, và vùng ể ori kh i đ u sao chép trong t  bào v t ch . ở ầ ế ậ ủ

S  khác nhau gi a Ti-plasmid và Ri-plasmid  ch , vùng T-DNA c a Ti-plasmidự ữ ở ỗ ủ  
ch a các gen t ng h p auxin, cytokinin và opine. Trong khi đó, vùng T-DNA c a Ri-ứ ổ ợ ủ
plasmid ch  mang gen t ng h p auxin và opine. Đây là đi m khác nhau gây ra hi u quỉ ổ ợ ể ệ ả 
tác đ ng khác nhau lên th c v t. C  chê gây bênh cua cac ộ ự ậ ơ ́ ̣ ̉ ́ Agrobacterium la sau khi xâm̀  
nhiêm vao tê bao, chung găn đoan T-DNA vao bô may di truyên cua tê bao th c vât, làm̃ ̀ ́ ̀ ́ ́ ̣ ̀ ̣ ́ ̀ ̉ ́ ̀ ự ̣  
rôi loan cac chât sinh tr ng nôi sinh, tao ra khôi u (tr ng h p ́ ̣ ́ ́ ưở ̣ ̣ ́ ườ ợ A. tumefaciens) hoăc rệ ̃ 
t  (tr ng h p  ơ ườ ợ A. rhizogenes).  Kha năng chuyên các gen nay đa đ c khai thac để ̉ ̀ ̃ ượ ́ ̉ 
chuyên gen ngoai lai vao bô may di truyên cua tê bao th c vât theo y muôn. ̉ ̣ ̀ ̣ ́ ̀ ̉ ́ ̀ ự ̣ ́ ́

2. T-DNA 

Vùng T-DNA đ c nghiên c u rât ky. Đo la m t đoan DNA co kich th c 25 kbượ ứ ́ ̃ ́ ̀ ộ ̣ ́ ́ ướ  
trong đo ch a gen ma hoa cho sinh tông h p auxin, cytokinin và opine (tr ng h p Ti-́ ứ ̃ ́ ̉ ợ ườ ợ
plasmid) ho c auxin và opine (tr ng h p Ri-plasmid). Trong plasmid, vi tri cua T-DNAặ ườ ợ ̣ ́ ̉  
đ c gi i han băng biên ph i (right border-RB) và biên trái (left border-LB), m i biênượ ớ ̣ ̀ ả ỗ  
có chi u dài ề 25 bp. 

3. Vùng vir 

Trong cac vung DNA cua Ti-plasmid và Ri-plasmid, ngoai T-DNA, đ c nghiêń ̀ ̉ ̀ ượ  
c u nhiêu h n ca la  vung DNA phu trach kha năng lây  nhiêm con goi  la  vùng  ứ ̀ ơ ̉ ̀ ̀ ̣ ́ ̉ ̃ ̀ ̣ ̀ vir  
(virulence). San phâm hoat đông cua cac gen năm trong vung  ̉ ̉ ̣ ̣ ̉ ́ ̀ ̀ vir d i tac đông kichướ ́ ̣ ́  
thich cua cac h p chât phenol tiêt ra t  vêt th ng la m t loat các protein đăc hiêu nh́ ̉ ́ ợ ́ ́ ư ́ ươ ̀ ộ ̣ ̣ ̣ ư 
virA, virE2, virB, virD, virD2, virC1... Cac protein nay nhân biêt cac vêt th ng  cać ̀ ̣ ́ ́ ́ ươ ở ́  
cây chu thich h p (hâu hêt la cây hai la mâm), kich thich san sinh ra cac đoan T-DNA,̉ ́ ợ ̀ ́ ̀ ́ ̀ ́ ́ ̉ ́ ̣  
bao boc che ch  cac đoan DNA nay va giup chung tiêp cân v i genome cua cây chu môṭ ở ́ ̣ ̀ ̀ ́ ́ ́ ̣ ớ ̉ ̉ ̣  
cach an toan. ́ ̀

4. Quá trình chuy n T-DNA vào t  bào th c v tể ế ự ậ  

Quá trình c t đo n T-DNA ra kh i plasmid và v n chuy n nó vào t  bào th c v tắ ạ ỏ ậ ể ế ự ậ  
tr c h t ph  thu c vào s n ph m c a các gen ướ ế ụ ộ ả ẩ ủ vir. Vi khu n xâm nhi m t i b t kỳ vẩ ễ ạ ấ ị 
trí t n th ng nào trên thân cây. Cây có v t th ng do s  h ng ng u nhiên c a màngổ ươ ế ươ ự ỏ ẫ ủ  
t  bào th c v t ho c do vi khu n ti t ra h n h p nh ng ch t đ c mã hóa b i các genế ự ậ ặ ẩ ế ỗ ợ ữ ấ ượ ở  
vir. Ho t đ ng c a các gen này đ c ho t hóa b i h p ch t phenolic c a cây (ví dạ ộ ủ ượ ạ ở ợ ấ ủ ụ 
nh  acetosyringone,  catechol,  các  d n  xu t  c a  chalcone...).  Ngoài  ra,  cácư ẫ ấ ủ  
monosaccharide nh  glucose, arabinose có m t trong môi tr ng cũng làm tăng khư ặ ườ ả 
năng gây c m ng nhóm gen ả ứ vir.

Protein VirA đóng vai trò quan tr ng trong vi c quy t đ nh lo i cây ch  b  nhi mọ ệ ế ị ạ ủ ị ễ  
b i  ở Agrobacterium. Trong th c t ,  ự ế Agrobacterium không có kh  năng xâm nh p vàoả ậ  
cây m t lá m m, có th  protein VirA không nh n bi t các tín hi u do cây m t lá m mộ ầ ể ậ ế ệ ộ ầ  
ti t ra. Nói chung, ế Agrobacterium chi gây hai  cây hai la mâm, vi vây ng i ta cho răng̉ ̣ ở ́ ̀ ̀ ̣ ườ ̀  



chung chi co thê đ a T-DNA vao hê gen cac cây hai la mâm. Tuy nhiên, gân đây nhiêú ̉ ́ ̉ ư ̀ ̣ ́ ́ ̀ ̀ ̀  
tac gia đa ch ng minh khi nhiêm vi khuân, cac cây m t la mâm cung co thê san xuât́ ̉ ̃ ứ ̃ ̉ ́ ộ ́ ̀ ̃ ́ ̉ ̉ ́  
opine va vì th  co thê khai thac kha năng biên nap gen cua ̀ ế ́ ̉ ́ ̉ ́ ̣ ̉ Agrobacterium vào cây m tộ  
la mâm. Hi n nay, ng i ta cũng đã thành công trong vi c chuy n gen vào m t s  câý ̀ ệ ườ ệ ể ộ ố  
m t lá m m nh  lúa, mía... qua trung gian ộ ầ ư A. tumefaciens. 

Khi cây nhiêm ̃ A. tumefaciens, do T-DNA h p nh t vao trong genome cua cây chuợ ấ ̀ ̉ ̉  
băt đâu hoat đông va san xu t ra auxin, cytokinin va opine, toan bô sinh tr ng cua câý ̀ ̣ ̣ ̀ ̉ ấ ̀ ̀ ̣ ưở ̉  
bi rôi loan, cac tê bao phân chia vô tô ch c va tao ra cac khôi u. Opine đ c vi khuân ṣ ́ ̣ ́ ́ ̀ ̉ ứ ̀ ̣ ́ ́ ượ ̉ ử 
dung nh  m t loai “th c ăn” nh  gen chuyên hoa opine trên Ti-plasmid. C  chê lâỵ ư ộ ̣ ứ ờ ̉ ́ ơ ́  
nhiêm cua  ̃ ̉ A. rhizogenes đôi v i cây hai la mâm cung t ng t , nh ng trong vung T-́ ớ ́ ̀ ̃ ươ ự ư ̀
DNA cua ̉ A. rhizogenes chi co gen san sinh ra auxin, vi thê s  thay đôi hinh thai chinh̉ ́ ̉ ̀ ́ ự ̉ ̀ ́ ́  
cua th c vât la chung tao ra rât nhiêu rê t  khi bi nhiêm bênh. ̉ ự ̣ ̀ ́ ̣ ́ ̀ ̃ ơ ̣ ̃ ̣

Đ  g n T-DNA vào t  bào th c v t, đ u tiên vi khu n ể ắ ế ự ậ ầ ẩ A. tumefaciens ph i ti pả ế  
xúc v i thành t  bào th c v t b  t n th ng. Quá trình này đ c th c hi n nh  các genớ ế ự ậ ị ổ ươ ượ ự ệ ờ  
chvA và  chvB.  Gen  chvB mã hóa m t protein liên quan đ n hình thành  ộ ế β-1,2 glucan 
m ch vòng, trong khi đó gen ạ chvA xác đ nh m t protein v n chuy n, đ nh v   màngị ộ ậ ể ị ị ở  
trong c a t  bào vi khu n.  Protein  v n chuy n giúp v n chuy n  ủ ế ẩ ậ ể ậ ể β-1,2 glucan vào 
kho ng gi a thành t  bào và màng sinh ch t. ả ữ ế ấ β-1,2 glucan gi  vai trò quan tr ng đ  viữ ọ ể  
khu n ẩ Agrobacterium ti p xúc v i thành t  bào th c v t. N u không có s  ti p xúcế ớ ế ự ậ ế ự ế  
này, s  không có s  d n truy n T-DNA. ẽ ự ẫ ề

Các s n ph m protein c a vùng ả ẩ ủ vir có tác d ng cho vi c d n truy n T-DNA t  viụ ệ ẫ ề ư  
khu n vào t  bào th c v t. Các lo i protein đó r t c n thi t cho quá trình c t T-DNAẩ ế ự ậ ạ ấ ầ ế ắ  
kh i plasmid, c m ng thay đ i màng t  bào th c v t mà chúng ti p xúc, tham gia diỏ ả ứ ổ ế ự ậ ế  
chuy n ph n T-DNA qua màng vi khu n t i t  bào ch t c a t  bào th c v t, v nể ầ ẩ ớ ế ấ ủ ế ự ậ ậ  
chuy n t i nhân r i cu i cùng xâm nh p vào genome c a cây ch . ể ớ ồ ố ậ ủ ủ

Th c ch t, ch  riêng T-DNA c a plasmid đ c chuy n vào genome t  bào th cự ấ ỉ ủ ượ ể ế ự  
v t, mà không còn ph n nào khác. Quá trình d n truy n ch  do s n ph m c a các genậ ầ ẫ ề ỉ ả ẩ ủ  
vir và gen chv quy t đ nh mà không liên quan đ n các gen khác trên T-DNA. Tuy nhiên,ế ị ế  
chu i DNA 25 bp (RB và LB c a T-DNA) có vai trò là v  trí c m ng cho các s nỗ ủ ị ả ứ ả  
ph m c a t  h p các gen vùng  ẩ ủ ổ ợ vir, đ c bi t là protein t  gen  ặ ệ ư virE mang chúng d nẫ  
truy n vào t  bào th c v t. Chúng ho t đ ng nh  các tín hi u nh n bi t và kh i đ ngề ế ự ậ ạ ộ ư ệ ậ ế ở ộ  
quá trình d n truy n. Tr c h t gen ẫ ề ướ ế virA trong t  h p gen vùng ổ ợ vir đ c phosphorylượ  
hóa nh  tác đ ng c a các h p ch t phenol nh  acetosyringone gi i phóng ra t  các tờ ộ ủ ợ ấ ư ả ư ế 
bào th c v t t n th ng. S n ph m c a quá trình này l i ti p t c phosphoryl hóa genự ậ ổ ươ ả ẩ ủ ạ ế ụ  
virG. S n ph m c a gen ả ẩ ủ virG liên ti p làm ho t hóa toàn b  các gen ế ạ ộ vir còn l i, mà haiạ  
gen cu i cùng đ c ho t hóa là gen ố ượ ạ virB và virE. Tr c đó, khi gen ướ virD đ c ho tượ ạ  
hóa, s n ph m c a nó c m ng nh n bi t RB và LB c a T-DNA và làm đ t ph n T-ả ẩ ủ ả ứ ậ ế ủ ứ ầ
DNA ra kh i DNA c a plasmid thành các s i đ n. Đ ng th i, quá trình phosphoryl hóaỏ ủ ợ ơ ồ ờ  
này cũng làm thay đ i th m su t màng t  bào th c v t, màng t  bào b  m m ra và bổ ẩ ấ ế ự ậ ế ị ề ị 



th ng. Các s i đ n T-DNA đ c g n vào protein do gen ủ ợ ơ ượ ắ virE t ng h p và d ch chuy nổ ợ ị ể  
v  phía màng t  bào vi khu n. Ngay sau đó, s i T-DNA đ c tr t t  vi khu n vào tề ế ẩ ợ ượ ượ ư ẩ ế 
bào th c v t. C u n i chính là s  ti p h p (conjugation) gi a hai t  bào do c m ngự ậ ầ ố ự ế ợ ữ ế ả ứ  
s n ph m gen ả ẩ virB mà thành. Khi T-DNA đã đ c chuy n giao vào t  bào th c v t,ượ ể ế ự ậ  
chúng nhanh chóng h p nh t vào genome t  bào th c v t đ c n đ nh và di truy nợ ấ ế ự ậ ượ ổ ị ề  
nh  các gen bình th ng khác.ư ườ

V. S p x p và khu ch đ i các gen trong genomeắ ế ế ạ  

1. S p x p l i các genắ ế ạ  

Nói chung, genome có c u trúc và t  ch c b n v ng. DNA c a genome th ngấ ổ ứ ề ữ ủ ườ  
không b  bi n đ i b i s  phát tri n vô tính, nh ng th nh tho ng các trình t  c a chúngị ế ổ ở ự ể ư ỉ ả ự ủ  
cũng có th  b  chuy n ch  trong gen, b  c i bi n, khu ch đ i ho c th m chí bi n m t,ể ị ể ỗ ị ả ế ế ạ ặ ậ ế ấ  
nh  là m t tr ng h p t  nhiên. ư ộ ườ ợ ự

Trao đ i chéo trong phân bào gi m nhi m là m t trong nh ng nguyên nhân gây raổ ả ễ ộ ữ  
bi n đ i c a genome. Tuy nhiên, đi u này x y ra ch  y u trong t  bào sinh d c màế ổ ủ ề ả ủ ế ế ụ  
không có trong các t  bào soma. Vi c s p x p l i genome s  d n đ n nh ng thay đ iế ệ ắ ế ạ ẽ ẫ ế ữ ổ  
sau: 

- T o ra các gen m i c n thi t cho s  bi u hi n trong các tr ng h p đ c bi t. ạ ớ ầ ế ự ể ệ ườ ợ ặ ệ

- S  tái s p x p có th  đáp ng cho vi c m  ho c đóng gen. Đây cũng chính làự ắ ế ể ứ ệ ở ặ  
c  ch  c a s  đi u hòa bi u hi n gen. ơ ế ủ ự ề ể ệ

M t ví d  đi n hình là hi n t ng s p x p l i các gen trong genome c a n mộ ụ ể ệ ượ ắ ế ạ ủ ấ  
men S. cerevisiae và c a ký sinh trùng ủ Trypanosome châu Phi khi gây ch ng ng  li bì ứ ủ ở 
v t ch . ậ ủ

1.1. Chuy n đ i d ng giao ph i c a n m men ể ổ ạ ố ủ ấ

N m men có th  t n t i  c  hai d ng đ n b i ho c l ng b i. Các d ng l ngấ ể ồ ạ ở ả ạ ơ ộ ặ ươ ộ ạ ươ  
b i là d  h p t   tr ng h p locus ki u giao ph i, và các t  bào đ n b i có th  ho cộ ị ợ ử ở ườ ợ ể ố ế ơ ộ ể ặ  
là MATa ho c MATặ α. Vi c chuy n đ i tr ng thái đ c thông qua giao ph i, k t h pệ ể ổ ạ ượ ố ế ợ  
các bào t  đ n b i thành l ng b i và qua vi c tái t o giao t  m i. Tuy nhiên, giaoử ơ ộ ươ ộ ệ ạ ử ớ  
ph i ch  x y ra gi a hai lo i t  bào đ n b i a và ố ỉ ả ữ ạ ế ơ ộ α. Các t  bào đ n b i cùng lo i khôngế ơ ộ ạ  
th  k t h p v i nhau t o thành t  bào l ng b i. ể ế ợ ớ ạ ế ươ ộ

MAT (mating type locus) là v  trí ho t đ ng hay cassette ho t đ ng: m t vùngị ạ ộ ạ ộ ộ  
đ c bi t c a nhi m s c th  s  3 ch a các gen qui đ nh d ng giao ph i (a và ặ ệ ủ ễ ắ ể ố ứ ị ạ ố α). Các 
gen này còn t n t i  hai v  trí khác trong genome. Tuy nhiên,  đó chúng đ u b  b tồ ạ ở ị ở ề ị ấ  
ho t. Hai v  trí này đ c g i là hai v  trí tĩnh (hay cassette tĩnh HML và HMR). M i vạ ị ượ ọ ị ỗ ị 
trí tĩnh ch  mang các gen qui đ nh cho m t d ng giao ph i. Khi các gen đ c sao chépỉ ị ộ ạ ố ượ  
t  m t v  trí tĩnh vào v  trí ho t đ ng thì mRNA m i đ c t ng h p t  các gen đó.ư ộ ị ị ạ ộ ớ ượ ổ ợ ư  



Nh  v y, quá trình sao chép quy t đ nh d ng giao ph i c a n m. B n g c luôn đ cư ậ ế ị ạ ố ủ ấ ả ố ượ  
b o t n  v  trí tĩnh và b n th  hai xu t hi n  v  trí ho t đ ng. ả ồ ở ị ả ứ ấ ệ ở ị ạ ộ

N u v  trí tĩnh có mang đ t bi n thì chúng s  đ c sao chép vào v  trí ho t đ ng.ế ị ộ ế ẽ ượ ị ạ ộ  
Tuy nhiên, n u x y ra đ t bi n  cassette MAT thì tính tr ng m i xu t hi n khôngế ả ộ ế ở ạ ớ ấ ệ  
b n. M t khi d ng giao ph i chuy n đ i thì các gen cũ  v  trí MAT b  thay th  b iề ộ ạ ố ể ổ ở ị ị ế ở  
b n sao c a v  trí tĩnh khác. Lúc đó, đ t bi n b  lo i đi và tính tr ng m i s  bi n m t. ả ủ ị ộ ế ị ạ ạ ớ ẽ ế ấ

So  sánh  gi a  các  d ng  cùng  s i  n m  (homothallic)  và  khác  s i  n mữ ạ ợ ấ ợ ấ  
(heterothallic) ng i ta nh n th y d ng heterothallic có gen ườ ậ ấ ạ HO ho t đ ng và có thạ ộ ể 
chuy n đ i t  đ ng gi a các ki u giao ph i, và vì th  m t bào t  đ n có th  làm tăngể ổ ự ộ ữ ể ố ế ộ ử ơ ể  
qu n th  t  ph i, trong khi d ng homothallic không có gen  ầ ể ự ố ạ HO và duy trì cùng m tộ  
ki u giao ph i trong su t chu trình sinh tr ng đ n b i. ể ố ố ưở ơ ộ

Phân tích di truy n cho th y các gen sau đây c n cho vi c chuy n đ i ki u giaoề ấ ầ ệ ể ổ ể  
ph i: ố

- MAT 

- HO, mã hóa cho enzyme endonuclease 

- HMLα (cho MATa chuy n thành MATể α) 

- HMRa (cho MATα chuy n thành MATa) ể

Trình t  các nucleotide  v  trí tĩnh và v  trí ho t đ ng ch  khác nhau m t đo nự ở ị ị ạ ộ ỉ ộ ạ  
ng n ký hi u là Ya và Yα (Hình 2.8). Enzyme HO-endonuclease nh n bi t v  trí đ cắ ệ ậ ế ị ặ  
hi u t i ranh gi i phân cách gi a Z và Y và c a cassette ho t đ ng MAT và c t c  haiệ ạ ớ ữ ủ ạ ộ ắ ả  
s i DNA t i đó. Đi u đ c bi t là enzyme này không c t DNA khi chúng hi n di n ợ ạ ề ặ ệ ắ ệ ệ ở 
cassette tĩnh. 

Sau khi đo n Y c a vùng MAT b  phân h y h t,  đo n Y c a m t trong haiạ ủ ị ủ ế ạ ủ ộ  
cassette tĩnh đ c dùng làm khuôn m u đ  sao chép vào v  trí b  phân h y (Hình 2.8).ượ ẫ ể ị ị ủ  
N u đ t bi n xu t hi n  vùng MAT (đo n Y), tính tr ng m i ch  bi u hi n t m th i.ế ộ ế ấ ệ ở ạ ạ ớ ỉ ể ệ ạ ờ  
M t khi d ng giao ph i chuy n đ i,  các gen bình th ng đ c sao chép vào vùngộ ạ ố ể ổ ườ ượ  
MAT và đ t bi n b  lo i đi.ộ ế ị ạ

1.2. Chuy n đ i gen  ể ổ ở Trypanosome

Trypanosome có  kh  năng  l n  tránh  đ c  h  th ng  mi n  d ch  c a  v t  chả ẩ ượ ệ ố ễ ị ủ ậ ủ 
th ng b ng cách thay đ i kháng nguyên b  m t (surface antigen) c a chúng. M i lo iườ ằ ổ ề ặ ủ ỗ ạ  
kháng nguyên đ c t ng h p nh  ho t đ ng c a m t gen t ng ng t i v  trí ho tượ ổ ợ ờ ạ ộ ủ ộ ươ ứ ạ ị ạ  
đ ng. Gen này có th  b  thay th  b i m t gen mã hóa cho lo i kháng nguyên khác n mộ ể ị ế ở ộ ạ ằ  

 m t v  trí tĩnh nào đó trong genome. M i v  trí tĩnh ch a m t gen  tr ng thái khôngở ộ ị ỗ ị ứ ộ ở ạ  
ho t đ ng. Gen này ch  đ c m  khi chuy n đ n v  trí ho t đ ng. Trong genome c aạ ộ ỉ ượ ở ể ế ị ạ ộ ủ  
Trypanosome, có r t nhi u v  trí tĩnh nh ng ch  có m t v  trí ho t đ ng.ấ ề ị ư ỉ ộ ị ạ ộ



Hình 2.8. Quá trình chuy n đ i d ng giao ph i t  a sang α nh  trao đ i gen gi a vùngể ổ ạ ố ừ ờ ổ ữ  

MATa và HMLα trên nhi m s c th  s  3ễ ắ ể ố

Bình th ng,  ườ Trypanosome s  tr i qua m t s  l n bi n đ i hình thái khi đ cẽ ả ộ ố ầ ế ổ ượ  
truy n t  ru i châu Phi sang v t ch . B  m t c a t  bào ề ư ồ ậ ủ ề ặ ủ ế Trypanosome đ c bao b cượ ọ  
m t  l p  đ n  g m 5×10ộ ớ ơ ồ 6 phân t  c a  m t  lo i  glycoprotein  (VSG-variable  surfaceử ủ ộ ạ  
glycoprotein).  Đây chính là kháng nguyên b  m t c a  ề ặ ủ Trypanosome khi chúng xâm 
nh p vào v t ch . Đi u đáng chú ý là chúng có kh  năng thay đ i kháng nguyên bậ ậ ủ ề ả ổ ề 
m t, do đó tránh đ c ph n ng mi n d ch c a t  bào v t ch . Quá trình thay thặ ượ ả ứ ễ ị ủ ế ậ ủ ế 
kháng nguyên b  m t ph  thu c vào s  chuy n đ i các gen mã hóa cho chúng x y ra ề ặ ụ ộ ự ể ổ ả ở 
m t v  trí đ c bi t trong genome (v  trí ho t đ ng). Chuy n đ i gen mã hóa khángộ ị ặ ệ ị ạ ộ ể ổ  
nguyên b  m t nh m m c đích ho t hóa gen mã hóa kháng nguyên b  m t m i thayề ặ ằ ụ ạ ề ặ ớ  
th  cho kháng nguyên t n t i tr c đó. Khi m t gen đang ho t đ ng b  thay th  b iế ồ ạ ướ ộ ạ ộ ị ế ở  
m t gen khác s  t ng ng v i vi c xu t hi n kháng nguyên m i và lo i b  khángộ ẽ ươ ứ ớ ệ ấ ệ ớ ạ ỏ  
nguyên cũ. 

- C u trúc c a m t VSG  ấ ủ ộ ở Trypanosome 

C u trúc chung c a m t VSG đ c mô t  trên hình 2.9 và 2.10. M t VSG v aấ ủ ộ ượ ả ộ ư  
đ c t ng h p dài kho ng 500 amino acid g m tín hi u N-terminus, ti p theo là đo nượ ổ ợ ả ồ ệ ế ạ  
peptide quy t đ nh tính kháng nguyên; đo n peptide b o th  gi a các VSG và đuôi kế ị ạ ả ủ ữ ỵ 
n c. Phân t  này đ c t ng h p d i d ng protein ti n thân (pre-protein). Do đó,ướ ử ượ ổ ợ ướ ạ ề  



chúng ph i tr i qua bi n đ i  hai đ u NHả ả ế ổ ở ầ 2 và COOH đ  tr  thành d ng protein hoànể ở ạ  
ch nh (mature form). D ng này đ c đính vào màng t  bào  đ u COOH. ỉ ạ ượ ế ở ầ

M t lo iộ ạ  Trypanosome có th  t o ra ít nh t kho ng 100 VSG t  khi nhi m choể ạ ấ ả ư ễ  
đ n khi gây ch t v t ch . S  gen mã hóa cho VSG có th  nhi u h n 1.000 gen, t t cế ế ậ ủ ố ể ề ơ ấ ả 
các gen này đ u n m trong genome. Tuy nhiên, t i m t th i đi m b t kỳ ch  có m tề ằ ạ ộ ờ ể ấ ỉ ộ  
gen ho t đ ng t ng h p nên m t lo i VSG. Do đó, s  thay đ i kháng nguyên t ngạ ộ ổ ợ ộ ạ ự ổ ươ  

ng v i s  thay đ i ho t đ ng c a gen. Khi m t gen m i đ c m , gen ho t đ ngứ ớ ự ổ ạ ộ ủ ộ ớ ượ ở ạ ộ  
tr c nó ph i b  c ch  hoàn toàn. Lúc đó, m t kháng nguyên m i s  thay th  khángướ ả ị ứ ế ộ ớ ẽ ế  
nguyên t n t i tr c nó. ồ ạ ướ

Hình 2.9 cho th y chu i polypeptide ch a kho ng 500 amino acid. N-terminusấ ỗ ứ ả  
ch a m t peptide tín hi u cho s  v n chuy n qua ER (l i n i sinh ch t, endoplasmicứ ộ ệ ự ậ ể ướ ộ ấ  
reticulum) và t i màng plasma, đ c tách ra kh i protein hoàn ch nh. Vùng bi n thiên làớ ượ ỏ ỉ ế  
khác nhau  m i VSG, đi u đó cho th y các VSG có ít ho c không có tính đ ng nh t.ở ỗ ề ấ ặ ồ ấ  
H ng t i ph n C-terminus, chu i polypeptide đ c b o toàn t t h n và ph n nàyướ ớ ầ ỗ ượ ả ố ơ ầ  
đ c g i là vùng t ng đ ng. Đuôi k  n c ch a m t tín hi u nh n bi t đ  g n v iượ ọ ươ ồ ỵ ướ ứ ộ ệ ậ ế ể ắ ớ  
m  neo glycolipid (glycolipid anchor) (Hình 2.10). Khi m  neo đ c g n thì 20 aminoỏ ỏ ượ ắ  
acid cu i cùng s  đ c tách ra.ố ẽ ượ

Glycoprotein bi n đ i b  m t (VSG) đ c g n v i màng thông qua m t m  neoế ổ ề ặ ượ ắ ớ ộ ỏ  
glycolipid  ch a  ethanolamine,  m t  c u  trúc  glycan  mang  m t  s  g c  mannoseứ ộ ấ ộ ố ố  
(mannose  moiety),  m t  glucosamine  và  m t  phosphoinositol  liên  k t  v i  1,2-ộ ộ ế ớ
dimyristoyglycerol có gai trong màng plasma. G c glycolipid là y u t  quy t đ nh ph nố ế ố ế ị ả  

ng lai (cross-reacting) (CRD) đ c nh n bi t b ng các kháng th  ph n ng v i t t cứ ượ ậ ế ằ ể ả ứ ớ ấ ả 
d ng bi n đ i c a VSG, nh ng ch  khi VSG đ c phóng thích kh i màng. Màng liênạ ế ổ ủ ư ỉ ượ ỏ  
k t v i VSG không đ c nh n bi t b i các kháng th  anti-CRD. S  phóng thích VSGế ớ ượ ậ ế ở ể ự  
đ c xúc tác b i ho t tính c a trypanosome-specific phospholipase C đ c gi  đ nh làượ ở ạ ủ ượ ả ị  
hi n di n  m t bên trong (inner face) c a màng plasma. Ng i ta không bi t r ngệ ệ ở ặ ủ ườ ế ằ  
enzyme có th  c t liên k t phosphoester trên m t khác c a màng nh  th  nào.ể ắ ế ặ ủ ư ế

Hình 2.9. S  đ  minh h a chu i protein c a m t VSG đ c tr ngơ ồ ọ ỗ ủ ộ ặ ư



Hình 2.10. C u trúc c a m  neo glycolipid c a VSGấ ủ ỏ ủ

- Ho t đ ng c a gen VSGạ ộ ủ

Gen mã hóa cho m t VSG đ c g i là b n gen g c (basic copy gene). Các genộ ượ ọ ả ố  
này đ c phân thành hai nhóm tùy thu c vào v  trí c a chúng trên nhi m s c th .ượ ộ ị ủ ễ ắ ể

+ Các gen n m  telomere (kho ng 5-15 kb)>200 gen. ằ ở ả

+ Các gen n m cách telomere h n 50 kb. ằ ơ

T ng t  nh   n m men, các gen mã hóa cho VSG n m r i rác trong genome vàươ ự ư ở ấ ằ ả  
 tr ng thái không ho t đ ng. M t gen b t kỳ đ c ho t hóa ch  khi nó đ c sao chépở ạ ạ ộ ộ ấ ượ ạ ỉ ượ  

vào v  trí ho t đ ng (expression site) trong khi nguyên b n c a nó v n đ c b o t n ị ạ ộ ả ủ ẫ ượ ả ồ ở 
v  trí tĩnh. B n sao c a b n gen g c vào v  trí ho t đ ng đ c g i là ELC (b n saoị ả ủ ả ố ị ạ ộ ượ ọ ả  
ho t đ ng-expression linked copy). V  trí ho t đ ng n m  g n telomere. Nh  v y,ạ ộ ị ạ ộ ằ ở ầ ư ậ  
vi c ch n m t b n gen g c đ  sao chép t o b n sao ho t đ ng s  ph  thu c vào v  tríệ ọ ộ ả ố ể ạ ả ạ ộ ẽ ụ ộ ị  
c a b n gen g c  telomere ho c n m phía trong telomere. Có hai gi  thi t đ  m t genủ ả ố ở ặ ằ ả ế ể ộ  
tr  nên ho t hóa nh  sau: ở ạ ư

- V  trí ho t đ ng không thay đ i mà ch  có các ELC thay th  cho nhau. B n saoị ạ ộ ổ ỉ ế ả  
c a m t b n gen g c s  thay th  cho b n sao c a m t gen khác  t i v  trí đó, đi uủ ộ ả ố ẽ ế ả ủ ộ ở ạ ị ề  
này x y ra t ng t  nh  các gen  cassette tĩnh đ c sao chép vào cassette ho t đ ngả ươ ự ư ở ượ ạ ộ  
trong tr ng h p v i n m men. ườ ợ ớ ấ

- V  trí ho t đ ng thay đ i, khi c n t ng h p m t VSG m i, gen  v  trí ho tị ạ ộ ổ ầ ổ ợ ộ ớ ở ị ạ  
đ ng cũ b  ng ng và gen  m t v  trí khác (g n telomere) đ c kh i đ ng. ộ ị ư ở ộ ị ầ ượ ở ộ



M t s  phân t  mRNA t ng ng v i các VSG khác nhau đ c phân l p vàộ ố ử ươ ứ ớ ượ ậ  
đ c  xác  đ nh  trình  t  nucleotide  (thông  qua  cDNA).  Đi u  ng c  nhiên  là  ph nượ ị ự ề ạ ầ  
oligonucleotide  đ u 3’ c a m i gen VSG đ u khác v i ph n 3’ c a các mRNA đ cở ầ ủ ọ ề ớ ầ ủ ượ  
phiên mã t  các gen đó. M t khác, các gen này không có ph n 5’ gi ng nh  các mRNA.ư ặ ầ ố ư  
Nh  v y, các mRNA không đ c t ng h p hoàn toàn trên khuôn m u các gen này.ư ậ ượ ổ ợ ẫ  
Ph n 3’ c a các mRNA t ng ng v i ph n 3’ c a v  trí ho t đ ng ELC, trong khiầ ủ ươ ứ ớ ầ ủ ị ạ ộ  
ph n 5’ (g m 35 nucleotides) đ c t ng h p t  nh ng đo n DNA khác và đ c g nầ ồ ượ ổ ợ ư ữ ạ ượ ắ  
vào mRNA (hi n t ng trans-splicing).ệ ượ

2. Khu ch đ i các genế ạ  

S  l ng b n sao c a m t s  gen cũng có th  đ c tăng lên t m th i trong quáố ượ ả ủ ộ ố ể ượ ạ ờ  

trình phát tri n các t  bào soma. Vi c tăng s  l ng c a m t gen đ c bi t nào đó phể ế ệ ố ượ ủ ộ ặ ệ ụ 

thu c vào t ng đi u ki n c  th  c a t  bào và x y ra không ph  bi n. Các b n sao cóộ ư ề ệ ụ ể ủ ế ả ổ ế ả  

th  n m t p trung thành m t nhóm g m b n sao này n i ti p b n sao khác ho c cóể ằ ậ ộ ồ ả ố ế ả ặ  

th  t n t i nh  nh ng đo n DNA có kh  năng tái b n đ c l p. Ch ng h n: ể ồ ạ ư ữ ạ ả ả ộ ậ ẳ ạ

- S  nhân b n c a gen mã hóa cho rRNA  tr ng ch. Tr ng ch có đ ng kínhự ả ủ ở ứ ế ứ ế ườ  

kho ng 2-3 mm, d  tr  r t nhi u rRNA. Chúng đ c phiên mã t  r t nhi u gen rDNA.ả ự ữ ấ ề ượ ư ấ ề  

Các gen này đ c nhân lên (kho ng 2.000 l n) theo c  ch  “vòng tròn quay” (xemượ ả ầ ơ ế  

ch ng 4) trong quá trình phát tri n và t n t i d i d ng các vòng tròn khép kín. ươ ể ồ ạ ướ ạ

- Khi nuôi c y các t  bào đ ng v t có vú trong môi tr ng đ c bi t, DNA t iấ ế ộ ậ ườ ặ ệ ạ  

m t s  v  trí trong genome đ c nhân lên. Ví d : nuôi c y các t  bào ung th  trong môiộ ố ị ượ ụ ấ ế ư  

tr ng ch a đ c t  methotrexate. Ch t này c ch  ho t tính c a enzyme dihydrofolateườ ứ ộ ố ấ ứ ế ạ ủ  

reductase (DHFR) gi  vai trò trong t ng h p các nucleotide c a DNA. Các t  bào ungữ ổ ợ ủ ế  

th  nuôi c y trong môi tr ng có ch t đ c này phát tri n thành các qu n l c t  bàoư ấ ườ ấ ộ ể ầ ạ ế  

kháng l i đ c t . Khi n ng đ  ch t đ c tăng d n, n ng đ  DHFR cũng tăng theo, cóạ ộ ố ồ ộ ấ ộ ầ ồ ộ  

th  đ t t i 1.000 l n l n h n m c bình th ng. N ng đ  enzyme tăng do s  l ng cácể ạ ớ ầ ớ ơ ứ ườ ồ ộ ố ượ  

gen mã hóa cho chúng tăng. C  ch  chính xác c a hi n t ng này ch a rõ ràng, nh ngơ ế ủ ệ ượ ư ư  

có th  x y ra theo hai cách: ể ả

- Trao đ i chéo không cân b ng gi a hai nhi m s c t  (chromatid) c a nhi mổ ằ ữ ễ ắ ử ủ ễ  

s c th  d n đ n m t s  t  bào không có gen ắ ể ẫ ế ộ ố ế dhfr và m t s  khác có hai b n sao c aộ ố ả ủ  

gen này. Trong môi tr ng có đ c t , trao đ i chéo không cân b ng đ c l p đi l p l iườ ộ ố ổ ằ ượ ặ ặ ạ  

và các t  bào ch a nhi u gen ế ứ ề dhfr v n phát tri n t t trong môi tr ng này. ẫ ể ố ườ

- Các đo n DNA (100-1.000 kb) ch a 2-4 gen ạ ứ dhfr (~31 kb/gen) đ c sao chép tượ ư 

nhi m s c th  bình th ng t o ra các nhi m s c th  r t nh , không có tâm đ ng. Cácễ ắ ể ườ ạ ễ ắ ể ấ ỏ ộ  

nhi m s c th  nh  này ghép vào các nhi m s c th  bình th ng khác. Quá trình nàyễ ắ ể ỏ ễ ắ ể ườ  

l p đi l p l i và qua m t s  l n phân bào nguyên nhi m, t  bào nào mang s  l ngặ ặ ạ ộ ố ầ ễ ế ố ượ  



l n các gen ớ dhfr càng có đi u ki n phát tri n thu n l i trong môi tr ng có ch a đ cề ệ ể ậ ợ ườ ứ ộ  

t . ố

3. Bi n n p genế ạ  

M t ph ng th c tăng kh  năng di truy n là ng d ng các t ng tác v t chộ ươ ứ ả ề ứ ụ ươ ậ ủ 
c ng sinh-ký sinh, trong đó DNA l  đ c chuy n vào t  bào v t ch  t  m t vi khu n.ộ ạ ượ ể ế ậ ủ ư ộ ẩ  
C  ch  này t ng t  v i s  ti p h p c a vi khu n. S  bi u hi n c a DNA vi khu nơ ế ươ ự ớ ự ế ợ ủ ẩ ự ể ệ ủ ẩ  
trong v t ch  m i c a nó s  làm thay đ i ki u hình c a t  bào. Ví d  đi n hình là viậ ủ ớ ủ ẽ ổ ể ủ ế ụ ể  
khu n ẩ A. tumefaciens c m ng t o kh i u  t  bào th c v t b  chúng xâm nhi m. ả ứ ạ ố ở ế ự ậ ị ễ

Khi DNA l  đ c đ a vào t  bào eukaryote, nó có th  t n t i ngoài nhi m s cạ ượ ư ế ể ồ ạ ễ ắ  
th  ho c đ c h p nh t trong genome. N u x y ra theo tr ng h p th  hai, genomeể ặ ượ ợ ấ ế ả ườ ợ ứ  
s  mang nh ng đ t bi n di truy n và nhi u khi DNA l  v n ti p t c ho t đ ng làmẽ ữ ộ ế ề ề ạ ẫ ế ụ ạ ộ  
xu t hi n các tính tr ng m i. Vi c đ a các gen l  vào t  bào soma ho c t  bào sinhấ ệ ạ ớ ệ ư ạ ế ặ ế  
d c  mà  v n  duy  trì  ho t  đ ng  c a  nh ng  gen  đó  đ c  g i  là  chuy n  nhi mụ ẫ ạ ộ ủ ữ ượ ọ ể ễ  
(transfection). Cá th  bi u hi n tính tr ng m i nh  ho t đ ng c a gen l  đ a vào tể ể ệ ạ ớ ờ ạ ộ ủ ạ ư ế 
bào sinh d c đ c g i là cá th  chuy n gen. Quá trình này có th  làm thay đ i s  nụ ượ ọ ể ể ể ổ ự ổ  
đ nh c a genome. DNA sau khi đ c tiêm vào trong các t  bào tr ng đ ng v t có thị ủ ượ ế ứ ộ ậ ể 
đ c h p nh t trong genome và truy n cho th  h  sau nh  m t thành ph n di truy nượ ợ ấ ề ế ệ ư ộ ầ ề  
bình th ng. Kh  năng đ a m t gen ch c năng đ c tr ng có th  tr  thành m t kườ ả ư ộ ứ ặ ư ể ở ộ ỹ 
thu t y h c s  d ng cho vi c ch a b nh di truy n. ậ ọ ử ụ ệ ữ ệ ề
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Ch ng 3ươ

C u trúc và ch c năng c a genấ ư ủ

I. Đ nh nghĩa genị

Chúng ta có th  đi m qua nh ng m c chính trong l ch s  nghiên c u v  gen nhể ể ữ ố ị ử ứ ề ư 
sau: 

Mendel (1865) là ng i đ u tiên đ a ra khái ni m ườ ầ ư ệ nhân t  di truy nố ề . Johansen 
(1909) đã đ  xu t thu t ng  ề ấ ậ ữ gen (t  ư genos, nghĩa là s n sinh, ngu n g c) đ  ch  nhânả ồ ố ể ỉ  
t  di truy n xác đ nh m t tính tr ng nào đó. Sau đó, Morgan trong nh ng năm 1920 đãố ề ị ộ ạ ữ  
c  th  hóa khái ni m v  gen, kh ng đ nh nó n m trên nhi m s c th  và chi m m tụ ể ệ ề ẳ ị ằ ễ ắ ể ế ộ  
locus nh t đ nh, gen là đ n v  ch c năng xác đ nh m t tính tr ng.ấ ị ơ ị ứ ị ộ ạ

Vào nh ng năm 1940, Beadle và Tatum đã ch ng minh gen ki m tra các ph nữ ứ ể ả  
ng  hóa  sinh  và  nêu  gi  thuy t  ứ ả ế m t  gen-m t  enzymeộ ộ .  Tuy  nhiên,  tr ng  h pườ ợ  

hemoglobin là m t protein nh ng l i g m hai chu i polypeptide do hai gen xác đ nh, doộ ư ạ ồ ỗ ị  
đó gi  thuy t trên bu c ph i đi u ch nh l i là ả ế ộ ả ề ỉ ạ m t gen-m t polypeptideộ ộ .

Vào nh ng năm 1950, DNA (deoxyribonucleic acid) đ c ch ng minh là v t ch tữ ượ ứ ậ ấ  
di truy n.ề  Mô hình  c u trúc DNAấ  c a Watson và Crick đ c đ a ra và  ủ ượ ư lý thuy tế  
trung tâm (central dogma) ra đ i. Gen đ c xem là m t đo n DNA trên nhi m s c thờ ượ ộ ạ ễ ắ ể 
mã hóa cho m t polypeptide hay RNA.ộ

Cu i nh ng năm 1970, vi c phát hi n ra gen gián đo n  sinh v t eukaryote choố ữ ệ ệ ạ ở ậ  
th y có nh ng đo n DNA không mã hóa cho các amino acid trên phân t  protein. Vìấ ữ ạ ử  
th , khái ni m v  gen l i đ c ch nh lý m t l n n a: Gen là m t đo n DNA đ m b oế ệ ề ạ ượ ỉ ộ ầ ữ ộ ạ ả ả  
cho vi c t o ra m t polypeptide, nó bao g m c  ph n phía tr c là vùng 5’ không d chệ ạ ộ ồ ả ầ ướ ị  
mã (5’ untranslation) hay còn g i là vùng ng c h ng (upstream) và phía sau là vùngọ ượ ướ  
3’ không d ch mã (3’ untranslation) hay còn g i là vùng cùng h ng (downstream) c aị ọ ướ ủ  
vùng mã hóa cho protein, và bao g m c  nh ng đo n không mã hóa (intron) xen gi aồ ả ữ ạ ữ  
các đo n ạ mã hóa (exon). 

Hi n nay, có th  đ nh nghĩa gen m t cách t ng quát nh  sau: Gen là đ n v  ch cệ ể ị ộ ổ ư ơ ị ứ  
năng c  s  c a b  máy di truy n chi m m t locus nh t đ nh trên nhi m s c th  và xácơ ở ủ ộ ề ế ộ ấ ị ễ ắ ể  
đ nh m t tính tr ng nh t đ nh. Các gen là nh ng đo n v t ch t di truy n mã hóa choị ộ ạ ấ ị ữ ạ ậ ấ ề  
nh ng s n ph m riêng l  nh  các mRNA đ c s  d ng tr c ti p cho t ng h p cácữ ả ẩ ẻ ư ượ ử ụ ự ế ổ ợ  



enzyme, các protein c u trúc hay các chu i polypeptide đ  g n l i t o ra protein cóấ ỗ ể ắ ạ ạ  
ho t tính sinh h c. Ngoài ra, gen còn mã hóa cho các tRNA, rRNA và snRNA...ạ ọ

B ng 3.1. Tóm t t l ch s  nghiên c u v  di truy n h cả ắ ị ư ư ề ề ọ

II. Lý thuy t trung tâm ế

1. S  xác đ nh di truy n c u trúc b c m t c a proteinự ị ề ấ ậ ộ ủ

C u trúc không gian c a chu i polypeptide đ c xác đ nh b i trình t  s p x pấ ủ ỗ ượ ị ở ự ắ ế  
c a các amino acid t c c u trúc b c m t. Nh  v y, m c dù có nhi u m c đ  c u trúcủ ứ ấ ậ ộ ư ậ ặ ề ứ ộ ấ  
không gian khác nhau, nh ng c u trúc b c m t t c trình t  s p x p các amino acid chiư ấ ậ ộ ứ ự ắ ế  



ph i toàn b  các m c đ  c u trúc khác. Vi c xác đ nh di truy n phân t  protein ố ộ ứ ộ ấ ệ ị ề ử ở 
tr ng thái t  nhiên có đ y đ  ho t tính sinh h c ch  quy t  l i ch  y u  xác đ nh c uạ ự ầ ủ ạ ọ ỉ ụ ạ ủ ế ở ị ấ  
trúc b c m t là đ .ậ ộ ủ

2. Các enzyme m t ho t tính do đ t bi n ấ ạ ộ ế

Nhi u nghiên c u cho th y, vi c m t ho t tính enzyme nhi u khi không ph i doề ứ ấ ệ ấ ạ ề ả  
v ng m t c a enzyme, mà ch  do các bi n đ i trên phân t  (modification). Có tr ngắ ặ ủ ỉ ế ổ ử ườ  
h p đ t bi n d n đ n nh ng thay đ i tinh vi, enzyme v n có ho t tính nh ng s  bi uợ ộ ế ẫ ế ữ ổ ẫ ạ ư ẽ ể  
hi n khác n u thay đ i đi u ki n. Ch ng h n:ệ ế ổ ề ệ ẳ ạ

 n m m c Ơ ấ ố Neurospora crassa, enzyme tyrosinase do gen T xác đ nh, xúc tác choị  
ph n ng chuy n hóa tyrosine thành dihydroxyphenylalanine. Alelle ả ứ ể T+ c a dòng hoangủ  
d i s n xu t tyrosinase có ho t tính  nhi t đ  bình th ng và c   60ạ ả ấ ạ ở ệ ộ ườ ả ở oC. M t đ tộ ộ  
bi n ế TS s n xu t tyrosine có ho t tính  nhi t đ  bình th ng, nh ng l i m t ho t tínhả ấ ạ ở ệ ộ ườ ư ạ ấ ạ  

 60ở oC.

Nh  v y, trong đa s  tr ng h p, đ t bi n c a m t gen không làm bi n m tư ậ ố ườ ợ ộ ế ủ ộ ế ấ  
enzyme mà ch  bi n đ i c u trúc d n đ n thay đ i ho t tính. Các đ t bi n c a cùngỉ ế ổ ấ ẫ ế ổ ạ ộ ế ủ  
m t gen có th  gây ra nh ng bi n đ i  khác nhau trên enzyme. Các hi n t ng đóộ ể ữ ế ổ ệ ượ  
ch ng t  r ng c u trúc c a enzyme ch u s  ki m soát tr c ti p c a gen.ứ ỏ ằ ấ ủ ị ự ể ự ế ủ

3. B n ch t các bi n đ i di truy n c a protein ả ấ ế ổ ề ủ

B n ch t đó chính là quan h  m t gen-m t polypeptide.ả ấ ệ ộ ộ

Nh  đã nêu trên, ng i ta khám phá  ng i có nh ng gen t o ra hemoglobinư ườ ở ườ ữ ạ  
(Hb) khi bi n d  s  t o ra nh ng hemoglobin b t  th ng do sai  h ng  các chu iế ị ẽ ạ ữ ấ ườ ỏ ở ỗ  
polypeptide α ho c β (B ng 3.2 và 3.3) và gây ra các b nh di truy n.ặ ả ệ ề

B ng 3.2. Các lo i hemoglobin  chu i polypeptide αả ạ ở ỗ



 tr ng h p này, th  t  các amino acid có th  b  sai l ch. T  nh ng d  li uƠ ườ ợ ứ ự ể ị ệ ư ữ ữ ệ  
trên ta th y các d ng đ t bi n t o m t Hb b t th ng đó là thay m t amino acid nàyấ ạ ộ ế ạ ộ ấ ườ ộ  
b ng m t amino acid khác.ằ ộ

B ng 3.3. Các lo i hemoglobin  chu i polypeptide βả ạ ở ỗ

Qua hai chu i polypeptide ỗ α và β chúng ta th y có m t s  d ng hemoglobin b tấ ộ ố ạ ấ  
th ng  ng i. Trên m i chu i, ch  trình bày nh ng amino acid đã b  thay đ i  d ngườ ở ườ ỗ ỗ ỉ ữ ị ổ ở ạ  
đ t bi n. S  th  t  ch  v  trí c a amino acid trong chu i polypeptide. M i hemoglobinộ ế ố ứ ự ỉ ị ủ ỗ ỗ  
b t th ng có th  đ c đ t cho m t ch  cùng tên (n u có) c a đ a ph ng đ c tìmấ ườ ể ượ ặ ộ ữ ế ủ ị ươ ượ  
th y. ấ

Đ t bi n đ c bi u hi n b i s  thay th  v  trí c a m t amino acid này b ng m tộ ế ượ ể ệ ở ự ế ị ủ ộ ằ ộ  
amino acid khác.

4. S  t ng quan đ ng tuy n tính gen-polypeptideự ươ ồ ế



4.1. Đ t bi n tryptophan synthetase-s  đ ng tuy n tính gi a gen và chu i polộ ế ự ồ ế ữ ỗ ypeptide

Nghiên c u trên enzyme tryptophan synthetase xúc tác cho ph n ng t ng h pứ ả ứ ổ ợ  
tryptophan c a ủ E. coli ng i ta nh n th y có nhi u đ t bi n x y ra trên cùng m t genườ ậ ấ ề ộ ế ả ộ  
mã hóa cho tryptophan synthetase.

Th c hi n tái t  h p trong gen (nguyên t c là gen  các v  trí càng xa nhau trênự ệ ổ ợ ắ ở ị  
nhi m s c th  càng d  tái t  h p), ng i ta đã nh n đ c các d ng bi n d  có tínhễ ắ ể ễ ổ ợ ườ ậ ượ ạ ế ị  
ch t khác nhau, và tính đ c kho ng cách t ng đ i gi a nh ng đi m khác nhau c aấ ượ ả ươ ố ữ ữ ể ủ  
đ t bi n đã đ c xác đ nh. V  trí bi n d  trên th  nhi m s c t ng ng v i v  trí c aộ ế ượ ị ị ế ị ể ễ ắ ươ ứ ớ ị ủ  
amino acid trên chu i polypeptide. Nh  v y, có th  cho r ng có s  đ ng tuy n tínhỗ ư ậ ể ằ ự ồ ế  
gi a gen và chu i polypeptide (Hình 3.1).ữ ỗ

Hình 3.1. T ng quan đ ng tuy n tính gi a gen và enzyme tryptophan synthetase c a ươ ồ ế ữ ủ E. 

coli thông qua các v  trí đ t bi n và các g c amino acid b  thay đ iị ộ ế ố ị ổ

Nhi u d ng đ t bi n c a tryptophan synthethase đã đ c t o ra. B ng c  ch  táiề ạ ộ ế ủ ượ ạ ằ ơ ế  
t  h p, nh ng kho ng cách t ng đ i gi a nh ng đi m khác nhau c a đ t bi n đãổ ợ ữ ả ươ ố ữ ữ ể ủ ộ ế  
đ c xác đ nh. S n ph m protein c a m i d ng đ t bi n đã đ c phân tích, và nh ngượ ị ả ẩ ủ ỗ ạ ộ ế ượ ữ  
thay đ i các amino acid khác cũng đ c xác đ nh. Ng i ta đã tìm th y m i t ngổ ượ ị ườ ấ ố ươ  
quan hoàn toàn gi a nh ng kho ng cách c a các đ t bi n đ c tìm th y trên gen v iữ ữ ả ủ ộ ế ượ ấ ớ  
kho ng cách c a amino acid b  thay đ i trong phân t  protein.ả ủ ị ổ ử

4.2. Đ t bi nộ ế

4.2.1. Khái ni m ệ

M t gen (DNA) có 4 lo i base và m t phân t  protein có 20 lo i amino acidộ ạ ộ ử ạ 1, 
nh ng gi a chúng có m i t ng quan nh  th  nào. Đ u tiên, ng i ta cho r ng m tư ữ ố ươ ư ế ầ ườ ằ ộ  
base qui đ nh m t amino acid, nh ng nh ng tính toán cho th y không h p lý. Vì ch  cóị ộ ư ữ ấ ợ ỉ  
4 base trong DNA và 20 amino acid trong protein, cho nên m i codon ph i ch a ít nh tỗ ả ứ ấ  
3 base. Hai base cũng không th  làm thành m t codon b i vì ch  có 4ể ộ ở ỉ 2 = 16 c p h p lýặ ợ  



c a 4 base. Nh ng 3 base thì có th  b i vì s  có 4ủ ư ể ở ẽ 3 = 64 b  ba h p lý. Vì s  l ng bộ ợ ố ượ ộ 
ba h p lý l n h n 20, cho nên s  có tr ng h p m t vài codon ch  đ nh cùng m tợ ớ ơ ẽ ườ ợ ộ ỉ ị ộ  
amino acid. Ví d : UCU, UCC, UCA, UCG, AGU và AGC đ u cùng mã hóa cho serine.ụ ề

T  đó, ng i ta đ a ra khái ni m mã di truy n (tín hi u di truy n). Mã di truy nư ườ ư ệ ề ệ ề ề  
cho phép đ c th  t  trên DNA đ  bi t th  t  trên chu i polypeptide. Mã di truy nọ ứ ự ể ế ứ ự ỗ ề  
không m  h , có nghĩa v i m t trình t  ch ng h n ATA ta bi t nó ghi mã cho m tơ ồ ớ ộ ự ẳ ạ ế ộ  
amino acid gì, và cũng th y r ng có nhi u mã di truy n xác đ nh cho m t amino acidấ ằ ề ề ị ộ  
(B ng 3.4).ả

4.2.2. Đ t bi n đi mộ ế ể

Là đ t bi n ch  tác đ ng m t v  trí, nói rõ h n đó là m t base. Khi thay đ i m tộ ế ỉ ộ ộ ị ơ ộ ổ ộ  
base trên DNA s  t o ra s  thay đ i m t amino acid (Hình 3.2).ẽ ạ ự ổ ộ

Đ t bi n dĩ nhiên x y ra trên DNA và đ c sao l i trên mRNA trong phiên mã,ộ ế ả ượ ạ  
r i trên protein trong d ch mã.ồ ị

B ng 3.4. Mã di truy n chungả ề



Chú thích

Nh ng đ n v  mã (codon) đ c đ c theo chi u 5’ữ ơ ị ượ ọ ề →3’.

STOP: codon k t thúc (còn g i là vô nghĩa).ế ọ

Đ t bi n đi m có các d ng sau:ộ ế ể ạ

- Đ t bi n sai nghĩa.ộ ế  Thay đ i m t amino acid trong protein, có th  d n đ nổ ộ ể ẫ ế  
m t trong ba k t qu  sau: ộ ế ả

+ Không h u qu  nào c , vì amino acid không n m trong v  trí ho t đ ng ho cậ ả ả ằ ị ạ ộ ặ  
không có vai trò trong c u trúc enzyme.ấ

+ Có bi n đ i nh   chu i polypeptide s  t o ra tính m n c m y u v i nhi t,ế ổ ẹ ở ỗ ẽ ạ ẫ ả ế ớ ệ  
làm gi m s  n đ nh chu i polypeptide.ả ự ổ ị ỗ

+ M t h n ho t tính enzyme n u đúng ngay v  trí ho t đ ng c a enzyme đó.ấ ẳ ạ ế ị ạ ộ ủ



- Đ t bi n vô nghĩa.ộ ế  Thay đ i m t base. N u đó là m t codon vô nghĩa s  làmổ ộ ế ộ ẽ  
ng ng kéo dài (t ng h p) chu i polypeptide  v  trí amino acid này. T c là n u codonư ổ ợ ỗ ở ị ứ ế  
này n m  đ u s  không có chu i polypeptide ho t đ ng.ằ ở ầ ẽ ỗ ạ ộ

- Đ t bi n acridine ho c đ t bi n d ch khung.ộ ế ặ ộ ế ị  Đ t bi n này do ch t acridineộ ế ấ  
màu da cam t o ra (ho c còn g i là đ t bi n d ch khung, frameshift, do thêm vào ho cạ ặ ọ ộ ế ị ặ  
b t đi m t base) (Hình 3.2 E và D). Nh  v y, m t đ t bi n trên khung đ c khi thêmớ ộ ư ậ ộ ộ ế ọ  
vào (C) ho c m t đi (A) th ng s  d n đ n xu t hi n m t  ặ ấ ườ ẽ ẫ ế ấ ệ ộ codon stop làm ng ngư  
chu i polypeptide và enzyme s  không có ho t tính.ỗ ẽ ạ

4.2.3. Đ t bi n kìm hãmộ ế

Đ n nay, ng i ta nh n th y m i sai l ch trong vi c t ng h p protein n u cóế ườ ậ ấ ọ ệ ệ ổ ợ ế  
đ u x y ra t  DNA, còn quá trình di n ra t  RNA đ n polypeptide luôn luôn đúng.ề ả ư ễ ư ế  
Nghiên c u m t vài ki u protein đ t bi n ta th y:ứ ộ ể ộ ế ấ

- Đ t bi n sai nghĩa.ộ ế  Làm xu t hi n m t b t th ng trong trình t  amino acid.ấ ệ ộ ấ ườ ự  
K t qu  protein m t ho t tính. Ho t tính này có th  đ c ph c h i, ho c do m t đ tế ả ấ ạ ạ ể ượ ụ ồ ặ ộ ộ  
bi n ng c đ  cho l i protein c u trúc ban đ u. ế ượ ể ạ ấ ầ

- Đ t bi n vô nghĩa.ộ ế  Làm m t đi m t ph n chu i polypeptide,  ph n còn l iấ ộ ầ ỗ ầ ạ  
không có ho t tính, và ho t tính này có th  có l i đ c nh  đ t bi n trong m t codonạ ạ ể ạ ượ ờ ộ ế ộ  
đã b  đ t bi n.ị ộ ế

Thông th ng, nh ng gen kìm hãm đ t bi n vô nghĩa không n m  g n v  trí c aườ ữ ộ ế ằ ở ầ ị ủ  
đ t bi n y. Đó là nh ng gen làm bi n đ i h  th ng d ch mã khi t ng h p protein.ộ ế ấ ữ ế ổ ệ ố ị ổ ợ



Hình 3.2. Các d ng đ t bi n đi mạ ộ ế ể

A: trình t  các codon và các amino acid t ng ng  d ng t  nhiên.ự ươ ứ ở ạ ự

B: thay đ i m t base (C thành A) làm thay đ i m t amino acid (Arg thành Pro) gây nênổ ộ ổ ộ  

đ t bi n sai nghĩa.ộ ế

C: thay đ i m t base (C thành G) sinh ra m t codon vô nghĩa (UGA).ổ ộ ộ

D: thêm m t base (C) gây nên đ t bi n acridine ho c đ t bi n d ch khung, có s  d iộ ộ ế ặ ộ ế ị ự ờ  

khung đ c.ọ

E: m t m t base (A), gây nên đ t bi n acridine, ch m d t đ c.ấ ộ ộ ế ấ ứ ọ

5. Lý thuy t trung tâm c a sinh h c phân tế ủ ọ ử

T ng h p protein trong t  bào có các đ c đi m sau:ổ ợ ế ặ ể

- Các phân t  thông tin nh  nucleic acid và protein đ c t ng h p theo khuôn.ử ư ượ ổ ợ  
T ng h p theo khuôn v a chính xác v a ít t n enzyme. Tuy nhiên, căn c  vào hàng lo tổ ợ ư ư ố ứ ạ  
tính ch t hóa h c các protein không th  làm khuôn m u cho s  t ng h p c a chínhấ ọ ể ẫ ự ổ ợ ủ  
chúng. Vì v y, khuôn m u đ  t ng h p nên protein không ph i là protein.ậ ẫ ể ổ ợ ả



- Sinh t ng h p protein tách r i v  không gian v i ch  ch a DNA. Nhi u nghiênổ ợ ờ ề ớ ỗ ứ ề  
c u cho th y t ng h p protein có th  x y ra khi không có m t DNA. S  ki n này thứ ấ ổ ợ ể ả ặ ự ệ ể 
hi n rõ ràng nh t  nh ng t  bào eukaryote. Trong nh ng t  bào này, h u nh  toàn bệ ấ ở ữ ế ữ ế ầ ư ộ 
DNA t p trung  nhi m s c th  trong nhân, còn t ng h p protein ch  y u di n ra  tậ ở ễ ắ ể ổ ợ ủ ế ễ ở ế 
bào ch t. T o xanh đ n bàoấ ả ơ  Acetabularia khi b  c t m t ph n ch a nhân v n t ng h pị ắ ấ ầ ứ ẫ ổ ợ  
đ c protein và s ng vài tháng nh ng m t kh  năng sinh s n. Rõ ràng, n i ch a DNAượ ố ư ấ ả ả ơ ứ  
mang thông tin di truy n và ch  sinh t ng h p protein tách r i nhau v  không gian.ề ỗ ổ ợ ờ ề

- DNA không ph i là khuôn m u tr c ti p đ  t ng h p protein, do đó ph i cóả ẫ ự ế ể ổ ợ ả  
ch t trung gian chuy n thông tin t  DNA ra t  bào ch t và làm khuôn đ  t ng h pấ ể ư ế ấ ể ổ ợ  
protein. Ch t đó ph i có c  trong nhân và t  bào ch t v i s  l ng ph  thu c vào m cấ ả ả ế ấ ớ ố ượ ụ ộ ứ  
đ  t ng h p protein.ộ ổ ợ

- Ch t trung gian đó đ c xem chính là RNA nh  các đ c đi m sau:ấ ượ ờ ặ ể

+ RNA đ c t ng h p ngay  trong nhân có ch a DNA, sau đó nó đi vào t  bàoượ ổ ợ ở ứ ế  
ch t cho t ng h p protein.ấ ổ ợ

+ Nh ng t  bào giàu RNA t ng h p protein nhi u h n. ữ ế ổ ợ ề ơ

+ V  ph ng di n hóa h c RNA g n gi ng DNA: chu i  polyribo-nucleotideề ươ ệ ọ ầ ố ỗ  
th ng cũng ch a 4 lo i ribonucleotide A, G, C và uracil (U). Nó có th  nh n đ cẳ ứ ạ ể ậ ượ  
thông tin t  DNA qua b t c p b  sung.ư ắ ặ ổ

Nói chung, trong t  bào không th  tìm th y ch t nào khác ngoài RNA có th  đóngế ể ấ ấ ể  
vai trò trung gian cho t ng h p protein. M i quan h  này chính là thông tin di truy n điổ ợ ố ệ ề  
t  DNA qua RNA r i đ n protein và đ c bi u di n  hình 3.3. M i quan h  này cònư ồ ế ượ ể ễ ở ố ệ  
đ c g i là ượ ọ lý thuy t trung tâm (central dogma)ế , đ c Crick đ a ra t  1956 đ n nayượ ư ư ế  
v  căn b n v n đúng.ề ả ẫ

Vào nh ng năm 1970, ng i ta đã phát hi n quá trình phiên mã ng c t  RNAữ ườ ệ ượ ư  
t ng h p nên DNA nh  enzyme reverse transcriptase. Đ n nay, vi c sao chép (t ngổ ợ ờ ế ệ ổ  
h p) RNA trên khuôn m u RNA cũng đã đ c ch ng minh  nhi u lo i virus. Ngoàiợ ẫ ượ ứ ở ề ạ  
ra, thông tin t  protein cũng có th  đ c truy n sang protein (prion c a b nh bò điên).ư ể ượ ề ủ ệ  
Riêng dòng thông tin t  protein ng c v  mRNA/DNA thì ch a đ c tìm th y (Hìnhư ượ ề ư ượ ấ  
3.4).



Hình 3.4. Nh ng b  sung m i vào lý thuy t trung tâm c a Crickữ ổ ớ ế ủ

6. DNA và mã di truy nề

Chúng ta đã bi t có s  liên quan đ ng tuy n tính gi a DNA và phân t  protein, tế ự ồ ế ữ ử ư 
đó d  dàng d  đoán r ng trình t  đ c hi u c a các amino acid trên phân t  protein sễ ự ằ ự ặ ệ ủ ử ẽ 
đ c mã hóa b ng nhóm các nucleotide trên phân t  DNA. Có t t c  4 lo i base, n uượ ằ ử ấ ả ạ ế  
các base có nhóm đôi t c 2 nucleotide mã hóa cho m t lo i amino acid thì t t c  ch  cóứ ộ ạ ấ ả ỉ  
16 t  h p, không đ  cho 20 lo i amino acid. Nh  v y, đ n v  mã hóa (codon) ph iổ ợ ủ ạ ư ậ ơ ị ả  
g m 3 nucleotide (xem ph n 4.2).ồ ầ

V n đ  ti p theo là xác đ nh chính xác các codon nào mã hóa cho t ng aminoấ ề ế ị ư  
acid. Nirenberg và Matthaei đã s  d ng enzyme đ  t ng h p nhân t o RNA. Khi dùngử ụ ể ổ ợ ạ  
ch  m t lo i nucleotide là U s  nh n đ c RNA là poly(U), n u ch  dùng A s  nh nỉ ộ ạ ẽ ậ ượ ế ỉ ẽ ậ  
đ c poly(A).ượ

Năm 1961, Nirenberg và Matthaei đã dùng poly(U) thay cho khuôn m u mRNAẫ  
đ  t ng h p protein trong h  th ng vô bào (có amino acid, enzyme t ng h p protein,ể ổ ợ ệ ố ổ ợ  
nh ng không có DNA...), s n ph m thu đ c là chu i polypeptide polyphenylalanineư ả ẩ ượ ỗ  
ch  ch a m t lo i amino acid là phenylalanine. Đi u đó ch ng t  codon UUU mã hóaỉ ứ ộ ạ ề ứ ỏ  
cho phenylalanine. Đây là codon đ u tiên đ c xác đ nh. Sau đó, h  cũng ch ng minhầ ượ ị ọ ứ  
đ c r ng AAA mã hóa cho lysine, GGG cho glycine và CCC cho proline.ượ ằ

Năm 1964, Khorana tìm ra ph ng pháp t ng h p mRNA nhân t o v i trình tươ ổ ợ ạ ớ ự 
l p l i (nh  AAG AAG AAG...) và nh  nó gi i quy t xong các v n đ  còn ch a rõặ ạ ư ờ ả ế ấ ề ư  
ràng.

B ng mã di truy n (B ng 3.4) cho th y trong 64 codon, có 3 codon UAA, UAG,ả ề ả ấ  
UGA không mã hóa cho amino acid đ c g i là vô nghĩa (non-sense), đ ng th i  làượ ọ ồ ờ  
codon k t thúc (termination) t c d u ch m câu, ch m d t chu i polypế ứ ấ ấ ấ ứ ỗ eptide.



Mã di truy n có tính suy bi n (degeneration) t c m t amino acid có nhi u codonề ế ứ ộ ề  
mã hóa, ch  tr  methionine và tryptophane ch  có m t codon (t ng ng là ATG vàỉ ư ỉ ộ ươ ứ  
TGG). Các codon đ ng nghĩa t c mã hóa cho cùng m t amino acid th ng có hai baseồ ứ ộ ườ  
đ u tiên gi ng nhau, nh ng khác nhau  cái th  ba. Ví d : CCU, CCC, CCA và CCGầ ố ư ở ứ ụ  
t t c  đ u mã hóa cho proline. Trên th c t , U và C luôn luôn t ng đ ng nhau  vấ ả ề ự ế ươ ươ ở ị 
trí th  ba, còn A và G t ng đ ng nhau trong 14 trên 16 tr ng h p.ứ ươ ươ ườ ợ

Tr  m t s  ngo i l , mã di truy n có tính ph  bi n (universal) t c toàn b  thư ộ ố ạ ệ ề ổ ế ứ ộ ế 
gi i sinh v t có chung b  mã di truy n.ớ ậ ộ ề

III. C u trúc và ch c năng c a gen ấ ư ủ

Khi nghiên c u các quy lu t di truy n Mendel và h c thuy t di truy n nhi m s cứ ậ ề ọ ế ề ễ ắ  
th , gen đ c quan ni m nh  m t đi m trên nhi m s c th , v a là đ n v  ch c năngể ượ ệ ư ộ ể ễ ắ ể ư ơ ị ứ  
xác đ nh m t tính tr ng, v a là đ n v  đ t bi n, v a là đ n v  tái t  h p. Cùng v i sị ộ ạ ư ơ ị ộ ế ư ơ ị ổ ợ ớ ự 
phát tri n c a di truy n h c, khái ni m v  gen đ c c  th  hóa thêm, c u trúc và ch cể ủ ề ọ ệ ề ượ ụ ể ấ ứ  
năng c a gen đ c hi u chi ti t h n.ủ ượ ể ế ơ

1. C u trúc genấ  

M t gen th ng đ c xem g m có hai ph n, ph n mang mã di truy n đ cộ ườ ượ ồ ầ ầ ề ượ  
phiên mã sang phân t  mRNA và ph n DNA làm nhi m v  đi u khi n ho t đ ng c aử ầ ệ ụ ề ể ạ ộ ủ  
gen (Hình 3.5). C  hai ph n đ u có c u trúc c  b n khá gi ng nhau  m i sinh v tả ầ ề ấ ơ ả ố ở ọ ậ  
prokaryote và eukaryote. Tuy nhiên, gen eukaryote còn có c u trúc đ c thù liên quanấ ặ  
đ n các c  ch  ki m soát khác nhau đ i v i ho t đ ng c a gen.ế ơ ế ể ố ớ ạ ộ ủ

C u trúc m t gen đi n hình nói chung đ u có promoter, v  trí đ  RNA polymeraseấ ộ ể ề ị ể  
ho t đ ng kh i đ u phiên mã. Đôi khi n m r t xa gen, có th  th y các enhancer (vùngạ ộ ở ầ ằ ấ ể ấ  
tăng c ng) ho c silencer (vùng c ch ) có vai trò liên quan đ n quá trình phiên mã.ườ ặ ứ ế ế  
Đ  dài c a m t gen thay đ i tùy theo s  l ng và đ  dài c a các intron ch a trong nó.ộ ủ ộ ổ ố ượ ộ ủ ứ

Hình 3.5. C u trúc chung c a m t genấ ủ ộ



Vùng DNA mang mã di truy n s  đ c phiên mã sang phân t  mRNA. Quá trìnhề ẽ ượ ử  
này th c hi n theo chi u 5’ự ệ ề →3’ trên s i mRNA đang đ c t ng h p. Không ph i m iợ ượ ổ ợ ả ọ  
phiên mã di truy n trên phân t  mRNA đ u đ c d ch mã sang phân t  protein. Haiề ử ề ượ ị ử  
đ u 5’ và 3’ c a phân t  mRNA g m m t s  nucleotide không đ c d ch mã mà l iầ ủ ử ồ ộ ố ượ ị ạ  
liên quan đ n tính b n v ng c a phân t  mRNA ho c tham gia ki m soát quá trình d chế ề ữ ủ ử ặ ể ị  
mã. Hai đo n này g i là vùng không d ch mã 5’ và 3’ (untranslated region). Vùng khôngạ ọ ị  
d ch  mã  5’  n m  tr c  đi m  kh i  đ u  d ch  mã  (3  nucleotide  AUG  mã  hóa  choị ằ ướ ể ở ầ ị  
methionine đ u tiên c a chu i polypeptide) và vùng không d ch mã 3’ n m sau đi mầ ủ ỗ ị ằ ể  
k t thúc d ch mã (stop codon có th  là UAA, UGA và UAG). Do t  bào prokaryoteế ị ể ế  
không có c u trúc nhân nên quá trình phiên mã (t ng h p mRNA) và d ch mã (t ng h pấ ổ ợ ị ổ ợ  
protein) x y ra đ ng th i.  Còn phân t  mRNA c a eukaryote đ c phiên mã trongả ồ ờ ử ủ ượ  
nhân, sau đó ph i c t b  intron và g n các exon l i, ch u bi n đ i t i các đ u 5’ và 3’ả ắ ỏ ắ ạ ị ế ổ ạ ầ  
tr c khi v n chuy n ra ngoài t  bào ch t đ  dùng làm khuôn m u t ng h p protein.ướ ậ ể ế ấ ể ẫ ổ ợ

Ho t đ ng c a m t gen đ c đánh giá thông qua quá trình phiên mã (t ng h pạ ộ ủ ộ ượ ổ ợ  
mRNA) và quá trình d ch mã (t ng h p protein).  ị ổ ợ Ho t đ ng này đ c ki m soát r tạ ộ ượ ể ấ  
ch t ch  b ng các c  ch  khác nhau  m i giai đo n, nh  b t đ u và k t thúc phiênặ ẽ ằ ơ ế ở ọ ạ ư ắ ầ ế  
mã, quá trình bi n đ i mRNA, quy t đ nh tính b n v ng và ki m tra l i thông tin diế ổ ế ị ề ữ ể ạ  
truy n trên các phân t  này... Do c u trúc s p x p các gen prokaryote khác v i genề ử ấ ắ ế ớ  
eukaryote nên s  ph i h p gi a các c  ch  đi u khi n mang tính ch t riêng bi t choự ố ợ ữ ơ ế ề ể ấ ệ  
t ng lo i genome.ư ạ

Các gen prokaryote th ng s p x p n m g n nhau và ch u s  đi u khi n chungườ ắ ế ằ ầ ị ự ề ể  
c a m t promoter, t c là chúng đ c phiên mã sang cùng m t phân t  mRNA. C uủ ộ ứ ượ ộ ử ấ  
trúc này đ c g i là operon. Nh  v y, m t operon g m hai hay nhi u gen n m c nhượ ọ ư ậ ộ ồ ề ằ ạ  
nhau trên m t nhi m s c th . Thông th ng, đó là các gen cùng tham gia vào m t conộ ễ ắ ể ườ ộ  
đ ng chuy n hóa, ví d  nh  các gen mã hóa cho các enzyme c n thi t cho quá trìnhườ ể ụ ư ầ ế  
chuy n hóa glucose.ể

Do có chung promoter đi u khi n cho m i gen n m trong m t operon cho nên chề ể ọ ằ ộ ỉ 
có m t lo i phân t  mRNA đ c t ng h p t  m t operon (mang thông tin di truy nộ ạ ử ượ ổ ợ ư ộ ề  
c a t t c  các gen n m trong đó). ủ ấ ả ằ Nói cách khác, quá trình phiên mã c a các gen trongủ  
m t operon x y ra đ ng th i và phân t  mRNA đ c tr ng cho operon đ c g i làộ ả ồ ờ ử ặ ư ượ ọ  
mRNA-polycistron. 

Tuy  nhiên,  đi u  c n  ghi  nh  là  quá  trình  d ch  mã  trên  các  phân  t  mRNA-ề ầ ớ ị ử
polycistron x y ra hoàn toàn đ c l p v i nhau. M i đo n t ng ng v i m t gen trênả ộ ậ ớ ỗ ạ ươ ứ ớ ộ  
phân t  này đ u có v  trí bám c a ribosome, có mã b t đ u và k t thúc t ng h p chu iử ề ị ủ ắ ầ ế ổ ợ ỗ  
polypeptide riêng bi t. Do đó, t c đ  t ng h p các protein trên các phân t  mRNA-ệ ố ộ ổ ợ ử
polycistron hoàn toàn khác nhau (Hình 3.6).



Hình 3.6. C u trúc operon trong genome vi khu n. ấ ẩ M t operon là m t đ n v  phiên mã đ nộ ộ ơ ị ơ  

bao g m m t chu i các gen c u trúc (structural genes), m t promoter và m t operator.ồ ộ ỗ ấ ộ ộ

2. S  phân chia nh  c a gen ự ỏ ủ

Khái ni m locus đ c đ a ra đ  ch  v  trí c a gen trên nhi m s c th , là v  tríệ ượ ư ể ỉ ị ủ ễ ắ ể ị  
c a t t c  các allele c a dãy đa allele. B n thân hi n t ng đa allele cho th y gen cóủ ấ ả ủ ả ệ ượ ấ  
c u t o ph c t p, s  bi n đ i c a gen có th  d n đ n nhi u tr ng tháấ ạ ứ ạ ự ế ổ ủ ể ẫ ế ề ạ i allele khác 
nhau.

2.1. Hi n t ng allele giệ ượ ả
Theo quan ni m c  đi n gen là đ n v  tái t  h p. N u cá th  mang hai allele l n aệ ổ ể ơ ị ổ ợ ế ể ặ 1/a2 

c a m t dãy đa allele s  t o thành hai lo i giao t  là aủ ộ ẽ ạ ạ ử 1 và a2, lai phân tích v i b  mớ ố ẹ 
đ ng h p t  l n s  ch  cho ki u hình đ t bi n aồ ợ ử ặ ẽ ỉ ể ộ ế 1 và a2 mà không có d ng tái t  h pạ ổ ợ  
hoang d i. Ví d :ạ ụ

Tuy nhiên, nhi u thí nghi m cho th y n u tăng s  cá th  thí nghi m lên 10.000ề ệ ấ ế ố ể ệ  
ho c 100.000, thì có th  phát hi n có d ng ki u hình hoang d i do tái t  h p.ặ ể ệ ạ ể ạ ổ ợ

Ví d : Tr ng h p locus m t qu  trám  ru i gi m, có 18 allele. Khi tăng s  cáụ ườ ợ ắ ả ở ồ ấ ố  
th  nghiên c u lên nhi u l n, ng i ta phát hi n các allele x p thành 3 nhóm A, B vàể ứ ề ầ ườ ệ ế  
C. Các allele c a cùng m t nhóm, khi lai l n nhau, không cho ki u hình tái t  h pủ ộ ẫ ể ổ ợ  
hoang d i m t bình th ng, mà ch  có ki u hình m t qu  trám. Nh ng lai allele c aạ ắ ườ ỉ ể ắ ả ư ủ  
nhóm này v i allele c a nhóm khác s  có xu t hi n ki u hình hoang d i do tái t  h p.ớ ủ ẽ ấ ệ ể ạ ổ ợ  
Hi n t ng này đ c g i là allele gi . ệ ượ ượ ọ ả

Hi n t ng allele gi  cho th y gen phân chia nh  v  m t tái t  h p, có th  x yệ ượ ả ấ ỏ ề ặ ổ ợ ể ả  
ra tái t  h p gi a các ph n trong gen. Lúc đ u, hi n t ng allele  gi  đ c coi làổ ợ ữ ầ ầ ệ ượ ả ượ  



tr ng h p ngo i l , nh ng khi tăng s  cá th  nghiên c u lên nhi u l n thì rõ ràng đóườ ợ ạ ệ ư ố ể ứ ề ầ  
là hi n t ng ph  bi n. Nó đ c tìm th y  nhi u đ i t ng khác nhau nh  n m menệ ượ ổ ế ượ ấ ở ề ố ượ ư ấ  
S. cerevisiae, ngô, b  câu, chu t, bacteriophage...ồ ộ

2.2. Locus rII c a bacteriophage Tủ 4

Nghiên c u chi ti t v  các đ t bi n ứ ế ề ộ ế rII c a bacteriophage Tủ 4 đã làm sáng t  h nỏ ơ  
v  c u trúc gen. Bacteriophage Tề ấ 4  d ng hoang d i ở ạ ạ r+ có kh  năng xâm nhi m đ ngả ễ ồ  
th i hai ch ng ờ ủ E. coli B và K, trong khi các đ t bi n ộ ế rII ch  xâm nhi m ch ng B màỉ ễ ủ  
không xâm nhi m ch ng K (Hình 3.7).ễ ủ

Hình 3.7. Ki u hình c a các đ t bi n ể ủ ộ ế rII c a phage Tủ 4

Benzer (1955) đã thu đ c vài nghìn đ t bi n ượ ộ ế rII có ngu n g c đ c l p v i nhau.ồ ố ộ ậ ớ  
Ông cho lai các đ t bi n này v i nhau và căn c  vào s  xu t hi n các d ng tái t  h pộ ế ớ ứ ự ấ ệ ạ ổ ợ  
hoang d i ạ r+ mà l p b n đ  các đi m đ t bi n (mutation sites).ậ ả ồ ể ộ ế

Tr c thí nghi m c a ông, ướ ệ ủ rII đ c coi là m t locus. Tuy nhiên, thí nghi m c aượ ộ ệ ủ  
ông đã cho th y các đ t bi n x p thành hai nhóm ấ ộ ế ế rIIA và rIIB. Lai các đ t bi n ộ ế rIIA × 
rIIB s  có ẽ r+, nh ng lai ư rIIA × rIIA và rIIB × rIIB thì ki u hình đ t bi n là ể ộ ế r.

Cho đ n nay, chúng ta đ nh nghĩa m t gen là nh  d a trên ki u hình đ t bi n vàế ị ộ ờ ự ể ộ ế  
v  trí trên b n đ  c a nó. Bacteriophage là m t mô hình di truy n đ n gi n (genomeị ả ồ ủ ộ ề ơ ả  
c a  ủ E.  coli dài  kho ng  4.600.000 bp,  trong  khi  bacteriophage  Tả 4 là  165.000  bp  và 
bacteriophage λ kho ng 46.500 bp), chúng có th  sinh s n m t s  l ng l n r t nhanhả ể ả ộ ố ượ ớ ấ  
(1010 ho c h n th ) và d  dàng phân tích. Các thí nghi m th c hi n v i đ t bi n ặ ơ ế ễ ệ ự ệ ớ ộ ế rII 
c a Tủ 4 đ c thi t l p d a trên c  s  sau:ượ ế ậ ự ơ ở

- Các gen có m t ph m vi và ranh gi i h n ch .ộ ạ ớ ạ ế



- Các gen có th  chia đ c, có th  có s  tái t  h p gi a hai allele trong m t genể ượ ể ự ổ ợ ữ ộ  
đ n.ơ

- Ho t đ ng c a gen có th  đ c phân tích b i s  phân tích b  sung. ạ ộ ủ ể ượ ở ự ổ

K t qu  thí nghi m cho th y, gen có th  phân chia nh  v  m t đ t bi n. Cácế ả ệ ấ ể ỏ ề ặ ộ ế  

đo n ạ rIIA và rIIB đ c g i là cistron, đ n v  ch c năng nh  nh t đ m b o kh  năngượ ọ ơ ị ứ ỏ ấ ả ả ả  

xâm nhi m ch ng K. Thu t ng  cistron th c ch t là gen, ngày nay nó ch  có tính ch tễ ủ ậ ữ ự ấ ỉ ấ  

l ch s , ít đ c s  d ng. Theo quan ni m hi n nay, ị ử ượ ử ụ ệ ệ rIIA và rIIB là hai locus. Hai khái 

ni m m i đ c đ a ra là muton-đ n v  đ t bi n và recon-đ n v  tái t  h p.ệ ớ ượ ư ơ ị ộ ế ơ ị ổ ợ

Benzer đã tìm th y 2.000 đi m đ t bi n trên đo n gen đ c nghiên c u, chúngấ ể ộ ế ạ ượ ứ  

phân b  không đ u nhau, có nh ng đi m t p trung nhi u đ t bi n h n. Chi u dài genố ề ữ ể ậ ề ộ ế ơ ề  

kho ng 900 nucleotide. Đ n v  đ t bi n muton  đây t ng ng v i 900/2.000. S  đ tả ơ ị ộ ế ở ươ ứ ớ ố ộ  

bi n ghi nh n có th  th p h n so v i th c t  nên muton có th  t ng ng v i m tế ậ ể ấ ơ ớ ự ế ể ươ ứ ớ ộ  

c p nucleotide. Gi ng nh  v y recon có th  t ng ng v i m t c p nucleotide.ặ ố ư ậ ể ươ ứ ớ ộ ặ

Tóm l i, gen là đ n v  ch c năng, có th  chia nh  b i các đ n v  đ t bi n tái tạ ơ ị ứ ể ỏ ở ơ ị ộ ế ổ 

h p.ợ

3. Th  nghi m ch c năng allele ử ệ ứ

Mu n nghiên c u c u trúc bên trong m t gen, ph i tìm hi u nhi u allele c a genố ứ ấ ộ ả ể ề ủ  

đó. Nhi u đ t bi n có ki u hình gi ng nhau nh ng không allele v i nhau. Th  nghi mề ộ ế ể ố ư ớ ử ệ  

ch c năng allele đ c s  d ng đ  xác đ nh xem hai đ t bi n có allele v i nhau không.ứ ượ ử ụ ể ị ộ ế ớ  

Đây chính là th  nghi m mà Benzer dùng đ  l p b n đ  locus ử ệ ể ậ ả ồ rII.

Th  nghi m này còn đ c g i là th  nghi m b  sung (complementary test) vì nóử ệ ượ ọ ử ệ ổ  

cho bi t sai h ng ch c năng  hai đ t bi n có b  sung t c bù tr  cho nhau đ cế ỏ ứ ở ộ ế ổ ứ ư ượ  

không. 

Ph ng pháp th  này cũng đ c g i là th  nghi m đ u-l ch (ươ ử ượ ọ ử ệ ề ệ cis-trans test). Sở 

dĩ nh  v y là vì phép th  nghi m này so sánh hi u qu  ki u hình c a các gen đ t bi nư ậ ử ệ ệ ả ể ủ ộ ế  

 hai v  trí khác nhau trên nhi m s c th  t ng đ ng.  v  trí l ch (ở ị ễ ắ ể ươ ồ Ơ ị ệ trans) các đ t bi nộ ế  

n m trên hai nhi m s c th , còn  v  trí đ u (ằ ễ ắ ể ở ị ề cis) các đ t bi n n m trên cùng m tộ ế ằ ộ  

nhi m s c th . Tr ng h p sai h ng  hai gen khác nhau nên có th  b  sung đ c,ễ ắ ể ườ ợ ỏ ở ể ổ ượ  

còn tr ng h p sai h ng  cùng m t gen không bù đ p đ c s  d n đ n ki u hình đ tườ ợ ỏ ở ộ ắ ượ ẽ ẫ ế ể ộ  

bi n.ế



Hình 3.8. Th  nghi m ch c năng allelư ệ ư e. I: có ki u hình đ t bi n do sai h ng cùng m t genể ộ ế ỏ ộ  

nên không bù đ p đ c. II: có ki u hình hoang d i do sai h ng khác gen nên bù tr  đ c choắ ượ ể ạ ỏ ư ượ  

nhau.

4. Gen là đ n v  ch c năng nh  nh t ơ ị ứ ỏ ấ

Th  nghi m ch c năng allele có th  đ c th c hi n d  dàng trên các đ i t ngử ệ ứ ể ượ ự ệ ễ ố ượ  
vi sinh v t v i các đ t bi n hóa sinh, th ng là các đ t bi n khuy t d ng (auxotrophậ ớ ộ ế ườ ộ ế ế ươ  
mutant: m t kh  năng t ng h p m t ch t nào đó). Ví d :  n m m c  ấ ả ổ ợ ộ ấ ụ Ơ ấ ố Neurospora 
crassa có nhi u đ t bi n m t kh  năng t ng h p adenine (ề ộ ế ấ ả ổ ợ Ade-). Các đ t bi n này dộ ế ễ 
phát hi n vì có khu n l c màu đ . Có hai d ng đ t bi n ệ ẩ ạ ỏ ạ ộ ế Adex và Adey, n u d  h p tế ị ợ ử 
Adex/Adey có ki u hình đ t bi n t c là cho khu n l c màu đ , thì  ể ộ ế ứ ẩ ạ ỏ Adex và Adey là hai 
allele c a m t gen. Th  nghi m ch c năng allele cho th y các đ t  bi n  ủ ộ ử ệ ứ ấ ộ ế Ade  ở N. 
crassa t o thành 9 nhóm. Đi u đó ch ng t  có 9 gen t ng h p adenine  loài n m này:ạ ề ứ ỏ ổ ợ ở ấ  
ade1, ade2, ade3... trong đó ade3 có hai locus n m k  sát nhau là ằ ề ade3A và ade3B (Hình 
3.9). 

Qua nghiên c u các gen s n xu t adenine ng i ta nh n th y quá trình t ng h pứ ả ấ ườ ậ ấ ổ ợ  
adenine có liên quan đ n 9 nhóm đ t bi n c a gen này ho c gen kia, và đ u cùng cóế ộ ế ủ ặ ề  
m t k t qu  là m t kh  năng t ng h p adenine. Nh  v y, khái ni m gen không chộ ế ả ấ ả ổ ợ ư ậ ệ ỉ 
ki m tra di truy n c  chu trình t ng h p adenine, mà gen là đ n v  ch c năng nh  nh t,ể ề ả ổ ợ ơ ị ứ ỏ ấ  
ki m tra m t giai đo n c  b n nào đó c a chu trình. N u bi n đ i di truy n làm saiể ộ ạ ơ ả ủ ế ế ổ ề  
h ng ch c năng đó s  d n đ n xu t hi n đ t bi n m t kh  năng t ng h p adenine.ỏ ứ ẽ ẫ ế ấ ệ ộ ế ấ ả ổ ợ



Hình 3.9. V  trí các gen ị ade trên các nhi m s c th  c a n m m c ễ ắ ể ủ ấ ố Neurospora crassa
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1Hai m i amino acid đ c tìm th y trong các phân t  protein là:  Alanine (Ala),  Arginineươ ượ ấ ử  
(Arg), Asparagine (Asn), Aspartic acid (Asp), Cysteine (Cys), Glutamic acid (Glu), Glutamine 
(Gln), Glycine (Gly), Histidine (His), Isoleucine (Ile), Leucine (Leu), Lysine (Lys), Methionine 
(Met),  Phenylalanine  (Phe),  Proline  (Pro),  Serine  (Ser),  Threonine  (Thr),  Tryptophan  (Trp), 
Tyrosine (Tyr) và Valine (Val).

Ch ng 4ươ

Tái b n DNAả

I. Ch ng minh tái b n DNA theo c  ch  bán b o th  ư ả ơ ế ả ủ

1. C  ch  tái b n bán b o thơ ế ả ả ủ

1.1. C  ch  tái b n  prokaryote ơ ế ả ở

Đ c đi m c  b n c a s  tái b n đó là tái b n theo ph ng th c bán b o thặ ể ơ ả ủ ự ả ả ươ ứ ả ủ 
(semiconservative replication). Tái b n bán b o th  nghĩa là trong hai chu i c a t t cả ả ủ ỗ ủ ấ ả 
các phân t  DNA bao gi  cũng có:ử ờ



- M t chu i c a DNA cũ (t  m t trong hai chu i c a DNA m ).ộ ỗ ủ ư ộ ỗ ủ ẹ

- M t chu i c a DNA m i (m i đ c t ng h p).ộ ỗ ủ ớ ớ ượ ổ ợ

M i m t l n tái b n đ u có s  tách r i c a hai chu i c a DNA m , đ ng th iỗ ộ ầ ả ề ự ờ ủ ỗ ủ ẹ ồ ờ  
m i chu i m  ti n hành sao chép đ  cho m t chu i con, chu i này sau đó l i k t h pỗ ỗ ẹ ế ể ộ ỗ ỗ ạ ế ợ  
v i chu i m .ớ ỗ ẹ

V  trí m  xo n kép và t ng h p DNA m i cùng m t lúc trên DNA g i là ch c baị ở ắ ổ ợ ớ ộ ọ ạ  
tái b nả  (replication fork) do c u trúc c a vùng tái b n có hình ch  Y. S  t ng h pấ ủ ả ữ ự ổ ợ  
DNA m i g n li n v i vi c m  xo n DNA cũ.ớ ắ ề ớ ệ ở ắ

1.2. C  ch  tái b n  eukaryote ơ ế ả ở

S  tái b n  t  bào eukaryote ph c t p h n so v i  t  bào prokaryote nh ng cự ả ở ế ứ ạ ơ ớ ở ế ư ơ 
ch  c a s  tái b n  eukaryote cũng t ng t  nh   prokaryote và ti n hành theo cácế ủ ự ả ở ươ ự ư ở ế  
nguyên t c:ắ

- Hai h ng.ướ

- B  sung, đ i song song, theo chi u 5’ổ ố ề → 3’.

- Không liên t c  m t trong hai chu i.ụ ở ộ ỗ

- C n nh ng RNA primer.ầ ữ

Tuy nhiên, có m t s  đi m khác nh  sau:ộ ố ể ư

- Trong khi  prokaryote ch  có m t đi m kh i đ u, thì s  tái b n  eukaryoteở ỉ ộ ể ở ầ ự ả ở  
b t đ u cùng m t lúc  nhi u đi m kh i đ u. Đi u này là c n thi t do DNA c aắ ầ ộ ở ề ể ở ầ ề ầ ế ủ  
eukaryote có chi u dài r t l n.ề ấ ớ

- V n t c phát tri n c a ch c ba tái b n  eukaryote (kho ng 50 nucleotide/s) chậ ố ể ủ ạ ả ở ả ỉ 
b ng 1/10 so v i  ằ ớ ở E. coli.

2. Thí nghi m c a Meselson và Stahlệ ủ

Nh ng thí nghi m c a Meselson và Stahl (1957) đã ch ng minh lý thuy t tái b nữ ệ ủ ứ ế ả  
DNA theo ki u bán báo th  (Hình 4.1). Các tác gi  trên đã nuôi c y ể ủ ả ấ E. coli trong nhi uề  
th  h  trong m t môi tr ng ch a  ế ệ ộ ườ ứ 15NH4Cl làm ngu n cung c p nitrogen duy nh t.ồ ấ ấ  
B ng cách này, DNA đ c t ng h p có ằ ượ ổ ợ 15N (15N là m t ch t phóng x  n ng h n ch tộ ấ ạ ặ ơ ấ  
phóng x  thông th ng ạ ườ 14N).  m t th i đi m nh t đ nh (th i đi m 0), các tác gi  nàyƠ ộ ờ ể ấ ị ờ ể ả  
đã chuy n nuôi c y vào m t môi tr ng ch a ể ấ ộ ườ ứ 14NH4Cl. Ti p đ n, sau t ng th i gianế ế ư ờ  
đ u đ n, h  phân tích DNA chi t xu t t  vi khu n b ng ph ng pháp ly tâm theoề ặ ọ ế ấ ư ẩ ằ ươ  
gradient CsCl.



Hình 4.1. Minh h a s  tái b n bán b o th .ọ ư ả ả ủ  S  đ  trình bày s  h p thành các s i đôi DNAơ ồ ự ợ ợ  
sau 0, 1, và 2 vòng sao chép. H: chu i n ng (ỗ ặ 15N), L: chu i nh  (ỗ ẹ 14N).

K t qu  th c nghi m cho th y:ế ả ự ệ ấ

-  th i đi m 0: ch  có m t phân t  t ng ng v i DNA n ng Ơ ờ ể ỉ ộ ử ươ ứ ớ ặ 15N.

- Sau m t th  h  trong môi tr ng ch a  ộ ế ệ ườ ứ 14N: nh ng phân t  DNA g m m tữ ử ồ ộ  
chu i n ng ỗ ặ 15N (chu i m ) và m t chu i nh  ỗ ẹ ộ ỗ ẹ 14N (m i đ c t ng h p).ớ ượ ổ ợ

- Sau hai th  h  trong môi tr ng ch a ế ệ ườ ứ 14N: có hai phân t  lai (g m m t chu iử ồ ộ ỗ  
n ng và m t chu i nh ) và hai phân t  đ u g m nh ng chu i nh  không có chu iặ ộ ỗ ẹ ử ề ồ ữ ỗ ẹ ỗ  
n ng.ặ

II. Mô hình tái b n DNA-ch c ba tái b n ả ạ ả

1. Mô hình tái b nả

Mô hình tái b n đ c nghiên c u trên th  nhi m s c c a vi khu n ả ượ ứ ể ễ ắ ủ ẩ E. coli, DNA 
có d ng m ch vòng s i đôi (Hình 4.2). Đ  t  tái b n DNA ph i tháo ra đ n gi n ạ ạ ợ ể ự ả ả ơ ả ở 
m t v  trí nh t đ nh và n i đó xu t hi n ch c ba tái b n (Hình 4.3). ộ ị ấ ị ơ ấ ệ ạ ả

Thí  nghi m c a  Cairns.ệ ủ  S  d ng  nucleotide  đ c  đánh d u  b ng đ ng  vử ụ ượ ấ ằ ồ ị 
phóng x  trong môi tr ng đang phân chia, ta s  bi t đ c ti n trình tái b n do h tạ ườ ẽ ế ượ ế ả ạ  
b c xu t hi n d i kính hi n vi đi n t .ạ ấ ệ ướ ể ệ ử



Hình 4.2. DNA d ng m ch vòng s i đôi. ạ ạ ợ Chi u dài th c t  1,6 mm (4,7×10ề ự ế 6 bp).

2. Ch c ba tái b nạ ả

Hình 4.4 mô t  c u trúc c a ch c ba tái b n. Nh  vào ph ng pháp phóng xả ấ ủ ạ ả ờ ươ ạ 
nh t  ghi, ng i ta nh n th y s  tái b n th c hi n theo hai h ng (bidirectionalả ự ườ ậ ấ ự ả ự ệ ướ  

synthesis). Đ ng th i cũng ch ng minh đ c vi khu n ồ ờ ứ ượ ẩ E. coli (prokaryote) có duy nh tấ  
m t đi m g c tái b n, đó là đi m mà hai chu i xo n kép c a DNA m  đ c tách ra,ộ ể ố ả ể ỗ ắ ủ ẹ ượ  
t ng ng v i hai ch c ba tái b n phát tri n ng c chi u nhau. Chu i DNA sau khiươ ứ ớ ạ ả ể ượ ề ỗ  
tách ra đ c dùng làm khuôn m u cho s  t ng h p DNA m i (Hình 4.5).ượ ẫ ự ổ ợ ớ

Hình 4.3. S  tái b n c a phân t  DNA s i đôi m ch vòng c a ư ả ủ ư ợ ạ ủ E. coli. A: s  chuy n đ ngự ể ộ  
không cu n l i c a các nhánh trong qu  đ o tái b n, không có các v  trí quay t  do, gây ra sộ ạ ủ ỹ ạ ả ị ự ự  
cu n l i quá ch t c a ph n không đ c tái b n. B: c  ch  s i đ n b  đ t (nick) phía tr c c aộ ạ ặ ủ ầ ượ ả ơ ế ợ ơ ị ứ ướ ủ  
ch c ba tái b n cho phép s  quay x y ra.ạ ả ự ả



Hình 4.4. S  đ  c u trúc c a các ch c ba tái b n.  ơ ồ ấ ủ ạ ả (a):  Ch c ba đ n trình bày s i  chạ ơ ợ ủ 
(leading strand) đ c t ng h p liên t c và s i th  (lagging strand) đ c t ng h p gián đo n.ượ ổ ợ ụ ợ ứ ượ ổ ợ ạ  
(b): Ch c ba đôi, ph  bi n trong h u h t m i s  tái b n DNA c a genome. (c): Các h ngạ ổ ế ầ ế ọ ự ả ủ ướ  
hình h c c a s  tái b n DNA, mũi tên ng n ch  s  chuy n đ ng d ch mã c a ch c ba, mũi tênọ ủ ự ả ắ ỉ ự ể ộ ị ủ ạ  
dài và cong ch  s  quay vòng DNA c n thi t quanh các ch c ba.ỉ ự ầ ế ạ

Hình 4.5. Hình nh d i kính hi n vi đi n t . ả ướ ể ệ ư Phân t  DNA m ch vòng nh  c a ử ạ ỏ ủ E. coli có 
chi u dài th c t  0,01 mm (3.000 bp) tái b n b ng ki u θ. Các đo n DNA b  m  và con đ cề ự ế ả ằ ể ạ ố ẹ ượ  
trình bày trong hình v .ẽ

Hình 4.6 so sánh s  khác nhau gi a tái b n DNA không đ nh h ng và tái b nự ữ ả ị ướ ả  
theo hai h ng. Trong tái b n không đ nh h ng, ch  có m t ch c ba tái b n. Trong khiướ ả ị ướ ỉ ộ ạ ả  
tái b n theo hai h ng yêu c u hai ch c ba tái b n. Mũi tên cong ch  h ng chuy nả ướ ầ ạ ả ỉ ướ ể  
đ ng c a các ch c ba. H u h t DNA tái b n theo hai h ng.ộ ủ ạ ầ ế ả ướ



Hình 4.6. Tái b n DNA không đ nh h ng và theo hai h ngả ị ướ ướ

Hình 4.7 và 4.8 mô t  ph ng th c h p nh t các vòng tái b n DNA  ru i gi mả ươ ứ ợ ấ ả ở ồ ấ  
(D. melanogaster). Quá trình tái b n di n ra đ ng th i trên hàng ch c ngàn v  trí khácả ễ ồ ờ ụ ị  
nhau c a phân t  DNA và t o thành các vòng tái b n, các vòng tái b n sau đó s  mủ ử ạ ả ả ẽ ở 
r ng theo hai h ng đ  cu i cùng h p nh t v i nhau t o thành hai phân t  DNA.ộ ướ ể ố ợ ấ ớ ạ ử

Hình 4.7. Hình nh d i kính hi n vi đi n t  c a m t đo n nucleotide  ru i gi m.ả ướ ể ệ ư ủ ộ ạ ở ồ ấ  
Phân t  DNA s i đôi dài 30 kb cho th y có 7 vòng tái b n.ử ợ ấ ả



Hình 4.8. Ph ng th c h p nh t các vòng tái b n DNA c a ru i gi m.ươ ư ợ ấ ả ủ ồ ấ  Hai g c tái b nố ả  
đ c trình bày trên hình v , các mũi tên nh  ch  h ng chuy n đ ng c a các ch c ba tái b n.ượ ẽ ỏ ỉ ướ ể ộ ủ ạ ả

3. Tái b n DNA theo vòng tròn quay ả

Tr ng h p bacteriophage  ườ ợ λ (th c khu n th  ự ẩ ể λ) có v t ch t di truy n là m tậ ấ ề ộ  
phân t  DNA m ch th ng s i đôi, khi ta chuy n chúng vào vi khu n thì các đ u dínhử ạ ẳ ợ ể ẩ ầ  
k t DNA (ế cos) c a nó g n l i theo d ng vòng tròn. S  dính k t l i này là do ho tủ ắ ạ ạ ự ế ạ ạ  
đ ng c a enzyme DNA ligase giúp t o l i d ng xo n. Khi đó, s  tái b n DNA ti nộ ủ ạ ạ ạ ắ ự ả ế  
hành theo c  ch  vòng tròn quay (Hình 4.9).ơ ế

Hình 4.9. Tái b n vòng tròn quay  bacteriophae ả ở λ . DNA đ c t ng h p m i có màu nh t.ượ ổ ợ ớ ạ  
S i thay th  đ c tái b n trong các đo n ng n.ợ ế ượ ả ạ ắ

III. B n ch t xo n c a DNA-Các giai đo n c a s  tái b nả ấ ắ ủ ạ ủ ư ả

Hình 4.10 mô t  toàn b  quá trình tái b n DNA. Quá trình này tr i qua ba giaiả ộ ả ả  
đo n chính sau:ạ

1. M  xo nở ắ

Tr c tiên ta th y quá trình m  xo n c a hai s i DNA c n thi t ph i có m tướ ấ ở ắ ủ ợ ầ ế ả ộ  
enzyme r t quan tr ng đó là helicase (còn g i là enzyme m  xo n). ấ ọ ọ ở ắ

Ch ng h n, trên phân t  ẳ ạ ử E. coli ch  có m t g c tái b n (ký hi u là ỉ ộ ố ả ệ ori C) dài 245 
bp. Có ít nh t 8 enzyme ho c protein tham gia vào giai đo n kh i đ u c a s  tái b n.ấ ặ ạ ở ầ ủ ự ả  
Nh ng enzyme-protein này m  xo n DNA  g c ữ ở ắ ở ố ori C và thi t l p m t ph c h p ti nế ậ ộ ứ ợ ề  
m i (prepriming complex) đ  chu n b  cho nh ng ph n ng c a giai đo n sau.ồ ể ẩ ị ữ ả ứ ủ ạ

M t ph c h p kho ng 20 protein Dna A đ c k t h p v i m t vùng c a ộ ứ ợ ả ượ ế ợ ớ ộ ủ ori C 
b t đ u cho quá trình m  xo n và kh i đ u s  tái b n. Ph n ng này c n ATP và m tắ ầ ở ắ ở ầ ự ả ả ứ ầ ộ  
protein gi ng nh  histone c a vi khu n (HU). Ti p đó, protein Dna C giúp protein Dnaố ư ủ ẩ ế  
B g n vào vùng ắ ori C, Dna B chính là helicase s  m  xo n DNA theo hai h ng đ  t oẽ ở ắ ướ ể ạ  



ra hai ch c ba tái b n. Các phân t  protein liên k t s i đ n (single stranded bindingạ ả ử ế ợ ơ  
protein, protein SSB) g n vào chu i đ n DNA đ  n đ nh chu i này. Enzyme gyraseắ ỗ ơ ể ổ ị ỗ  
(DNA topoisomerase II) m  xo n đ  t o siêu xo n trái (ở ắ ể ạ ắ −). Enzyme primase (protein 
Dna G) s  xúc tác t ng h p RNA primer đ  g n vào khuôn m u DNA.ẽ ổ ợ ể ắ ẫ

2. Kéo dài-T ng h p chu i Okazakiổ ợ ỗ

Giai đo n kéo dài bao g m s  t ng h p cùng m t lúc hai chu i DNA. M t chu iạ ồ ự ổ ợ ộ ỗ ộ ỗ  
đ c tái b n cùng h ng phát tri n c a ch c ba s  liên t c (s i ch ), còn chu i kia sượ ả ướ ể ủ ạ ẽ ụ ợ ủ ỗ ẽ 
không liên t c bao g m các đo n Okazaki (s i th ). Các nucleotide g n vào đ u 3’ tụ ồ ạ ợ ứ ắ ầ ự 
do, và kéo dài chu i ra nh  enzyme DNA polymerase III theo chi u 5’ỗ ờ ề →3’. Trong giai 
đo n này, nhi u enzyme đã tham gia vào s  t ng h p hai chu i DNA t i ch c tái b n.ạ ề ự ổ ợ ỗ ạ ạ ả  
DNA helicase ti p t c tách hai chu i DNA m , DNA gyrase m  xo n, protein SSB nế ụ ỗ ẹ ở ắ ổ  
đ nh nh ng chu i DNA đ n đã đ c tách ra, DNA ligase g n các đo n Okazaki trênị ữ ỗ ơ ượ ắ ạ  
s i th .ợ ứ

Sinh tông h p DNA trong tê bao cung môt luc diên ra trên rât nhiêu v  trí (20.000-̉ ợ ́ ̀ ̀ ̣ ́ ̃ ́ ̀ ị
60.000) suôt chiêu dai không lô cua DNA khuôn mâu.  cac vi tri đo, enzyme helicasé ̀ ̀ ̉ ̀ ̉ ̃ Ơ ́ ̣ ́ ́  
giup DNA chuyên t  dang siêu xoăn sang dang dan (hai s i DNA tach ra) v i tôc đô 10́ ̉ ư ̣ ́ ̣ ̃ ợ ́ ớ ́ ̣  
μm/gi . V i tôc đô nay, đê helicase co thê chay suôt chiêu dai chu i DNA trong m t têờ ớ ́ ̣ ̀ ̉ ́ ̉ ̣ ́ ̀ ̀ ỗ ộ ́  
bao cây đâu ng a (DNA dai tông công kho ng 9 m) phai mât h n môt thê ky. Trong̀ ̣ ự ̀ ̉ ̣ ả ̉ ́ ơ ̣ ́ ̉  
th c tê, công viêc nay chi mât khoang 15-40 gi . ự ́ ̣ ̀ ̉ ́ ̉ ờ



Chuôi DNA xoăn kep nh  vây đ c tach đôi  cac vi tri se xay ra sinh tông h p,̃ ́ ́ ư ̣ ượ ́ ở ́ ̣ ́ ̃ ̉ ̉ ợ  
hinh thanh cac ch c ba.  ch c ba, ca hai chu i DNA mach đ n đêu đ c s  dung lam̀ ̀ ́ ạ Ơ ạ ̉ ỗ ̣ ơ ̀ ượ ử ̣ ̀  
khuôn mâu cung môt luc. Trên môt chu i, sinh tông h p se diên ra theo chiêu t  5’̃ ̀ ̣ ́ ̣ ỗ ̉ ợ ̃ ̃ ̀ ư →3’ 
cùng chi u v i chi u phát tri n c a ch c tái b n. Trên s i con lai, sinh tông h p vânề ớ ề ể ủ ạ ả ợ ̀ ̣ ̉ ợ ̃  
diên ra theo chiêu 5’̃ ̀ →3’ nh ng ng c chi u v i chi u phát tri n c a ch c tái b n, vàư ượ ề ớ ề ể ủ ạ ả  
chi th c hiên đ c t ng đoan ngăn đô 1.000 nucleotide (đoan Okazaki). Trong khi dỉ ự ̣ ượ ư ̣ ́ ̣ ̣  
chuy n t ng quãng, enzyme primase s  t ng h p nh ng đo n RNA primer ng n (11ể ư ẽ ổ ợ ữ ạ ắ ± 1 
nucleotide) đ  t  đó DNA đ c ti p n i nh  DNA polymerase III. Khi đo n Okazakiể ư ượ ế ố ờ ạ  
m i đ c hoàn ch nh, RNA primer đ c tách ra nh  DNA polymerase I (ho t tínhớ ượ ỉ ượ ờ ạ  
exonulease 5’→3’) và đ c thay th  b i DNA cũng nh  tác d ng c a cùng enzyme. Cácượ ế ở ờ ụ ủ  
khe h  còn l i gi a các đo n Okazaki đ c DNA ligase găn va DNA tr  lai dang chuôiở ạ ữ ạ ượ ́ ̀ ở ̣ ̣ ̃  
xoăn kep: môt phân t  DNA m i đ c hinh thanh (Hinh 4.11).́ ́ ̣ ử ớ ượ ̀ ̀ ̀

3. K t thúcế

Cu i cùng, hai ch c ba tái b n g p nhau  phía đ i di n c a nhi m s c th  vòngố ạ ả ặ ở ố ệ ủ ễ ắ ể  
c a  ủ E. coli. Ng i ta bi t r t ít v  nh ng ph n ng c a giai đo n này. Có th  ho tườ ế ấ ề ữ ả ứ ủ ạ ể ạ  
đ ng c a m t lo i DNA topoisomerase là c n thi t đ  tách hai phân t  DNA vòng đãộ ủ ộ ạ ầ ế ể ử  
đ c t ng h p. Quá trình phân đôi hai phân t  DNA trong t  bào con khi phân chia tượ ổ ợ ử ế ế 
bào cũng ch a đ c bi t rõ.ư ượ ế

IV. Khái ni m m iệ ồ

Tái b n DNA ch  x y ra khi có s  kh i đ ng m i. Th ng m i (primer) là đo nả ỉ ả ự ở ộ ồ ườ ồ ạ  
RNA ng n g n tr c đ u DNA.ắ ắ ướ ầ

Quan sát ch c ba tái b n ta th y DNA polymerase g n nhóm phosphate vào đ uạ ả ấ ắ ầ  
3’-OH t  do. Tuy nhiên, lúc đ u ch a có đ u 3’-OH t  do, do đó  ngay đi m g c táiự ầ ư ầ ự ở ể ố  
b n enzyme RNA polymerase (enzyme primase) s  ho t đ ng t o nên m t đo n m iả ẽ ạ ộ ạ ộ ạ ồ  
ng n đ  có đ u 3’-OH t  do, nh  đó DNA polymerase m i b t đ u ho t đ ng tái b n.ắ ể ầ ự ờ ớ ắ ầ ạ ộ ả



Hinh 4.11.̀  Hai s i DNA m i đ c t ng h p theo hai ki u khác nhauợ ớ ượ ổ ợ ể

Nghiên  c u tái  b n   bacteriophage  M13 (DNA m t  s i  vòng).  ứ ả ở ộ ợ G i DNA +ọ  
(M13) là s i (+). T  s i (+) t o ra d ng tái b n (ợ ư ợ ạ ạ ả −), s i (ợ −) này s  dùng làm khuôn t oẽ ạ  
ra s i (+) khác.ợ

DNA polymerase s  không ho t đ ng, n u không có m i ghép đôi vào s i (+)ẽ ạ ộ ế ồ ợ  
đ u tiên. Enzyme RNA polymerase s  t ng h p đo n m i b ng cách b  sung m t sầ ẽ ổ ợ ạ ồ ằ ổ ộ ố 
nucleotide vào v  trí kh i đ u tái b n, t o nên đ u 3’-OH t  do. RNA polymerase baoị ở ầ ả ạ ầ ự  
g m các đ n v  ồ ơ ị α2, β, β’ và σ. Ch t kháng sinh rifampicin có tác d ng c ch  đ n v  ấ ụ ứ ế ơ ị β, 
khi đó RNA polymerase s  b  c ch  và M13 không có hi n t ng tái b n. Nh  v y,ẽ ị ứ ế ệ ượ ả ư ậ  
chính RNA polymerase gi  vai trò kh i đ ng đ  sau đó DNA polymerase m i b t đ uữ ở ộ ể ớ ắ ầ  
ho t đ ng tái b n đ c. Vì v y, đ u tiên ph i có m t đo n m i g n v i DNA b ngạ ộ ả ượ ậ ầ ả ộ ạ ồ ắ ớ ằ  
liên k t c ng hóa tr , và đo n m i này do RNA polymerase t ng h p nên.ế ộ ị ạ ồ ổ ợ

Ti p t c,  đo n m i RNA s  b  lo i ra b i  DNA polymerase (khác v i  DNAế ụ ạ ồ ẽ ị ạ ở ớ  
polymerase tái b n  trên). DNA polymerase này b t đ u g n các nucleotide vào đ uả ở ắ ầ ắ ầ  
3’-OH t  do, và sau cùng enzyme DNA ligase n i các đo n tái b n này l i (Hình 4.12).ự ố ạ ả ạ



Hình 4.12. T ng h p các đo n Okazaki. ổ ợ ạ Quá trình này đòi h i s  g n m i, kéo dài, lo i bỏ ự ắ ồ ạ ỏ 

RNA, làm đ y các kho ng tr ng và hàn các đi m đ t. Primase t ng h p đo n m i RNA, DNAầ ả ố ể ứ ổ ợ ạ ồ  

polymerase III kéo dài đo n m i RNA thành đo n Okazaki  s i th , DNA polymerase I sạ ồ ạ ở ợ ứ ử 

d ng d ch mã đi m đ t đ  thay th  đo n m i RNA b ng DNA, và cu i cùng DNA ligase hànụ ị ể ứ ể ế ạ ồ ằ ố  

đi m đ t.ể ứ

Nh  v y, vi c tái b n DNA c n các enzyme sau:ư ậ ệ ả ầ

- Helicase: m  xo n đ  tách s i DNA đang xo n.ở ắ ể ợ ắ

- SSB: g n trên DNA m t s i đ  s i luôn luôn  tình tr ng m .ắ ộ ợ ể ợ ở ạ ở

- RNA polymerase (primase): tác đ ng hình thành đo n m i RNA.ộ ạ ồ

- DNA polymerase I: lo i b  đo n m i RNA. ạ ỏ ạ ồ

- DNA polymerase III (khác v i lo i trên) tác đ ng t ng h p DNA b ng cách kéoớ ạ ộ ổ ợ ằ  
dài đo n m i RNA.ạ ồ



- DNA ligase: g n các đo n Okazaki đã t ng h p v i nhau.ắ ạ ổ ợ ớ

T  các nghiên c u v  tái b n DNA c a bacteriophage M13, ng i ta đã đ a ra sư ứ ề ả ủ ườ ư ơ 
đ  gi  thuy t v  s  bi n đ i DNA m t s i c a M13 thành d ng sao chép tái b n (RF).ồ ả ế ề ự ế ổ ộ ợ ủ ạ ả

Và quan sát trên ch c ba tái b n đang phát tri n, ta có th  theo dõi đ c s  táiạ ả ể ể ượ ự  
b n liên t c và không liên t c c a các đo n DNA m i b  sung cho s i DNA khuônả ụ ụ ủ ạ ớ ổ ợ  
m u.ẫ

V. Enzyme tái b nả

1. DNA polymerase 

Đây là enzyme ch  y u c a s  tái b n, ch u trách nhi m t ng h p hai chu iủ ế ủ ự ả ị ệ ổ ợ ỗ  
DNA  ch c tái b n. Có ba lo i DNA polymerase khác nhau, đ c ký hi u là I, II và II.ở ạ ả ạ ượ ệ  
C  ch  và vai trò c a các enzyme DNA polymerase cũng r t khác nhau.ơ ế ủ ấ

1.1. DNA polymerase I 

Do Kornberg phat  hiên năm 1955.  DNA polymerase  I  cua  ́ ̣ ̉ E.  coli mang chuôĩ  
polypeptide co kh i l ng phân t  la 109.000 Da v i ba hoat tinh riêng biêt. Nhiêm vú ố ượ ử ̀ ớ ̣ ́ ̣ ̣ ̣ 
chính cua DNA polymerase I la xuc tac cho qua trinh l p ráp cac dNTP t ng cai môt vaỏ ̀ ́ ́ ́ ̀ ắ ́ ư ́ ̣ ̀  
đâu 3’ t  do cua đoan môi đang găn trên DNA khuôn mâu. Kêt qua la s i DNA m i sè ự ̉ ̣ ̀ ́ ̃ ́ ̉ ̀ ợ ớ ̃  
dai dân vê phia đâu 3’ (Hinh 4.13).̀ ̀ ̀ ́ ̀ ̀

Hinh 4.13.̀  Cac thành ph n cân thiêt cho sinh tông h p DNÁ ầ ̀ ́ ̉ ợ



DNA polymerase I cua  ̉ E. coli còn có ho t tính exonuclease (ho t tính c t cácạ ạ ắ  
chu i nucleotide  các đ u t  do c a DNA) 3’ỗ ở ầ ự ủ →5’ xúc tác cho s  thoái hóa b c thangự ậ  
t  đ u 3’ c a c  DNA s i đôi và s i đ n khi không có dNTPs. Trong tr ng h p cóư ầ ủ ả ợ ợ ơ ườ ợ  
dNTPs, ho t tính exonuclease trên s i đôi s  b  c ch  b i ho t tính polymerase. Trongạ ợ ẽ ị ứ ế ở ạ  
quá trình t ng h p DNA, ho t tính exonuclease th c hi n ch c năng đ c s a b ngổ ợ ạ ự ệ ứ ọ ử ằ  
cách c t b  nh ng nucleotide l p ráp sai.ắ ỏ ữ ắ

Ngoài ra, enzyme này còn có hoat tinh exonulease 5’̣ ́ →3’ xúc tác cho s  chuyênự ̉  
chô c a cac nucleotide t  đ u 5’ cua điêm đ t va bô sung t c th i cac nucleotide t  đ ũ ủ ́ ư ầ ̉ ̉ ứ ̀ ̉ ứ ờ ́ ư ầ  
3’ tao ra chuyên đông cua điêm đ t doc theo DNA.̣ ̉ ̣ ̉ ̉ ứ ̣

1.2. DNA polymerase II va DNA polymerase III ̀

Kh i đ u, enzyme DNA polymerase I đ c xem nh  gi  vai trò ch  y u tr cở ầ ượ ư ữ ủ ế ự  
ti p trong tái b n DNA. Nh ng sau đó, ng i ta quan sát th y  ế ả ư ườ ấ ở E. coli đ t bi n khôngộ ế  
có DNA polymerase I mà v n có s  tái b n, và phát hi n r ng chính DNA polymeraseẫ ự ả ệ ằ  
III gi  vai trò tái b n DNA. Nghiên c u tính ch t và so sánh ba lo i enzyme trên ng iữ ả ứ ấ ạ ườ  
ta nh n th y DNA polymerase III m i là enzyme th c s  đi u khi n t ng h p DNA.ậ ấ ớ ự ự ề ể ổ ợ  
Trong khi đó DNA polymerase I ch  có vai trò lo i b  RNA m i nh  c t đ u 5’ỉ ạ ỏ ồ ờ ắ ầ →3’ và 
thay vào ch  RNA m i b ng DNA khác, còn DNA polymerase II ch a rõ tác d ng, cóỗ ồ ằ ư ụ  
l  nó tham gia vào quá trình s a ch a (thay m t đo n DNA h ng b ng m t đo n DNAẽ ử ữ ộ ạ ỏ ằ ộ ạ  
bình th ng) ho c thay th  DNA polymerase I khi có khó khăn trong t ng h p DNA. ườ ặ ế ổ ợ

Vê tôc đô lam viêc, cac DNA polymerase rât khac nhau. Trong m t giây, DNÀ ́ ̣ ̀ ̣ ́ ́ ́ ộ  
polymerase I găn đ c 10 dNTP trong khi DNA polymerase II chi găn đ c 0,5 dNTṔ ượ ̉ ́ ượ  
va DNA polymerase III găn t i 150 dNTP.̀ ́ ớ

2. Các topoisomer và DNA topoisomerase

2.1. Topoisomer

Gi  s  có hai phân t  DNA m ch vòng có cùng trình t  nucleotide. Nh ng haiả ử ử ạ ự ư  
phân t  này có th  có s  vòng (linking number-Lk) khác nhau trong phân t . S  vòng ử ể ố ử ố ở 
đây đ c đ nh nghĩa là s  l n c a m t chu i DNA qu n xung quanh m t chu i khác.ượ ị ố ầ ủ ộ ỗ ấ ộ ỗ  
Nh ng tr ng h p này đ c g i là topoisomer. Topoisomer có các d ng sau:ữ ườ ợ ượ ọ ạ

2.1.1. D ng l ng l o (relaxed DNA)ạ ỏ ẻ

 d ng này s c căng c a xo n kép là t i thi u. Đó là d ng c u trúc n đ nhƠ ạ ứ ủ ắ ố ể ạ ấ ổ ị  
nh t c a phân t .ấ ủ ử



2.1.2. D ng siêu xo n (supercoiled DNA)ạ ắ

Tr c c a xo n kép có th  cu n xung quanh mình t o thành m t siêu xo n. Có haiụ ủ ắ ể ộ ạ ộ ắ  
d ng siêu xo n sau:ạ ắ

- Siêu xo n d ng (+).  ắ ươ S  vòng tăng, xo n kép xo n cùng chi u (xo n ph i)ố ắ ắ ề ắ ả  
t o thành d ng siêu xo n d ng (positive supercoil).ạ ạ ắ ươ

- Siêu xo n âm (ắ −). S  vòng gi m, xo n kép xo n theo chi u ng c l i (chi uố ả ắ ắ ề ượ ạ ề  
trái) t o thành d ng siêu xo n âm (negative supercoil), ạ ạ ắ

Ph n l n nh ng phân t  DNA trong t  nhiên  d ng siêu xo n âm.ầ ớ ữ ử ự ở ạ ắ

2.2. DNA topoisomerase

Enzyme DNA topoisomerase (là m t enzyme nuclease thu n ngh ch) có tác d ngộ ậ ị ụ  
thay đ i s  Lk c a DNA. Các DNA topoisomerase có tác d ng thêm vào ho c lo i b tổ ố ủ ụ ặ ạ ớ  
nh ng siêu xo n trong phân t  DNA xo n kép. Có hai lo i DNA topoisomerase sau:ữ ắ ử ắ ạ

2.2.1. DNA topoisomerase I

DNA topoisomerase I t n t i  c  prokaryote l n eukaryote và có tác d ng sau:ồ ạ ở ả ẫ ụ

- C t m t chu i DNA và tháo m t vòng xo n sau v  trí c t.ắ ộ ỗ ộ ắ ị ắ

- N i l i chu i DNA đã b  c t b i liên k t phosphodiester m i. DNA sau khiố ạ ỗ ị ắ ở ế ớ  
đ c tái t o l i có c u trúc l ng l o h n (Hình 4.14).ượ ạ ạ ấ ỏ ẻ ơ

Hình 4.14. C  ch  ho t đ ng c a topoisomerase I.ơ ế ạ ộ ủ  Enzyme c t m t s i đ n c a DNA s iắ ộ ợ ơ ủ ợ  
đôi, chuy n s i nguyên v n qua ch  đ t gãy, sau đó hàn ch  đ t gãy l i. Quá trình này tăng sể ợ ẹ ỗ ứ ỗ ứ ạ ố 
Lk lên 1.



2.2.2. DNA topoisomerase II

 prokaryote, DNA topoisomerase II có tên là DNA gyrase. DNA topoisomerase IIƠ  
có tác d ng c t t m th i hai chu i c a DNA, có tác d ng s p x p l i siêu xo n, t o raụ ắ ạ ờ ỗ ủ ụ ắ ế ạ ắ ạ  
siêu xo n trái (ắ −) c a chu i DNA xo n kép (Hình 4.15). Ph n ng này c n 1 ATP. ủ ỗ ắ ả ứ ầ

 eukaryote, DNA topoisomerase II cũng đ c tìm th y nh ng ít đ c nghiênƠ ượ ấ ư ượ  
c u.ứ

3. Helicase và protein SSB

3.1. Helicase 

Enzyme helicase (còn có tên là enzyme deroulase) co nhiêm vu giup chuôi DNA t́ ̣ ̣ ́ ̃ ư 
dang siêu xoăn sang dang dan thành hai s i đ n b ng cách c t các liên k t hydrogeṇ ́ ̣ ̃ ợ ơ ằ ắ ế  
gi a nh ng base b  sung. Dang câu truc nay cân thiêt cho cac đoan trên chuôi DNA maữ ữ ổ ̣ ́ ́ ̀ ̀ ́ ́ ̣ ̃ ̀ 

 đo co nhu câu sinh tông h p. Ph n ng này c n s  có m t c a ATP (Hình 4.16).ở ́ ́ ̀ ̉ ợ ả ứ ầ ự ặ ủ



Hình 4.15. Ho t đ ng c a topoisomerase II  ch c ba sao chépạ ộ ủ ở ạ

3.2. Protein SSB

Cac protein SSB liên kêt phôi h p v i DNA s i đ n nh ng không liên kêt v í ́ ́ ợ ớ ợ ơ ư ́ ớ  
DNA s i đôi. Chung đ c xem nh  la cac chât phan ng trong tao dong phân t  xuâtợ ́ ượ ư ̀ ́ ́ ̉ ứ ̣ ̀ ử ́  
phat t  chô chung co kha năng pha v  s  ôn đinh cua cac câu truc th  câp bên trong s í ư ̃ ́ ́ ̉ ́ ơ ự ̉ ̣ ̉ ́ ́ ́ ứ ́ ợ  
nucleotide; tăng nhanh s  tai u cua cac polynucleotide bô tr  va tăng hoat tinh cua cacự ́ ̉ ̉ ́ ̉ ợ ̀ ̣ ́ ̉ ́  
DNA polymerase băng cach loai bo cac câu truc th  câp bên trong s i la nh ng yêu tồ ́ ̣ ̉ ́ ́ ́ ứ ́ ợ ̀ ữ ́ ́ 
ngăn can s  tiên triên cua cac enzyme nay (Hình 4.17). Nh  tinh chât nay, cac protein̉ ự ́ ̉ ̉ ́ ̀ ờ ́ ́ ̀ ́  
SSB tr  thanh cac chât phan ng h u ich trong xac đinh trinh t  DNA.ở ̀ ́ ́ ̉ ứ ữ ́ ́ ̣ ̀ ự



Hình 4.16. Ho t đ ng c a enzyme helicase.  ạ ộ ủ DNA helicase tách r i hai s i c a chu i xo nờ ợ ủ ỗ ắ  
kép.  Khi  ATP đ c b  sung vào DNA helicase đ c liên k t  v i  s i  đ n,  thì  helicase  diượ ổ ượ ế ớ ợ ơ  
chuy n v i m t đ  phân c c xác đ nh trên DNA s i đ n. Đ  phân c c nghĩa là DNA helicaseể ớ ộ ộ ự ị ợ ơ ộ ự  
đ c liên k t v i khuôn m u s i th  trên ch c ba tái b n.ượ ế ớ ẫ ợ ứ ạ ả

4. DNA ligase 

Co nhiêm vu nôi hai đâu 3’-OH va 5’-PÓ ̣ ̣ ́ ̀ ̀ 4 cua hai đoan DNA r i thanh môt đoan̉ ̣ ờ ̀ ̣ ̣  
liên tuc. Môt môi han nh  vây cân m t năng l ng la 2ATP (đ i v i eukaryote) ho c̣ ̣ ́ ̀ ư ̣ ̀ ộ ượ ̀ ố ớ ặ  
NAD+ (đ i v i vi khu n). ố ớ ẩ



Hình 4.17. Liên k t c a protein SSB lên DNA s i đ n.ế ủ ợ ơ  M t l ng gi i h n c a SSB liênộ ượ ớ ạ ủ  
k t v i 4 trong 9 phân t  DNA s i đ n. Khi b  sung thêm protein SSB, nó s  liên k t v i cácế ớ ử ợ ơ ổ ẽ ế ớ  
protein SSB đã liên k t t  tr c. Ch  sau khi protein SSB bao b c hoàn toàn các phân t  DNAế ư ướ ỉ ọ ử  
s i đ n ban đ u, thì nó m i ti p t c liên k t v i các phân t  DNA s i đ n khác.ợ ơ ầ ớ ế ụ ế ớ ử ợ ơ

Hình 4.18. DNA ligase hàn các đi m đ t gi a các nucleotide g n nhauể ư ữ ầ

Đăc điêm cua DNA ligase la không lam viêc v i cac s i DNA đ n (single strand)̣ ̉ ̉ ̀ ̀ ̣ ớ ́ ợ ơ  
ma chi han nôi cac đoan DNA  dang chuôi xoăn kep. Khi nôi DNA, co thê găp 2 tr ng̀ ̉ ̀ ́ ́ ̣ ở ̣ ̃ ́ ́ ́ ́ ̉ ̣ ườ  
h p: đâu so le-đâu dinh (protruding ends-cohesive ends) hoăc đâu băng (blunt ends).ợ ̀ ̀ ́ ̣ ̀ ̀  
Tr ng h p đâu so le, cac nucleotide năm trên phân so le cua hai đoan DNA phai t ngườ ợ ̀ ́ ̀ ̀ ̉ ̣ ̉ ươ  
đ ng thi DNA polymerase m i hoat đông đ c.ồ ̀ ớ ̣ ̣ ượ
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Ch ng 5ươ

Phiên mã

Phiên mã là  quá trình t ng h p RNA t  khuôn m u DNA. Quá trình này vổ ợ ư ẫ ề 

ph ng di n hóa h c và enzyme r t gi ng v i quá trình tái b n DNA. C  hai đ u liênươ ệ ọ ấ ố ớ ả ả ề  

quan đ n các enzyme t ng h p m t chu i nucleic acid m i b  sung v i khuôn m uế ổ ợ ộ ỗ ớ ổ ớ ẫ  

DNA. T t nhiên, hai quá trình này có nh ng khác bi t quan tr ng, mà đáng chú ý nh tấ ữ ệ ọ ấ  

là chu i m i trong quá trình phiên mã đ c t o thành t  các ribonucleotide thay vì cácỗ ớ ượ ạ ư  

deoxyribonucleotide. Các nguyên t c c  b n c a quá trình phiên mã đ c thi t l p d aắ ơ ả ủ ượ ế ậ ự  

vào nghiên c u trên prokaryote (ứ E. coli) nh ng d ng nh  các nguyên t c này cũng cóư ườ ư ắ  

tính ph  bi n cho c  eukaryote. Tuy nhiên, do s  khác bi t v  c u trúc genome và hổ ế ả ự ệ ề ấ ệ 

th ng enzyme nên s  phiên mã  prokaryote và eukaryote cũng có nh ng đ c tr ngố ự ở ữ ặ ư  

nh t đ nh.ấ ị

I. Các đ c đi m c  b n c a quá trình phiên mãặ ể ơ ả ủ

1. S  phiên mã t o ra RNA b  sung v i m t s i DNAự ạ ổ ớ ộ ợ

Các ribonucleotide n i ti p c a RNA đ c xác đ nh d a trên nguyên t c b  sungố ế ủ ượ ị ự ắ ổ  

v i  các  nucleotide  trên  DNA  khuôn  m u.  Khi  s  b t  c p  chính  xác  x y  ra,ớ ẫ ự ắ ặ ả  

ribonucleotide ti p theo đ c liên k t đ ng hóa tr  v i chu i RNA đang hình thành nhế ượ ế ồ ị ớ ỗ ờ 

ph n  ng  có  enzyme  xúc  tác.  Nh  v y,  s n  ph m  phiên  mã  đ c  kéo  dài  t ngả ứ ư ậ ả ẩ ượ ư  

ribonucleotide m t và b  sung chính xác v i s i DNA đ c dùng làm khuôn m u.ộ ổ ớ ợ ượ ẫ



Quá trình phiên mã dù có tính chính xác cao nh ng v n kém h n nhi u so v i quáư ẫ ơ ề ớ  

trình tái b n DNA (t  l  m c l i là 1/10.000 nucleotide so v i 1/10.000.000 trong táiả ỷ ệ ắ ỗ ớ  

b n). Đó là do s  thi u m t c  ch  s a sai h u hi u, m c dù trong quá trình t ng h pả ự ế ộ ơ ế ử ữ ệ ặ ổ ợ  

RNA cũng có hai d ng s a sai t n t i. Tuy nhiên, vì các RNA đ c phiên mã khôngạ ử ồ ạ ượ  

bao gi  đ c sao chép l i nên các sai sót x y ra không nh h ng đ n vi c truy n đ tờ ượ ạ ả ả ưở ế ệ ề ạ  

thông tin cho th  h  sau.ế ệ

2. S  phiên mã là m t ph n ng enzymeự ộ ả ứ

Nh ng enzyme ch u trách nhi m cho quá trình phiên mã  c  t  bào prokaryote vàữ ị ệ ở ả ế  
eukaryote đ u đ c g i là RNA polymerase ph  thu c DNA (DNA-dependent RNAề ượ ọ ụ ộ  
polymerase), g i t t là RNA polymerase. ọ ắ

RNA polymerase  xúc  tác  hình  thành  các  c u  n i  phospho-diester  đ  n i  cácầ ố ể ố  
ribonucleotide thành m t chu i th ng. Enzyme d ch chuy n t ng b c d c theo DNAộ ỗ ẳ ị ể ư ướ ọ  
khuôn m u và kéo dài chu i RNA theo h ng t  5’ẫ ỗ ướ ư →3’, nghĩa là các ribonucleotide 
đ c thêm vào đ u 3’ c a chu i RNA đang hình thành. Các c  ch t đ c s  d ng đượ ầ ủ ỗ ơ ấ ượ ử ụ ể 
t ng h p RNA là ATP, GTP, CTP và UTP. Cũng gi ng nh  trong s  tái b n DNA,ổ ợ ố ư ự ả  
năng l ng cho ph n ng đ c cung c p t  s  th y phân các c u n i giàu năng l ngượ ả ứ ượ ấ ư ự ủ ầ ố ượ  
c a các c  ch t nói trên.ủ ơ ấ

3. S  phiên mã ch  sao chép ch n l c m t s  ph n c a genome và t o ra nhi u b nự ỉ ọ ọ ộ ố ầ ủ ạ ề ả  
sao 

S  l a ch n vùng nào đ  phiên mã không ph i x y ra ng u nhiên. M i vùngự ự ọ ể ả ả ẫ ỗ  
phiên mã đi n hình bao g m m t ho c nhi u gen, có nh ng trình t  DNA đ c hi uể ồ ộ ặ ề ữ ự ặ ệ  
h ng d n kh i đ u và k t thúc phiên mã.ướ ẫ ở ầ ế

Đ i v i m t vùng đ c ch n phiên mã, có th  có m t đ n hàng trăm th m chíố ớ ộ ượ ọ ể ộ ế ậ  
c  nghìn b n sao RNA đ c t o ra. S  t ng h p phân t  RNA sau đ c b t đ u tr cả ả ượ ạ ự ổ ợ ử ượ ắ ầ ướ  
khi phân t  RNA tr c hoàn thành. T  m t gen đ n đ c, trong vòng m t gi  có thử ướ ư ộ ơ ộ ộ ờ ể 
t ng h p đ c h n m t nghìn phân t  RNA (đ i v i eukaryote).ổ ợ ượ ơ ộ ử ố ớ

S  l a ch n vùng nào đ  phiên mã và m c đ  phiên mã đ u đ c đi u hòa. Vìự ự ọ ể ứ ộ ề ượ ề  
v y, trong nh ng t  bào khác nhau ho c trong cùng m t t  bào nh ng  nh ng th iậ ữ ế ặ ộ ế ư ở ữ ờ  
đi m khác nhau s  có nh ng nhóm gen khác nhau đ c phiên mã.ể ẽ ữ ượ

4. Ch  m t trong hai s i đ n c a phân t  DNA đ c dùng làm khuôn m uỉ ộ ợ ơ ủ ử ượ ẫ

Vi c g n c a RNA polymerase vào promoter c a gen s  quy t đ nh vi c l aệ ắ ủ ủ ẽ ế ị ệ ự  
ch n s i nào trong hai s i đ n c a DNA làm khuôn m u. Promoter, ngoài vi c mang vọ ợ ợ ơ ủ ẫ ệ ị 
trí g n RNA polymerase còn ch a đ ng thông tin xác đ nh s i nào trong hai s i đ nắ ứ ự ị ợ ợ ơ  
c a DNA đ c phiên mã và xác đ nh v  trí b t đ u phiên mã.ủ ượ ị ị ắ ầ



5. S  phiên mã đ c kh i phát không c n m iự ượ ở ầ ồ

RNA polymerase có th  kh i đ u s  t ng h p RNA trên khuôn m u DNA màể ở ầ ự ổ ợ ẫ  
không c n m i nh  DNA polymerase. Đi u này đòi h i ribonucleotide đ u tiên đ cầ ồ ư ề ỏ ầ ượ  
mang đ n v  trí b t đ u phiên mã ph i đ c gi  n đ nh trên DNA khuôn m u trongế ị ắ ầ ả ượ ữ ổ ị ẫ  
khi ribonucleotide th  hai đang đ c đ a đ n đ  x y ra ph n ng trùng h p. ứ ượ ư ế ể ả ả ứ ợ

II. Các giai đo n c a quá trình phiên mãạ ủ

RNA polymerase ti n hành quá trình phiên mã m t gen thông qua nhi u b c vàế ộ ề ướ  
đ c chia thành ba giai đo n: kh i đ u, kéo dài, và k t thúc.ượ ạ ở ầ ế

1. Giai đo n kh i đ uạ ở ầ

Đ u tiên, RNA polymerase g n v i promoter c a gen (cùng v i các y u t  kh iầ ắ ớ ủ ớ ế ố ở  
đ u) đ  t o thành ph c h p promoter-polymerase. M t khi đ c hình thành, ph c h pầ ể ạ ứ ợ ộ ượ ứ ợ  
này s  có s  thay đ i c u trúc c n thi t cho vi c ti n hành giai đo n kh i đ u.ẽ ự ổ ấ ầ ế ệ ế ạ ở ầ

Giai đo n kh i đ u này bao g m ba b c nh  sau:ạ ở ầ ồ ướ ư

1.1. Ph c h p đóng (closed complex)ứ ợ

Khi RNA polymerase v a m i g n v i promoter thì ph c h p t o thành  tr ngư ớ ắ ớ ứ ợ ạ ở ạ  
thái đóng.  tr ng thái này, DNA v n là chu i kép và enzyme g n vào m t phía c aƠ ạ ẫ ỗ ắ ộ ủ  
vòng xo n.ắ

1.2. Ph c h p m  (open complex)ứ ợ ở

Lúc này DNA xung quanh đi m b t đ u phiên mã đ c m  xo n và liên k t gi aể ắ ầ ượ ở ắ ế ữ  
các c p base b  sung b  phá v . Hai s i DNA v i đ  dài kho ng 14 bp xung quanh vặ ổ ị ơ ợ ớ ộ ả ị 
trí b t đ u phiên mã tách r i nhau ra và t o nên vòng phiên mã. Vi c m  DNA đã gi iắ ầ ờ ạ ệ ở ả  
phóng s i khuôn m u. Hai nucleotide đ u tiên đ c mang đ n v  trí b t đ u đã đ cợ ẫ ầ ượ ế ị ắ ầ ượ  
ho t hóa, chúng x p hàng trên khuôn m u và đ c n i v i nhau. RNA polymerase b tạ ế ẫ ượ ố ớ ắ  
đ u chuy n d ch d c theo s i khuôn m u, m  xo n phía tr c v  trí trùng h p và táiầ ể ị ọ ợ ẫ ở ắ ướ ị ợ  
g n hai s i DNA phía sau. B ng cách này, các ribonucleotide ti p theo đ c g n vàoắ ợ ằ ế ượ ắ  
chu i RNA đang phát tri n. Đo n RNA ban đ u v i s  l ng ribonucleotide ít h n 10ỗ ể ạ ầ ớ ố ượ ơ  
s  b  lo i b  và enzyme b t đ u t ng h p l i.ẽ ị ạ ỏ ắ ầ ổ ợ ạ

1.3. Ph c h p tam nguyên b n (stable ternary complex)ứ ợ ề

M t  khi  enzyme  đi  đ c  kho ng  h n  10  bp,  nó  đ c  xem  là  “thoát”  kh iộ ượ ả ơ ượ ỏ  
promoter. Lúc này m t ph c h p g m ba thành ph n là enzyme, DNA và RNA đ cộ ứ ợ ồ ầ ượ  
hình thành và quá trình phiên mã chuy n sang giai đo n kéo dài.ể ạ



2. Giai đo n kéo dàiạ

M t khi RNA polymerase t ng h p đ c m t đo n RNA kho ng 10 base, nóộ ổ ợ ượ ộ ạ ả  
chuy n sang giai đo n kéo dài. S  chuy n giai đo n này đòi h i nh ng bi n đ i h nể ạ ự ể ạ ỏ ữ ế ổ ơ  
n a v  c u hình c a RNA polymerase làm cho nó càng gi  ch t khuôn m u h n n a.ữ ề ấ ủ ữ ặ ẫ ơ ữ  
Trong quá trình kéo dài, enzyme này th c hi n m t lo t nhi u nhi m v  r t quan tr ngự ệ ộ ạ ề ệ ụ ấ ọ  
ngoài vi c t ng h p RNA. Nó m  xo n DNA tr c m t và tái g n DNA phía sau, nóệ ổ ợ ở ắ ướ ặ ắ  
tách d n chu i RNA đang hình thành ra kh i khuôn m u khi đang di chuy n d c theoầ ỗ ỏ ẫ ể ọ  
gen, và nó còn th c hi n ch c năng đ c s a sai (  quá trình tái b n DNA, các ch cự ệ ứ ọ ử ở ả ứ  
năng này do nhi u enzyme khác nhau th c hi n).ề ự ệ

3. Giai đo n k t thúcạ ế

Khi RNA polymerase phiên mã h t chi u dài c a gen (ho c các gen), nó d ng l iế ề ủ ặ ư ạ  
và gi i phóng s n ph m RNA. Trong m t s  t  bào, có nh ng trình t  đ c hi u thúcả ả ẩ ộ ố ế ữ ự ặ ệ  
đ y giai đo n k t thúc. Trong m t s  t  bào khác, ng i ta v n ch a rõ y u t  nàoẩ ạ ế ộ ố ế ườ ẫ ư ế ố  
đi u khi n enzyme ng ng phiên mã và gi i phóng RNA kh i khuôn m u.ề ể ư ả ỏ ẫ

III. Phiên mã  prokaryoteở
1. Enzyme RNA polymerase  prokaryoteở  

T  bào prokaryote ch  ch a m t lo i RNA polymerase. Enzyme này đ c c uế ỉ ứ ộ ạ ượ ấ  
t o b i năm ti u đ n v , g m hai ti u đ n v  α và các ti u đ n v  β, β’, ω. Các ti u đ nạ ở ể ơ ị ồ ể ơ ị ể ơ ị ể ơ  
v  này liên k t v i nhau đ  t o thành enzyme lõi.ị ế ớ ể ạ

Ng i ta làm thí nghi m tinh s ch enzyme lõi t  t  bào vi khu n r i cho vàoườ ệ ạ ư ế ẩ ồ  
dung d ch ch a DNA vi khu n và ribonucleotide thì enzyme s  g n v i DNA và t ngị ứ ẩ ẽ ắ ớ ổ  
h p RNA. Tuy nhiên, RNA thu đ c trong thí nghi m này không gi ng v i RNA trongợ ượ ệ ố ớ  
t  bào vì enzyme đã g n vào các v  trí không thích h p trên DNA. N u cho thêm m tế ắ ị ợ ế ộ  
lo i polypeptide tinh s ch đ c g i là y u t  σ tr c khi enzyme g n v i DNA thì sạ ạ ượ ọ ế ố ướ ắ ớ ự 
phiên mã s  b t đ u t i nh ng v  trí chính xác nh  trong t  bào.ẽ ắ ầ ạ ữ ị ư ế

Vi c g n y u t  σ vào enzyme lõi làm tăng ái l c c a enzyme v i v  trí kh iệ ắ ế ố ự ủ ớ ị ở  
đ ng trên DNA, đ ng th i làm gi m ái l c đ i v i các vùng khác. Khi enzyme lõi đ cộ ồ ờ ả ự ố ớ ượ  
g n thêm y u t  σ s  tr  thành d ng holoenzyme.ắ ế ố ẽ ở ạ

2. Promoter c a gen  prokaryoteủ ở

Promoter c a gen vi khu n n m ngay tr c v  trí kh i đ u phiên mã. B ng cáchủ ẩ ằ ướ ị ở ầ ằ  
phân tích các trình t  DNA này c a m t s  l ng l n các gen vi khu n ng i ta nh nự ủ ộ ố ượ ớ ẩ ườ ậ  
th y có hai đo n ng n t ng đ i gi ng nhau gi a gen này và gen khác, m i đo n g mấ ạ ắ ươ ố ố ữ ỗ ạ ồ  
sáu nucleotide. Đo n th  nh t n m cách v  trí kh i đ u kho ng 35 bp, là s  bi n đ iạ ứ ấ ằ ị ở ầ ả ự ế ổ  
c a trình t  TTGACA. Đo n th  hai n m cách v  trí kh i đ u kho ng 10 bp, là s  bi nủ ự ạ ứ ằ ị ở ầ ả ự ế  



đ i c a trình t  TATAAT. Chúng l n l t đ c g i là vùng  ổ ủ ự ầ ượ ượ ọ −35 và vùng  −10 (h pộ  
Pribnow). 

Đ i v i các promoter m nh (ví d   gen mã hóa rRNA), ng i ta còn tìm th yố ớ ạ ụ ở ườ ấ  
y u t  UP làm tăng s  g n c a RNA polymerase vào DNA. Có m t s  promoter thi uế ố ự ắ ủ ộ ố ế  
vùng −35 và đ c thay b ng y u t  ượ ằ ế ố −10 m  r ng, bao g m vùng ở ộ ồ −10 chu n và thêmẩ  
m t đo n ng n  đ u 5’ c a nó (ví d   gen ộ ạ ắ ở ầ ủ ụ ở gal c a ủ E. coli).

Y u t  σ nh n d ng các vùng ế ố ậ ạ −35 và −10 ho c y u t  ặ ế ố −10 m  r ng nh  các c uở ộ ờ ấ  
trúc đ c bi t c a chúng. Riêng y u t  UP không đ c nh n d ng b i σ mà đ c nh nặ ệ ủ ế ố ượ ậ ạ ở ượ ậ  
d ng b i  m t vùng  đ u C t n cùng c a ti u đ n v  α, g i  là α CTD (carboxylạ ở ộ ở ầ ậ ủ ể ơ ị ọ  
terminal domain).

3. Vai trò c a enzyme RNA polymerase và promoter trong quá trình phiên mãủ

Khi kh i đ u s  phiên mã, RNA polymerase g n v i DNA  vùng ở ầ ự ắ ớ ở −35 m t cáchộ  
l ng l o t o thành ph c h p đóng. Sau đó, enzyme g n vào promoter ch t h n và ph cỏ ẻ ạ ứ ợ ắ ặ ơ ứ  
h p chuy n sang tr ng thái m . M t vùng DNA đ c m  xo n n m gi a hai v  trí ợ ể ạ ở ộ ượ ở ắ ằ ữ ị −11 
và +3, nghĩa là bao g m c  v  trí b t đ u phiên mã +1. S i đ n DNA làm khuôn m uồ ả ị ắ ầ ợ ơ ẫ  
đ c b c l  đ  sinh t ng h p RNA.ượ ộ ộ ể ổ ợ

M t khi RNA polymerase t ng h p đ c 10 nucleotide (sau l n kh i đ u) thìộ ổ ợ ượ ầ ở ầ  
y u t  σ r i kh i enzyme và có th  đ n g n vào promoter khác đ  kh i đ u m t quáế ố ờ ỏ ể ế ắ ể ở ầ ộ  
trình phiên mã m i. S  tách r i y u t  σ cho phép hình thành m t kênh thoát mà thôngớ ự ờ ế ố ộ  
qua đó ph n RNA đã đ c t ng h p chui ra kh i enzyme và đ c kéo dài (Hình 5.1).ầ ượ ổ ợ ỏ ượ



Hình 5.1. Các giai đo n phiên mã  prokaryoteạ ở

4. Tín hi u k t thúcệ ế

Tín hi u k t thúc là nh ng trình t  trên DNA có vai trò thúc đ y s  tách RNAệ ế ữ ự ẩ ự  
polymerase ra kh i DNA và gi i phóng chu i RNA m i đ c t ng h p.  vi khu n,ỏ ả ỗ ớ ượ ổ ợ Ơ ẩ  
có hai lo i tín hi u k t thúc là tín hi u k t thúc không ph  thu c Rho và tín hi u k tạ ệ ế ệ ế ụ ộ ệ ế  
thúc ph  thu c Rho.ụ ộ

4.1. Tín hi u k t thúc không ph  thu c Rhoệ ế ụ ộ

Đó là m t c u trúc đ c bi t bao g m hai trình t  đ i x ng b  sung nhau giàu GC,ộ ấ ặ ệ ồ ự ố ứ ổ  
ti p theo sau là m t lo t 8 adenine (chúng s  đ c phiên mã thành 8 uracil). Nh ngế ộ ạ ẽ ượ ữ  
trình t  này không nh h ng đ n RNA polymerase cho đ n sau khi chúng đ c phiênự ả ưở ế ế ượ  
mã. Khi đó các trình t  đ i x ng b  sung trên RNA s  b t c p v i nhau và t o nên c uự ố ứ ổ ẽ ắ ặ ớ ạ ấ  
trúc hình chi c k p tóc (Hình 5.2). C u trúc k p tóc này đã phá v  ph c h p kéo dàiế ẹ ấ ẹ ơ ứ ợ  
ho c b ng cách thúc đ y m  kênh thoát cho RNA trên RNA polymerase ho c b ngặ ằ ẩ ở ặ ằ  
cách phá v  m i t ng tác RNA-khuôn m u DNAơ ố ươ ẫ



C u trúc k p tóc này ch  ho t đ ng hi u qu  khi nó đ c theo sau b i m t lo tấ ẹ ỉ ạ ộ ệ ả ượ ở ộ ạ  
U. T i th i đi m c u trúc k p tóc đ c hình thành, chu i RNA đang phát tri n v nạ ờ ể ấ ẹ ượ ỗ ể ẫ  
đ c gi  trên khuôn m u ch  b ng các liên k t gi a A-U. Vì liên k t A-U y u h n G-ượ ữ ẫ ỉ ằ ế ữ ế ế ơ
C nên chúng d  dàng b  phá v  b i hi u qu  c a c u trúc k p tóc, và vì th  RNA dễ ị ơ ở ệ ả ủ ấ ẹ ế ễ 
dàng đ c gi i phóng.ượ ả

4.2. Tín hi u k t thúc ph  thu c Rhoệ ế ụ ộ

Tín hi u này là nh ng thành ph n RNA mà mu n ho t đ ng, đòi h i ph i có y uệ ữ ầ ố ạ ộ ỏ ả ế  
t  Rho. Y u t  Rho là m t protein hình nh n (  ố ế ố ộ ẫ ở E. coli có kh i l ng phân t  kho ngố ượ ử ả  
50 kDa) g m sáu ti u đ n v  gi ng h t nhau. Y u t  này có ho t tính ATPase: khi g nồ ể ơ ị ố ệ ế ố ạ ắ  
vào s n ph m phiên mã, nó s  s  d ng năng l ng t  s  th y phân ATP đ  kéo RNAả ẩ ẽ ử ụ ượ ư ự ủ ể  
ra kh i khuôn m u và polymerase.ỏ ẫ

Y u t  Rho đi u khi n phân t  RNA đ c bi t nh  tính đ c hi u. Th  nh t làế ố ề ể ử ặ ệ ờ ặ ệ ứ ấ  
tính đ c hi u t i nh ng v  trí  nó g n, đó là nh ng đo n kho ng 40 nucleotide màặ ệ ạ ữ ị ắ ữ ạ ả  
không g p l i thành c u trúc b c hai, chúng th ng giàu C. Tính đ c hi u th  hai làấ ạ ấ ậ ườ ặ ệ ứ  
y u t  Rho gi m g n v i b t kỳ s n ph m phiên mã nào đang đ c d ch mã (nghĩa làế ố ả ắ ớ ấ ả ẩ ượ ị  
nh ng s n ph m đang g n ribosome).  vi khu n, phiên mã và d ch mã đ c songữ ả ẩ ắ Ơ ẩ ị ượ  
hành ch t ch : d ch mã kh i phát ngay trên RNA đang đ c t ng h p k  t  khi RNAặ ẽ ị ở ượ ổ ợ ể ư  
b t đ u chui ra kh i RNA polymerase. Vì v y Rho ch  k t thúc nh ng s n ph m v nắ ầ ỏ ậ ỉ ế ữ ả ẩ ẫ  
đang đ c phiên mã  quá đ u t n cùng c a gen ho c operon.ượ ở ầ ậ ủ ặ

IV. Quá trình phiên mã  eukaryoteở

1. C u trúc gen  eukaryoteấ ở

C u trúc m t gen mã hóa cho protein c a eukaryote bao g m các vùng sau:ấ ộ ủ ồ

1.1. Vùng 5’ ki m soát bi u hi n genể ể ệ

Vùng này bao g m các trình t  nucleotide đi u hòa bi u hi n gen và ho t hóa sồ ự ề ể ệ ạ ự 
phiên mã, bao g m:ồ



- Promoter. Là nh ng trình t  đ nh v   đ u 5’ không d ch mã c a gen có ch cữ ự ị ị ở ầ ị ủ ứ  
năng xác đ nh v  trí b t đ u phiên mã, ki m soát s  l ng mRNA và đôi khi c  tínhị ị ắ ầ ể ố ượ ả  
đ c hi u mô (tissue-specific). Promoter có th  dài đ n vài nghìn bp. Vùng này th ngặ ệ ể ế ườ  
ch a m t trình t  b o th  g i là h p TATA n m cách v  trí phiên mã kho ng 25-30 bp.ứ ộ ự ả ủ ọ ộ ằ ị ả  
H p này giúp xác đ nh chính xác v  trí b t đ u phiên mã. Ngoài ra, còn có h p CCAATộ ị ị ắ ầ ộ  
n m cách v  trí b t đ u phiên mã kho ng 75-80 bp. H p này ít ph  bi n h n h pằ ị ắ ầ ả ộ ổ ế ơ ộ  
TATA, nó có ch c năng tăng hi u qu  phiên mã. M t s  gen “qu n gia” mã hóa choứ ệ ả ộ ố ả  
các enzyme hi n di n  t t c  các t  bào th ng thi u c  hai h p này và promoter r tệ ệ ở ấ ả ế ườ ế ả ộ ấ  
giàu GC. Ngoài ra, còn có các thành ph n đ c hi u khác.ầ ặ ệ

- V  trí g n vùng đ c hi u mô.ị ắ ặ ệ  Là trình t  DNA t ng tác v i protein đ c hi uự ươ ớ ặ ệ  
mô đ  ch  huy gen c u trúc s n xu t ra t ng protein đ c hi u c a t ng mô.ể ỉ ấ ả ấ ư ặ ệ ủ ư

- V  trí g n v i vùng tăng c ng phiên mã (enhancer).ị ắ ớ ườ  Còn g i là gen tăngọ  
c ng, là nh ng trình t  DNA đ c g n v i các tác nhân ho t hóa đ  kích thích phiênườ ữ ự ượ ắ ớ ạ ể  
mã c a các gen k  bên, chúng có th  tác đ ng qua m t kho ng cách xa và có th  tácủ ề ể ộ ộ ả ể  
đ ng theo hai phía (t  5’ ho c 3’ t i).ộ ư ặ ớ

1.2. Vùng đ c phiên mãượ

Bao g m các exon và intron n m xen k . Đây là m t đ c đi m đ  phân bi t v iồ ằ ẽ ộ ặ ể ể ệ ớ  
gen c a prokaryote. Các exon và intron đ u đ c phiên mã nh ng ch  có các exon làủ ề ượ ư ỉ  
đ c d ch mã. Các intron đ c b t đ u b ng GT và k t thúc b ng AG. Các intronượ ị ượ ắ ầ ằ ế ằ  
chi m ph n l n trong m i gen và chúng s  đ c lo i b  kh i RNA m i đ c t ngế ầ ớ ỗ ẽ ượ ạ ỏ ỏ ớ ượ ổ  
h p, còn các exon đ c n i v i nhau đ  t o nên mRNA hoàn ch nh (mature mRNA).ợ ượ ố ớ ể ạ ỉ

 hai đ u c a vùng đ c phiên mã (coding region) còn có vùng 5’ không d ch mãƠ ầ ủ ượ ị  
(5’ untranslation region) và vùng 3’ không d ch mã (3’ untranslation region). Vùng 5’ị  
không d ch mã đ c tính t  v  trí b t đ u phiên mã cho đ n codon kh i đ u ATG.ị ượ ư ị ắ ầ ế ở ầ  
Vùng 3’ không d ch mã b t đ u t  codon k t thúc đ n v  trí g n đuôi poly(A).ị ắ ầ ư ế ế ị ắ

1.3. Vùng 3’ không d ch mãị

Ch c năng ch a rõ,  m t s  gen vùng này mang các trình t  đi u hòa chuyênứ ư ở ộ ố ự ề  
bi t.ệ

2. Enzyme RNA polymerase c a eukaryoteủ

T  bào eukaryote có đ n ba lo i RNA polymerase là RNA polymerase I (pol I),ế ế ạ  
RNA  polymerase  II  (pol  II),  và  RNA  polymerase  III  (pol  III).  Trong  đó,  RNA 
polymerase II đ m nh n vi c phiên mã cho h u h t các gen, ch  y u là gen mã hóa choả ậ ệ ầ ế ủ ế  
protein.  RNA  polymerase  I  phiên  mã  các  gen  ti n  thân  c a  rRNA  l n  và  RNAề ủ ớ  
polymerase III phiên mã các gen tRNA, m t s  gen RNA kích th c nh  c a nhânộ ố ướ ỏ ủ  
(small nuclear, snRNA) và RNA 5S. Các RNA polymerase c a eukaryote cũng bao g mủ ồ  



nhi u ti u đ n v , trong đó có nh ng ti u đ n v  t ng ng v i các ti u đ n v  trongề ể ơ ị ữ ể ơ ị ươ ứ ớ ể ơ ị  
enzyme c a vi khu n.ủ ẩ

B ng 5.1. Các ti u đ n v  c a RNA polymeraseả ể ơ ị ủ

3. Các y u t  giúp RNA polymerase kh i đ u phiên mãế ố ở ầ

Trong khi RNA polymerase c a prokaryote ch  c n thêm m t y u t  kh i đ u làủ ỉ ầ ộ ế ố ở ầ  
σ đ  kh i đ ng phiên mã thì RNA polymerase c a eukaryote ph i c n nhi u y u tể ở ộ ủ ả ầ ề ế ố 
kh i đ u, các y u t  này đ c g i là các y u t  phiên mã t ng quát. M t khác, sở ầ ế ố ượ ọ ế ố ổ ặ ự 
kh i đ u phiên mã  eukaryote còn ph i đ i m t v i hi n t ng các DNA đ c đóngở ầ ở ả ố ặ ớ ệ ượ ượ  
gói trong nucleosome và các d ng cao h n c a c u trúc chromatin. Đi u này đòi h iạ ơ ủ ấ ề ỏ  
ph i có nhi u y u t  khác thêm vào đ  giúp kh i đ ng quá trình phiên mã.ả ề ế ố ể ở ộ

3.1. Vai trò c a các y u t  phiên mã t ng quátủ ế ố ổ

Các  y u  t  phiên  mã  t ng  quát  giúp  RNA  polymerase  vào  đúng  v  trí  trênế ố ổ ị  
promoter, giúp tách hai s i đ n c a DNA ra đ  phiên mã đ c b t đ u, và gi i phóngợ ơ ủ ể ượ ắ ầ ả  
RNA polymerase kh i promoter m t khi phiên mã đã đ c kh i đ ng xong đ  đi vàoỏ ộ ượ ở ộ ể  
giai đo n kéo dài.ạ

Các y u t  này đ c g i là “t ng quát” vì chúng g n trên t t c  các promoterế ố ượ ọ ổ ắ ấ ả  
đ c  s  d ng  b i  RNA  polymerase  II.  Do  đó,  chúng  đ c  vi t  t t  là  TFIIượ ử ụ ở ượ ế ắ  
(transcription factor for polymerase II), bao g m TFIIA, TFIIB...ồ

Nh  đã mô t   trên, nhi u promoter c a eukaryote ch a h p TATA. H p nàyư ả ở ề ủ ứ ộ ộ  
đ c nh n d ng b i m t ti u đ n v  c a TFIID là TBP (TATA binding protein: proteinượ ậ ạ ở ộ ể ơ ị ủ  
g n TATA). Ph c h p TBP-DNA t o nên m t cái n n đ  thu hút các TFII khác vàắ ứ ợ ạ ộ ề ể  
RNA polymerase đ n promoter. ế In vitro, các y u t  phiên mã t ng quát khác đ n g nế ố ổ ế ắ  
vào promoter theo th  t  sau: TFIIA, TFIIB, TFIIF cùng RNA polymerase II, TFIIE vàứ ự  
TFIIH. Sau đó, vùng promoter đ c m  xo n. Khác v i vi khu n, s  m  xo n  đâyượ ở ắ ớ ẩ ự ở ắ ở  
c n có năng l ng cung c p t  s  th y phân ATP nh  TFIIH (y u t  này có ho t tínhầ ượ ấ ư ự ủ ờ ế ố ạ  
gi ng helicase). ố



Sau đó cũng x y ra hi n t ng kh i đ u s y gi ng nh   prokaryote cho đ n khiả ệ ượ ở ầ ẩ ố ư ở ế  
có s  bi n đ i v  c u hình nh m gi i phóng RNA polymerase II kh i promoter và điự ế ổ ề ấ ằ ả ỏ  
vào giai đo n kéo dài. Tuy nhiên,  đây có m t b c mà không tìm th y  prokaryoteạ ở ộ ướ ấ ở  
đó là s  g n thêm các g c phosphate vào đuôi c a RNA polymerase (đuôi này còn đ cự ắ ố ủ ượ  
g i là CTD: carboxyl terminal domain). S  phosphoryl hóa này cũng đ c xúc tác b iọ ự ượ ở  
TFIIH nh  ho t tính protein kinase c a nó (Hình 5.3).ờ ạ ủ

3.2.  Vai  trò  c a  các  tác  nhân ho t  hóa,  ph c  h p  trung gian  và  enzyme bi n  đ iủ ạ ứ ợ ế ổ  
chromatin.

Ngoài các y u t  phiên mã t ng quát, RNA polymerase II còn c n s  h  tr  c aế ố ổ ầ ự ỗ ợ ủ  
các y u t  khác (Hình 5.4).ế ố

Đ u tiên, c n có các tác nhân ho t hóa phiên mã (transcriptional activator) đ nầ ầ ạ ế  
g n vào các trình t  đ c hi u trên DNA (các enhancer) đ  h p d n RNA polymerase IIắ ự ặ ệ ể ấ ẫ  
đ n v  trí b t đ u phiên mã. S  h p d n này c n thi t đ  RNA polymerase II và cácế ị ắ ầ ự ấ ẫ ầ ế ể  
y u t  phiên mã t ng quát v t qua tr  ng i khi g n v i DNA đ c đóng gói trongế ố ổ ượ ở ạ ắ ớ ượ  
chromatin.

Ti p đ n, s  kh i đ u phiên mã ế ế ự ở ầ in vivo còn c n s  hi n di n c a các protein t oầ ự ệ ệ ủ ạ  
thành ph c h p trung gian (mediator complex). Ph c h p này cho phép tác nhân ho tứ ợ ứ ợ ạ  
hóa tác đ ng t t lên RNA polymerase II và các y u t  phiên mã t ng quát.ộ ố ế ố ổ

Cu i cùng, s  phiên mã còn c n các enzyme bi n đ i chromatin, bao g m ph cố ự ầ ế ổ ồ ứ  
h p  tái  t o  mô  hình  chromatin  (chromatin  remodeling  complex)  và  enzyme  histoneợ ạ  
acetylase. C  hai có tác d ng giúp cho b  máy kh i đ u phiên mã có th  g n vào DNAả ụ ộ ở ầ ể ắ  
trong chromatin m t cách d  dàng.ộ ễ



Hình 5.3. Các y u t  phiên mã t ng quát giúp kh i đ u phiên mãế ố ổ ở ầ

Nh  v y, có r t nhi u protein g n vào promoter đ  kh i đ ng s  phiên mã ư ậ ấ ề ắ ể ở ộ ự ở 
eukaryote. Th  t  g n c a các protein này thay đ i đ i v i các gen khác nhau. Th c t ,ứ ự ắ ủ ổ ố ớ ự ế  
m t s  có th  g n v i nhau  xa DNA r i đ c mang đ n DNA d i d ng ph c h p.ộ ố ể ắ ớ ở ồ ượ ế ướ ạ ứ ợ  
Ví d : ph c h p trung gian, RNA polymerase II, và m t s  y u t  phiên mã t ng quátụ ứ ợ ộ ố ế ố ổ  
có th  g n v i nhau trong nhân t ng r i đ c mang đ n DNA.ể ắ ớ ươ ồ ượ ế



Hình 5.4. Các tác nhân ho t hóa, ph c h p trung gian và các thành ph n bi n đ iạ ư ợ ầ ế ổ  
nucleosome trong phiên mã

4. Các y u t  kích thích RNA polymerase II ho t đ ng trong giai đo n kéo dàiế ố ạ ộ ạ

M t khi RNA polymerase II b t đ u chuy n sang giai đo n kéo dài thì các y u tộ ắ ầ ể ạ ế ố 
kh i đ u đ c lo i b  nh  y u t  phiên mã t ng quát và ph c h p trung gian. Thayở ầ ượ ạ ỏ ư ế ố ổ ứ ợ  
vào đó, các y u t  kích thích giai đo n kéo dài đ c thu hút đ n, bao g m TFIIS vàế ố ạ ượ ế ồ  
hSPT5. Ngoài ra, còn có các y u t  khác đ c huy đ ng đ  ph c v  cho quá trình bi nế ố ượ ộ ể ụ ụ ế  
đ i RNA m i đ c t ng h p. ổ ớ ượ ổ ợ

Giai đo n kéo dài trong phiên mã đ c song hành ch t ch  v i các b c bi nạ ượ ặ ẽ ớ ướ ế  
đ i RNA m i đ c t ng h p. Nh  đã phân tích  trên, có m t b c quan tr ng di n raổ ớ ượ ổ ợ ư ở ộ ướ ọ ễ  
khi chuy n t  giai đo n kh i đ u sang kéo dài là s  phosphoryl hóa đuôi CTD c aể ư ạ ở ầ ự ủ  
RNA polymerase II. S  phosphoryl hóa này không nh ng giúp RNA polymerase II thoátự ữ  
kh i các protein  v  trí b t đ u phiên mã mà còn cho phép các protein khác đ n k tỏ ở ị ắ ầ ế ế  
h p v i đuôi đ  giúp quá trình kéo dài phân t  RNA và bi n đ i RNA ti n thân.ợ ớ ể ử ế ổ ề

5. Quá trình bi n đ i các RNA m i đ c t ng h pế ổ ớ ượ ổ ợ

 eukaryote, s  phiên mã ch  là b c đ u tiên trong m t lo t các ph n ng baoƠ ự ỉ ướ ầ ộ ạ ả ứ  
g m c  s  bi n đ i hai đ u c a mRNA ti n thân và lo i b  các intron đ  t o thànhồ ả ự ế ổ ầ ủ ề ạ ỏ ể ạ  
mRNA hoàn ch nh.ỉ

5.1. S  g n mũ vào đ u 5’ự ắ ầ

Ngay khi RNA polymerase II v a m i t o ra kho ng 25 ribonucleotide c a RNA,ư ớ ạ ả ủ  
đ u 5’ c a phân t  RNA này đ c bi n đ i b ng cách g n thêm m t cái mũ là guanineầ ủ ử ượ ế ổ ằ ắ ộ  
có bi n đ i hóa h c. Ph n ng g n mũ đ c th c hi n b i ba lo i enzyme là:ế ổ ọ ả ứ ắ ượ ự ệ ở ạ

- Phosphatase có tác d ng lo i m t g c phosphate kh i đ u 5’ c a RNA m iụ ạ ộ ố ỏ ầ ủ ớ  
sinh.

- Guanylyl transferase g n GMP b ng liên k t đ o ng c (5’ v i 5’ thay vì 5’ v iắ ằ ế ả ượ ớ ớ  
3’) vào đ u 5’ c a RNA đang đ c t ng h p.ầ ủ ượ ổ ợ



- Methyl transferase g n nhóm methyl vào guanosine (Hình 5.5).ắ

Trong nhân, mũ g n v i m t ph c h p protein đ c g i là CBC (CAP-bindingắ ớ ộ ứ ợ ượ ọ  
complex: ph c h p g n mũ) giúp RNA đ c x  lý t t và đ c chuy n ra ngoài. Mũ 5’ứ ợ ắ ượ ử ố ượ ể  
còn có vai trò quan tr ng trong quá trình d ch mã mRNA trong bào t ng.ọ ị ươ

5.2. S  g n đuôi poly(A) vào đ u 3’ và k t thúc phiên mãự ắ ầ ế

S  g n đuôi poly(A) vào đ u 3’ đ c liên k t v i s  k t thúc phiên mã. Cácự ắ ầ ượ ế ớ ự ế  
enzyme  c n  thi t  cho  các  quá  trình  này  đ c  t p  trung  trên  đuôi  CTD c a  RNAầ ế ượ ậ ủ  
polymerase II, bao g m CPSF (cleavage and polyadenylation specificity factor: y u tồ ế ố 
đ c hi u tách RNA và g n đuôi polyA) và CstF (cleavage stimulation factor: y u tặ ệ ắ ế ố 
kích thích tách RNA). 

Khi RNA polymerase di chuy n đ n cu i gen, nó g p nh ng trình t  đ c hi uể ế ố ặ ữ ự ặ ệ  
(đ c g i là tín hi u polyA). Trình t  này đ c phiên mã thành RNA, thúc đ y chuy nượ ọ ệ ự ượ ẩ ể  
CPSF và CstF đ n g n vào đo n RNA này. Sau đó các protein khác s  đ c t p trungế ắ ạ ẽ ượ ậ  
đ n đ  kh i đ u s  tách r i RNA và g n đuôi poly(A). ế ể ở ầ ự ờ ắ

S  g n đuôi đ c th c hi n b i enzyme poly(A) polymerase (PAP). Enzyme nàyự ắ ượ ự ệ ở  
thêm kho ng t  vài ch c đ n 200-250 adenine vào đ u 3’ c a RNA đã đ c tách ra.ả ư ụ ế ầ ủ ượ  
Enzyme PAP s  d ng ATP làm c  ch t và ho t đ ng gi ng RNA polymerase,  tuyử ụ ơ ấ ạ ộ ố  
nhiên không có khuôn m u. Ng i ta v n ch a rõ y u t  nào quy t đ nh chi u dài c aẫ ườ ẫ ư ế ố ế ị ề ủ  
đuôi nh ng quá trình này có liên quan đ n các protein g n đ c hi u v i đuôi poly(A).ư ế ắ ặ ệ ớ

Sau khi RNA đ c tách ra và g n đuôi poly(A), RNA polymerase v n ch a k tượ ắ ẫ ư ế  
thúc phiên mã ngay. Nó còn ti p t c di chuy n d c theo khuôn m u và t o ra m t phânế ụ ể ọ ẫ ạ ộ  
t  RNA th  hai  có th  dài  hàng trăm nucleotide tr c  khi k t  thúc.  Sau đó,  RNAử ứ ể ướ ế  
polymerase đ c tách ra kh i khuôn m u, gi i phóng RNA m i và RNA này s  bượ ỏ ẫ ả ớ ẽ ị 
giáng hóa.



Hình 5.5. Ph n ng g n mũ vào đ u 5’ c a RNAả ư ắ ầ ủ

5.3. Quá trình c t n i gen (splicing)ắ ố

Đây là quá trình lo i b  các intron và n i các exon l i v i nhau. Quá trình nàyạ ỏ ố ạ ớ  
đ c th c hi n ph n l n b i các RNA thay vì protein. ượ ự ệ ầ ớ ở

Các phân t  RNA này t ng đ i ng n (d i 200 nucleotide) đ c g i là snRNA.ử ươ ố ắ ướ ượ ọ  
Có năm lo i liên quan đ n d ng c t n i chính là U1, U2, U4, U5 và U6. M i snRNAạ ế ạ ắ ố ỗ  
đ c k t h p v i nhi u protein đ  hình thành snRNP. ượ ế ợ ớ ề ể

Có ba trình t  n m trên intron đóng vai trò quan tr ng trong quá trình c t n i là:ự ằ ọ ắ ố  
v  trí c t n i đ u 5’, v  trí phân nhánh là m t trình t  giàu các pyrimidine bao quanhị ắ ố ầ ị ộ ự  
m t nucleotide adenine  g n đ u 3’, và v  trí c t n i đ u 3’.ộ ở ầ ầ ị ắ ố ầ

Đ u tiên, v  trí c t n i đ u 5’ đ c nh n d ng b i U1 snRNP b ng s  b t c pầ ị ắ ố ầ ượ ậ ạ ở ằ ự ắ ặ  
các  base b  sung. V  trí  phân nhánh cũng đ c nh n d ng b i  BBP (branch-pointổ ị ượ ậ ạ ở  
binding protein: protein g n v  trí phân nhánh) và U2AF. U2 snRNP đ n thay th  BBPắ ị ế ế  



(nh  U2AF giúp đ ). S  b t c p base gi a U2 snRNA và v  trí phân nhánh làm th a raờ ơ ự ắ ặ ữ ị ư  
m t g c A không b t c p và s n sàng ph n ng v i v  trí 5’. Sau đó U4 và U6 snRNPộ ố ắ ặ ẵ ả ứ ớ ị  
cùng U5 snRNP đ n g n v i ph c h p trên. ế ắ ớ ứ ợ

D ng U1 r i kh i ph c h p và U6 th  ch  U1 t i v  trí c t n i đ u 5’. U4 đ cạ ờ ỏ ứ ợ ế ỗ ạ ị ắ ố ầ ượ  
gi i phóng đ  U6 t ng tác v i U2. Đi u này làm cho v  trí c t n i đ u 5’ và v  tríả ể ươ ớ ề ị ắ ố ầ ị  
phân  nhánh  đ c  đ t  k  nhau  và  t o  đi u  ki n  cho  ph n  ng  c t  n i  x y  ra.ượ ặ ề ạ ề ệ ả ứ ắ ố ả  
Nucleotide adenine đ c hi u  v  trí phân nhánh t n công và c t intron  v  trí đ u 5’.ặ ệ ở ị ấ ắ ở ị ầ  
Đ ng th i có m t liên k t đ ng hóa tr  x y ra gi a A  v  trí phân nhánh và đ u 5’ c aồ ờ ộ ế ồ ị ả ữ ở ị ầ ủ  
intron t o nên m t c u trúc hình thòng l ng. Đ u 3’ c a exon tr c n i v i đ u 5’ c aạ ộ ấ ọ ầ ủ ướ ố ớ ầ ủ  
exon k  ti p và thòng l ng intron đ c gi i phóng (Hình 5.6).ế ế ọ ượ ả

V. Phiên mã ng cượ

Phiên mã ng c là quá trình t ng h p DNA d a trên khuôn m u RNA. Quá trìnhượ ổ ợ ự ẫ  
này đ c xúc tác b i m t lo i enzyme đ c bi t g i là enzyme phiên mã ng c (RT:ượ ở ộ ạ ặ ệ ọ ượ  
reverse transcriptase). Enzyme này có c  ho t tính DNA polymerase và ho t tính RNaseả ạ ạ  
H. Cũng gi ng nh  DNA polymerase trong quá trình tái b n DNA, enzyme phiên mãố ư ả  
ng c đòi h i ph i có primer (m i) đ c bi t đ  t ng h p nên DNA m i.ượ ỏ ả ồ ặ ệ ể ổ ợ ớ



Hình 5.6. Quá trình c t n i genắ ố

Enzyme phiên mã ng c đ c phát hi n l n đ u tiên  retrovirus. Sau khi cácượ ượ ệ ầ ầ ở  
retrovirus đi vào t  bào v t ch , genome c a RNA c a nó s  đ c phiên mã ng cế ậ ủ ủ ủ ẽ ượ ượ  



thành DNA s i đôi, r i tích h p vào DNA c a v t ch . Quá trình phiên mã ng c nàyợ ồ ợ ủ ậ ủ ượ  
khá ph c t p, ng i ta có th  tóm t t thành 10 b c nh  sau:ứ ạ ườ ể ắ ướ ư

- B c 1: M t tRNA c a t  bào có tính đ c hi u v i retrovirus đóng vai tròướ ộ ủ ế ặ ệ ớ  
primer đ  kh i phát quá trình phiên mã ng c. Primer lai v i vùng b  sung trên genomeể ở ượ ớ ổ  
c a RNA c a retrovirus g i là v  trí g n primer (PBS: primer-binding site).ủ ủ ọ ị ắ

- B c 2: M t đo n DNA đ c kéo dài t  tRNA có trình t  b  sung v i trình tướ ộ ạ ượ ư ự ổ ớ ự 
c a genome RNA c a retrovirus.ủ ủ

- B c 3: Trình t  R đ u 5’ và U5 c a virus b  lo i b  b i RNase H. ướ ự ầ ủ ị ạ ỏ ở

- B c 4: Đ i khuôn m u l n th  nh t (first template exchange) còn đ c g i làướ ổ ẫ ầ ứ ấ ượ ọ  
“nh y” l n m t: DNA đ n lai v i trình t  R còn l i  đ u 3'.ả ầ ộ ế ớ ự ạ ở ầ

- B c 5: M t s i DNA đ c kéo dài t  đ u 3’.ướ ộ ợ ượ ư ầ

- B c 6: H u h t RNA virus b  lo i b  b i RNase H.ướ ầ ế ị ạ ỏ ở

- B c 7: S i DNA th  hai đ c kéo dài t  RNA còn l i c a virus.ướ ợ ứ ượ ư ạ ủ

- B c 8: C  tRNA và ph n RNA còn l i c a virus b  lo i b  b i RNase H.ướ ả ầ ạ ủ ị ạ ỏ ở

- B c 9: Đ i khuôn m u l n th  hai (“nh y” l n hai): vùng PBS c a s i DNAướ ổ ẫ ầ ứ ả ầ ủ ợ  
th  hai đ n lai v i vùng PBS c a s i th  nh t.ứ ế ớ ủ ợ ứ ấ

- B c 10: Kéo dài c  hai s i DNA.ướ ả ợ

R là nh ng trình t  l p l i trên genome c a retrovirus (  đ u 5’ và 3’), U5 và U3ữ ự ặ ạ ủ ở ầ  
là nh ng vùng mã hóa cho nh ng tín hi u tích h p  đ u 5’ và 3’ (Hình 5.7).ữ ữ ệ ợ ở ầ

Ngày nay, ng i ta cũng phát hi n enzyme phiên mã ng c  các virus đ ng v tườ ệ ượ ở ộ ậ  
khác nh  hepadnavirus, và  các virus th c v t nh  caulimovirus. T t c  chúng đ cư ở ự ậ ư ấ ả ượ  
g i là retrovirus. Ngoài ra, ng i ta còn phát hi n ho t tính enzyme phiên mã ng c ọ ườ ệ ạ ượ ở 
m t s  dòng c a myxobacteria và ộ ố ủ E. coli. Enzyme phiên mã ng c đã tr  thành m tượ ở ộ  
công c  không th  thi u trong sinh h c phân t . Nó giúp các nghiên c u viên phiên mãụ ể ế ọ ử ứ  
ng c  mRNA  c a  t  bào  thành  cDNA  (complementary  DNA),  r i  sau  đó  có  thượ ủ ế ồ ể 
khu ch đ i,  t o dòng và bi u hi n b ng các ph ng pháp đ c bi t.  S  phát hi nế ạ ạ ể ệ ằ ươ ặ ệ ự ệ  
enzyme phiên mã ng c  nhi u lo i virus và đ c bi t là  m t s  vi khu n cũng có ýượ ở ề ạ ặ ệ ở ộ ố ẩ  
nghĩa quan tr ng trong vi c nghiên c u s  ti n hóa c a h  th ng sinh gi i.ọ ệ ứ ự ế ủ ệ ố ớ



Hình 5.7. Quá trình phiên mã ng c c a retrovirusượ ủ
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Ch ng 6ươ

D ch mãị

D ch mã là quá trình các thông tin di truy n ch a trong các trình t  nucleotide c aị ề ứ ự ủ  
mRNA đ c s  d ng đ  t o ra các chu i amino acid trong protein. S  t ng h p m tượ ử ụ ể ạ ỗ ự ổ ợ ộ  
protein riêng l  đòi h i s  tham gia c a h n 100 protein và RNA. B  máy d ch mã baoẻ ỏ ự ủ ơ ộ ị  
g m b n  thành  ph n  quan  tr ng  là  mRNA,  tRNA,  aminoacyl  tRNA synthetase  vàồ ố ầ ọ  
ribosome. Các mRNA là khuôn m u cho quá trình d ch mã. D ch mã là m t trong nh ngẫ ị ị ộ ữ  
quá trình có tính b o th  cao và chi m nhi u năng l ng c a t  bào. Tuy nhiên, do c uả ủ ế ề ượ ủ ế ấ  
trúc khác nhau gi a mRNA c a prokaryote và eukaryote nên quá trình d ch mã c aữ ủ ị ủ  
chúng cũng có nh ng đi m khác bi t quan tr ng.ữ ể ệ ọ

I. Mã di truy nề
1. Các codon 

Do ch  có b n lo i nucleotide khác nhau trong mRNA và có đ n 20 lo i aminoỉ ố ạ ế ạ  
acid trong protein nên s  d ch mã không th  đ c th c hi n theo ki u t ng ng m tự ị ể ượ ự ệ ể ươ ứ ộ  
nucleotide-m t amino acid đ c. Chu i nucleotide c a m t gen thông qua trung gianộ ượ ỗ ủ ộ  
mRNA đ c d ch mã thành chu i amino acid c a protein theo nh ng quy lu t đ c g iượ ị ỗ ủ ữ ậ ượ ọ  
là mã di truy n.ề

Ng i ta đã gi i mã toàn b  các amino acid vào nh ng năm đ u c a th p kườ ả ộ ữ ầ ủ ậ ỷ 
1960. M i amino acid đ c mã hóa b i ba nucleotide liên ti p trên DNA (ho c RNAỗ ượ ở ế ặ  
t ng ng), b  ba nucleotide này đ c g i là m t codon. V i 4 lo i nucleotide khácươ ứ ộ ượ ọ ộ ớ ạ  
nhau s  có 4ẽ 3 = 64 codon khác nhau đ c phân bi t b i thành ph n và tr t t  c a cácượ ệ ở ầ ậ ự ủ  
nucleotide. Trong s  này có 3 codon k t thúc (stop codon) là UAA, UAG và UGA cóố ế  
nhi m v  báo hi u ch m d t vi c t ng h p chu i polypeptide. Trong 61 mã còn l i cóệ ụ ệ ấ ứ ệ ổ ợ ỗ ạ  
nhi u codon cùng mã hóa cho m t amino acid (B ng 3.4-Ch ng 3).ề ộ ả ươ



Mã di truy n có tính đ ng nh t cho toàn b  sinh gi i tr  m t s  ngo i l  đ i v iề ồ ấ ộ ớ ư ộ ố ạ ệ ố ớ  
các codon  ty th .  DNA c a bào quan này có m t s  codon mã hóa cho các aminoở ể Ơ ủ ộ ố  
acid khác v i nghĩa c a các codon này trên DNA trong nhân. Ví d :ớ ủ ụ

- UGA mã hóa cho tryptophan thay vì báo hi u ch m d t vi c t ng h p protein. ệ ấ ứ ệ ổ ợ

- AGA và AGG không mã hóa cho arginine mà báo hi u ch m d t t ng h pệ ấ ứ ổ ợ  
protein.

- AUA mã hóa cho methionine thay vì mã hóa cho isoleucine.

2. Các quy t c chi ph i mã di truy nắ ố ề

Có ba quy t c đi u khi n s  s p x p và s  d ng các codon trên mRNA là:ắ ề ể ự ắ ế ử ụ

- Các codon đ c đ c theo h ng 5'→3'. Vì v y chu i mã hóa cho dipeptideượ ọ ướ ậ ỗ  
NH2-Thr-Arg-COOH đ c vi t là 5'-ACGCGA-3'.ượ ế

- Các codon không ch ng lên nhau và vùng d ch mã c a mRNA không ch a cácồ ị ủ ứ  
kho ng tr ng.ả ố

- Thông tin đ c d ch mã theo m t khung đ c (reading frame) c  đ nh. V  m tượ ị ộ ọ ố ị ề ặ  
nguyên t c, cùng m t trình t  RNA có th  có ba khung đ c khác nhau. Tuy nhiên, trênắ ộ ự ể ọ  
th c t  ch  có m t trong ba khung đ c này ch a thông tin th c s , chính codon kh iự ế ỉ ộ ọ ứ ự ự ở  
đ u đã xác đ nh khung đ c đúng cho m i trình t  mRNA.ầ ị ọ ỗ ự

II. Các ribosome

Ribosome là b  máy đ i phân t  đi u khi n s  t ng h p protein. Nó đ c c uộ ạ ử ề ể ự ổ ợ ượ ấ  
t o b i ít nh t là 3 phân t  RNA và trên 50 protein khác nhauạ ở ấ ử 1 v i kh i l ng phân tớ ố ượ ử 
là 2,5 MDa (megadalton) đ i v i ribosome c a prokaryote và 4,2 MDa đ i v i ribosomeố ớ ủ ố ớ  
c a eukaryote.ủ

1. Thành ph n c u t o c a ribosomeầ ấ ạ ủ

M i ribosome bao g m m t ti u đ n v  l n và m t ti u đ n v  nh . Ti u đ n vỗ ồ ộ ể ơ ị ớ ộ ể ơ ị ỏ ể ơ ị 
l n ch a trung tâm peptidyl transferase ch u trách nhi m cho vi c hình thành các c uớ ứ ị ệ ệ ầ  
n i peptide. Ti u đ n v  nh  ch a trung tâm gi i mã, là n i các tRNA đã đ c g nố ể ơ ị ỏ ứ ả ơ ượ ắ  
amino acid đ c và gi i mã các codon. Ngoài ra còn có trung tâm g n các y u t   ti uọ ả ắ ế ố ở ể  
đ n v  l n.ơ ị ớ

Theo quy c, các ti u đ n v  đ c đ t tên theo t c đ  l ng c a chúng d i l cướ ể ơ ị ượ ặ ố ộ ắ ủ ướ ự  
ly tâm. Đ n v  đo t c đ  l ng là Svedberg (tên c a nhà phát minh máy siêu ly tâm) vàơ ị ố ộ ắ ủ  
đ c vi t t t là S. Ribosome c a prokaryote là ribosome 70S, trong đó ti u đ n v  l nượ ế ắ ủ ể ơ ị ớ  
là 50S và ti u đ n v  nh  là 30S. Ribosome c a eukaryote là 80S, v i ti u đ n v  l n làể ơ ị ỏ ủ ớ ể ơ ị ớ  
60S và ti u đ n v  nh  là 40S. ể ơ ị ỏ



M i ti u đ n v  đ u đ c c u t o b i các RNA ribosome (rRNA) và các proteinỗ ể ơ ị ề ượ ấ ạ ở  
ribosome. Đ n v  Svedberg l i đ c s  d ng đ  phân bi t các rRNA (B ng 6.1).ơ ị ạ ượ ử ụ ể ệ ả

Trong quá trình d ch mã, ti u đ n v  l n và ti u đ n v  nh  c a m i ribosomeị ể ơ ị ớ ể ơ ị ỏ ủ ỗ  
liên k t v i nhau và v i mRNA. Sau m i vòng t ng h p protein, chúng l i r i nhau ra.ế ớ ớ ỗ ổ ợ ạ ờ

B ng 6.1. Các thành ph n c u t o c a ribosomeả ầ ấ ạ ủ

2. Khái ni m polyribosomeệ  
M c dù m t ribosome ch  có th  t ng h p m t polypeptide t i m tặ ộ ỉ ể ổ ợ ộ ạ ộ  th i đi m,ờ ể  

nh ng m i mRNA có th  đ c d ch mã đ ng th i b i nhi u ribosome. M t mRNAư ỗ ể ượ ị ồ ờ ở ề ộ  
mang nhi u ribosome đ c xem là polyribosome hay polysome. M i ribosome đ n đ cề ượ ỗ ơ ộ  
ti p xúc v i kho ng 30 nucleotide, nh ng do kích th c l n c a ribosome nên m t đế ớ ả ư ướ ớ ủ ậ ộ 
cho phép trên mRNA là 80 nucleotide cho m i ribosome.ỗ

3. Các v  trí g n tRNA trên ribosomeị ắ
Trên ribosome ch a ba v  trí g n tRNA là v  trí A, P và E. Trong đó:ứ ị ắ ị
- A là v  trí g n aminoacyl-tRNA (tRNA có mang amino acid).ị ắ
- P là v  trí g n peptidyl-tRNA (tRNA có mang chu i polypeptide).ị ắ ỗ
- E (exit) là v  trí g n tRNA mà đ c phóng thích sau khi chu i polypeptide đ cị ắ ượ ỗ ượ  

chuy n sang aminoacyl-tRNA.ể
M i v  trí g n tRNA đ c hình thành t i giao di n gi a ti u đ n v  l n và ti uỗ ị ắ ượ ạ ệ ữ ể ơ ị ớ ể  

đ n v  nh . B ng cách này, các tRNA đ c g n vào có th  b t ngang qua kho ng cáchơ ị ỏ ằ ượ ắ ể ắ ả  
gi a trung tâm peptidyl transferase c a ti u đ n v  l n và trung tâm gi i mã c a ti uữ ủ ể ơ ị ớ ả ủ ể  
đ n v  nh . Đ u 3' c a tRNA đ c n m g n ti u đ n v  l n và vòng đ i mã g n ti uơ ị ỏ ầ ủ ượ ằ ầ ể ơ ị ớ ố ầ ể  
đ n v  nh . ơ ị ỏ



Hình 6.1. Các thành ph n ch c năng c a ribosomeầ ư ủ

4. Các kênh c a ribosomeủ
Đó là các kênh cho phép mRNA đi vào và đi ra kh i ribosome, và kênh cho phépỏ  

chu i polypeptide m i sinh đi ra kh i ribosome.ỗ ớ ỏ  
mRNA đi vào và đi ra kh i trung tâm gi i mã c a ribosome thông qua hai kênhỏ ả ủ  

h p t i ti u đ n v  nh . Trong đó, kênh vào có chi u r ng ch  đ  cho RNA không b tẹ ạ ể ơ ị ỏ ề ộ ỉ ủ ắ  
c p đi qua. Đ c đi m này đ m b o cho mRNA đ c du i th ng khi nó đi vào trungặ ặ ể ả ả ượ ỗ ẳ  
tâm gi i mã, b ng cách lo i b  m i t ng tác b t c p base b  sung n i phân t .ả ằ ạ ỏ ọ ươ ắ ặ ổ ộ ử  

M t kênh xuyên qua ti u đ n v  l n t o l i  thoát cho chu i polypeptide m iộ ể ơ ị ớ ạ ố ỗ ớ  
đ c  t ng  h p.  Kích  th c  c a  kênh  đã  h n  ch  đ c  s  g p  c a  các  chu iượ ổ ợ ướ ủ ạ ế ượ ự ấ ủ ỗ  
polypeptide đang t ng h p. Vì v y, protein ch  có th  hình thành c u trúc b c ba sauổ ợ ậ ỉ ể ấ ậ  
khi nó đ c gi i phóng kh i ribosome.ượ ả ỏ

III. S  hình thành aminoacyl-tRNAư
1. B n ch t c a s  g n amino acid vào tRNAả ấ ủ ự ắ  

Quá trình g n amino acid vào tRNA là quá trình hình thành m t liên k t acyl gi aắ ộ ế ữ  
nhóm carboxyl c a amino acid và nhóm 2'- ho c 3'-OH c a adenine  đ u 3' c a tRNA.ủ ặ ủ ở ầ ủ  
Liên k t này đ c xem là m t liên k t giàu năng l ng. Năng l ng gi i phóng ra khiế ượ ộ ế ượ ượ ả  
liên k t b  phá v  giúp hình thành c u n i peptide đ  liên k t amino acid v i chu iế ị ơ ầ ố ể ế ớ ỗ  
polypeptide đang đ c t ng h p.ượ ổ ợ

2. S  nh n di n và g n amino acid vào tRNAự ậ ệ ắ  
S  nh n di n và g n amino acid vào tRNA t ng ng đ c th c hi n b i m tự ậ ệ ắ ươ ứ ượ ự ệ ở ộ  

enzyme g i là aminoacyl-tRNA synthetasọ e. 
Quá trình này di n ra nh  sau: đ u tiên, amino acid đ c adenylyl hóa b ng cáchễ ư ầ ượ ằ  

ph n ng v i ATP, k t qu  t o thành amino acid có g n adenylic acid qua c u n iả ứ ớ ế ả ạ ắ ầ ố  
ester giàu năng l ng gi a nhóm COOH c a amino acid và nhóm phosphoryl c a AMP,ượ ữ ủ ủ  
đ ng th i gi i phóng ra pyrophosphate. Sau đó, amino acid đ c adenylyl hóa này (v nồ ờ ả ượ ẫ  
đang g n v i synthetase) ph n ng ti p v i tRNA. Ph n ng này chuy n amino acidắ ớ ả ứ ế ớ ả ứ ể  
đ n đ u 3' c a tRNA đ  g n v i nhóm OH, đ ng th i gi i phóng AMP.ế ầ ủ ể ắ ớ ồ ờ ả  

Ph n ng t ng h p c a quá trình này nh  sau:ả ứ ổ ợ ủ ư  



Amino acid + tRNA + ATP → aminoacyl-tRNA + AMP + PPi

3. Tính đ c hi u c a aminoacyl-tRNA synthetaseặ ệ ủ
H u h t các t  bào đ u có m t enzyme synthetase riêng bi t ch u trách nhi mầ ế ế ề ộ ệ ị ệ  

cho  vi c  g n  m t  amino  acid  vào  m t  tRNA  t ng  ng  (nh  v y  có  t t  c  20ệ ắ ộ ộ ươ ứ ư ậ ấ ả  
synthetase). Tuy nhiên, nhi u vi khu n có d i 20 synthetase. Trong tr ng h p này,ề ẩ ướ ườ ợ  
cùng m t synthetase ch u trách nhi m cho h n m t lo i amino acid. ộ ị ệ ơ ộ ạ

S  nh n di n amino acid chính xác là d a vào kích th c, s  tích đi n và g c Rự ậ ệ ự ướ ự ệ ố  
khác nhau c a các amino acid. S  nh n di n tRNA d a vào các trình t  nucleotide khácủ ự ậ ệ ự ự  
nhau c a tRNA. T  l  sai sót trong quá trình g n amino acid v i tRNA t ng ng làủ ỷ ệ ắ ớ ươ ứ  
khá th p.ấ

4. Phân lo i aminoacyl-tRNA synthetaseạ  
Có hai lo i tRNA synthetase.ạ
- Lo i I bao g m các synthetase g n các amino acid nh  Glu, Gln, Arg, Cys, Met,ạ ồ ắ ư  

Val, Ile, Leu, Tyr, Trp vào nhóm 2'-OH.
- Lo i II g m các synthetase g n các amino acid nh  Gly, Ala, Pro, Ser, Thr, His,ạ ồ ắ ư  

Asp, Asn, Lys, Phe vào nhóm 3'-OH.

IV. Các giai đo n c a quá trình d ch mãạ ủ ị
Quá trình d ch mã đ c b t đ u b ng s  g n c a mRNA và m t tRNA kh i đ uị ượ ắ ầ ằ ự ắ ủ ộ ở ầ  

v i ti u đ n v  nh  t  do c a ribosome. Ph c h p ti u đ n v  nh -mRNA thu hút ti uớ ể ơ ị ỏ ự ủ ứ ợ ể ơ ị ỏ ể  
đ n v  l n đ n đ  t o nên ribosome nguyên v n v i mRNA đ c k p gi a hai ti uơ ị ớ ế ể ạ ẹ ớ ượ ẹ ữ ể  
đ n v . S  t ng h p protein đ c b t đ u t i codon kh i đ u  đ u 5' c a mRNA vàơ ị ự ổ ợ ượ ắ ầ ạ ở ầ ở ầ ủ  
ti n d n v  phía 3'. Khi ribosome d ch mã t  codon này sang codon khác, m t tRNA đãế ầ ề ị ư ộ  
g n  amino  acid  k  ti p  đ c  đ a  vào  trung  tâm  gi i  mã  và  trung  tâm  peptidylắ ế ế ượ ư ả  
transferase c a ribosome. Khi ribosome g p codon k t thúc thì quá trình t ng h p chu iủ ặ ế ổ ợ ỗ  
polypeptide k t thúc. Chu i này đ c gi i phóng, hai ti u đ n v  c a ribosome r iế ỗ ượ ả ể ơ ị ủ ờ  
nhau ra và s n sàng đ n g p mRNA m i đ  th c hi n m t chu trình t ng h p proteinẵ ế ặ ớ ể ự ệ ộ ổ ợ  
m i. Quá trình d ch mã đ c chia thành ba giai đo n là kh i đ u, kéo dài và k t thúc.ớ ị ượ ạ ở ầ ế

1. Giai đo n kh i đ uạ ở ầ
1.1.  prokaryoteƠ
1.1.1. Các y u t  kh i đ u (IF: initiation factor)ế ố ở ầ

Có các y u t  kh i đ u xúc tác cho ti u đ n v  nh  trong vi c hình thành ph cế ố ở ầ ể ơ ị ỏ ệ ứ  
h p kh i đ u. Đó là IF1, IF2, IF3. M i y u t  kh i đ u có tác d ng nh  sau:ợ ở ầ ỗ ế ố ở ầ ụ ư

- IF1 giúp ti u đ n v  nh  g n vào mRNA và ngăn c n các tRNA g n vào vùngể ơ ị ỏ ắ ả ắ  
thu c v  trí A trên ti u đ n v  nh .ộ ị ể ơ ị ỏ

- IF2 là m t protein g n và th y phân GTP. IF2 thúc đ y s  liên k t gi a fMet-ộ ắ ủ ẩ ự ế ữ
tRNAi

fMet và ti u đ n v  nh , ngăn c n nh ng aminoacyl-tRNA khác đ n g n vào ti uể ơ ị ỏ ả ữ ế ắ ể  
đ n v  nh .ơ ị ỏ

- IF3 ngăn c n ti u đ n v  nh  tái liên k t v i ti u đ n v  l n và g n v i cácả ể ơ ị ỏ ế ớ ể ơ ị ớ ắ ớ  
tRNA mang amino acid. IF3 g n vào ti u đ n v  nh  vào cu i vòng d ch mã tr c, nóắ ể ơ ị ỏ ố ị ướ  
giúp tách ribosome 70S thành ti u đ n v  l n và ti u đ n v  nh .ể ơ ị ớ ể ơ ị ỏ



Khi ti u đ n v  nh  đã đ c g n ba y u t  kh i đ u, nó s  g n tRNA kh i đ uể ơ ị ỏ ượ ắ ế ố ở ầ ẽ ắ ở ầ  
và mRNA. S  g n hai RNA này là hoàn toàn đ c l p v i nhau.ự ắ ộ ậ ớ

1.1.2. B c 1: Ti u đ n v  nh  g n vào codon kh i đ uướ ể ơ ị ỏ ắ ở ầ
S  liên k t gi a ti u đ n v  nh  v i mRNA đ c th c hi n thông qua s  b tự ế ữ ể ơ ị ỏ ớ ượ ự ệ ự ắ  

c p base b  sung gi a v  trí g n ribosome và rRNA 16S. Các mRNA c a vi khu n cóặ ổ ữ ị ắ ủ ẩ  
m t  trình  t  nucleotide  đ c  hi u  g i  là  trình  t  Shine-Dalgarno  (SD)  g m  5-10ộ ự ặ ệ ọ ự ồ  
nucleotide tr c codon kh i đ u. Trình t  này b  sung v i m t trình t  nucleotide g nướ ở ầ ự ổ ớ ộ ự ầ  
đ u 3' c a rRNA 16S. Ti u đ n v  nh  đ c đ t trên mRNA sao cho codon kh i đ uầ ủ ể ơ ị ỏ ượ ặ ở ầ  
đ c đ t đúng vào v  trí P m t khi ti u đ n v  l n g n vào ph c h p.ượ ặ ị ộ ể ơ ị ớ ắ ứ ợ

1.1.3. B c 2: tRNA đ u tiên có mang methionine bi n đ i đ n g n tr c ti p v i ti uướ ầ ế ổ ế ắ ự ế ớ ể  
đ n v  nhơ ị ỏ

M t tRNA đ c bi t đ c g i là tRNA kh i đ u đ n g n tr c ti p v i v  trí Pộ ặ ệ ượ ọ ở ầ ế ắ ự ế ớ ị  
(không qua v  trí A). tRNA này có anticodon (b  ba đ i mã) có th  b t c p v i AUGị ộ ố ể ắ ặ ớ  
ho c GUG. Tuy nhiên tRNA này không mang methionine cũng nh  valine mà mang m tặ ư ộ  
d ng bi n đ i c a methionine g i là N-formyl methionine. tRNA kh i đ u này đ cạ ế ổ ủ ọ ở ầ ượ  
g i là fMet-tRNAọ i

fMet.
Trong ho c sau quá trình t ng h p polypeptide,  g c formyl đ c lo i b  b iặ ổ ợ ố ượ ạ ỏ ở  

enzyme deformylase. Ngoài ra, aminopeptidase s  lo i b  methionine cũng nh  m tẽ ạ ỏ ư ộ  
ho c hai amino acid k  ti p  đ u chu i polypeptide.ặ ế ế ở ầ ỗ



Hình 6.2. Kh i đ u d ch mã  prokaryoteở ầ ị ở

1.1.4. B c 3: Hình thành ph c h p kh i đ u 70S ướ ứ ợ ở ầ

B c g n thêm ti u đ n v  l n đ  t o thành ph c h p kh i đ u 70S di n ra nhướ ắ ể ơ ị ớ ể ạ ứ ợ ở ầ ễ ư 
sau: khi codon kh i đ u và fMet-tRNAở ầ i

fMet b t c p v i nhau, ti u đ n v  nh  thay đ iắ ặ ớ ể ơ ị ỏ ổ  
hình d ng làm gi i phóng IF3. S  v ng m t IF3 cho phép ti u đ n v  l n g n vào ti uạ ả ự ắ ặ ể ơ ị ớ ắ ể  
đ n v  nh  đang mang các thành ph n trên. Nh  có ti u đ n v  l n g n vào, ho t tínhơ ị ỏ ầ ờ ể ơ ị ớ ắ ạ  
GTPase c a IF2-GTP đ c kích thích đ  th y phân GTP. IF2-GDP t o thành có ái l củ ượ ể ủ ạ ự  
th p đ i v i ribosome và tRNA kh i đ u d n đ n s  gi i phóng IF2-GDP cũng nhấ ố ớ ở ầ ẫ ế ự ả ư 
IF1. Nh  v y ph c h p kh i đ u cu i cùng đ c t o thành bao g m ribosome 70Sư ậ ứ ợ ở ầ ố ượ ạ ồ  



đ c g n t i codon kh i đ u c a mRNA, v i fMet-tRNAượ ắ ạ ở ầ ủ ớ i
fMet  t i v  trí P, còn v  trí Aạ ị ị  

đang tr ng. Ph c h p này s n sàng ti p nh n m t tRNA mang amino acid vào v  trí Aố ứ ợ ẵ ế ậ ộ ị  
đ  b t đ u t ng h p polypeptide (Hình 6.2).ể ắ ầ ổ ợ

1.2.  EukaryoteƠ

1.2.1. B c 1: S  hình thành ph c h p ti n kh i đ u 43Sướ ự ứ ợ ề ở ầ

Giai đo n kh i đ u đòi h i s  h  tr  c a h n 30 protein khác nhau, m c dùạ ở ầ ỏ ự ỗ ợ ủ ơ ặ  
eukaryote cũng có nh ng y u t  kh i đ u t ng ng v i prokaryote. Các y u t  kh iữ ế ố ở ầ ươ ứ ớ ế ố ở  
đ u này đ c ký hi u là eIF.ầ ượ ệ

Khi ribosome c a eukaryote  hoàn thành m t chu trình d ch mã, nó tách r i  raủ ộ ị ờ  
thành ti u đ n v  l n và ti u đ n v  nh  t  do thông qua tác đ ng c a các y u t  eIF3ể ơ ị ớ ể ơ ị ỏ ự ộ ủ ế ố  
và eIF1A (t ng t  v i IF3  prokaryote). Hai protein g n GTP là eIF2 và eIF5B làmươ ự ớ ở ắ  
trung  gian  thu  hút  tRNA  kh i  đ u  đã  g n  methionine  (ch  không  ph i  N-formylở ầ ắ ứ ả  
methionine nh   prokaryote) đ n ti u đ n v  nh . Chính y u t  eIF5B-GTP là t ngư ở ế ể ơ ị ỏ ế ố ươ  
đ ng  v i  IF2-GTP c a  prokaryote.  Y u t  này  liên  k t  v i  ti u  đ n  v  nh  theoồ ớ ủ ế ố ế ớ ể ơ ị ỏ  
ph ng th c ph  thu c eIF1A. R i eIF5B-GTP giúp thu hút ph c h p eIF2-GTP vàươ ứ ụ ộ ồ ứ ợ  
Met-tRNAi

Met đ n ti u  đ n v  nh .  Hai  protein  g n GTP này cùng nhau đ a Met-ế ể ơ ị ỏ ắ ư
tRNAi

Met vào vùng thu c v  trí P c a ti u đ n v  nh . K t qu , hình thành ph c h pộ ị ủ ể ơ ị ỏ ế ả ứ ợ  
ti n kh i đ u 43S.ề ở ầ

1.2.2. B c 2: S  nh n d ng mũ 5’ c a mRNAướ ự ậ ạ ủ

Quá trình này đ c th c hi n thông qua eIF4F. Y u t  này có ba ti u đ n v , m tượ ự ệ ế ố ể ơ ị ộ  
ti u đ n v  g n vào mũ 5', hai ti u đ n v  khác g n v i RNA. Ph c h p này l i đ cể ơ ị ắ ể ơ ị ắ ớ ứ ợ ạ ượ  
g n v i eIF4B làm ho t hóa m t enzyme RNA helicase c a m t trong nh ng ti u đ nắ ớ ạ ộ ủ ộ ữ ể ơ  
v  c a eIF4F. Helicase này tháo xo n t t c  các c u trúc b c hai đ c hình thành ị ủ ắ ấ ả ấ ậ ượ ở 
đ u t n cùng c a mRNA. Ph c h p eIF4F/B và mRNA l i thu hút ph c h p ti n kh iầ ậ ủ ứ ợ ạ ứ ợ ề ở  
đ u 43S đ n thông qua t ng tác gi a eIF4F và eIF3.ầ ế ươ ữ



Hình 6.3. Kh i đ u d ch mã  eukaryoteở ầ ị ở

1.2.3. B c 3: Ti u đ n v  nh  tìm th y codon kh i đ u b ng cách quét xuôi dòng tướ ể ơ ị ỏ ấ ở ầ ằ ư 
đ u 5' c a mRNA và s  hình thành ph c h p kh i đ u 80Sầ ủ ự ứ ợ ở ầ

M t khi đ c g n vào đ u 5' c a mRNA, ti u đ n v  nh  và các y u t  liên k tộ ượ ắ ầ ủ ể ơ ị ỏ ế ố ế  
v i nó di chuy n d c theo mRNA theo h ng 5' → 3' cho đ n khi g p trình t  5'-AUG-ớ ể ọ ướ ế ặ ự
3' đ u tiên mà nó nh n d ng là codon kh i đ u. Codon đ c nh n d ng b ng s  b tầ ậ ạ ở ầ ượ ậ ạ ằ ự ắ  
c p base b  sung gi a anticodon (b  ba đ i mã) c a tRNA kh i đ u và codon kh iặ ổ ữ ộ ố ủ ở ầ ở  
đ u. S  b t c p này thúc đ y phóng thích eIF2 và eIF3 cho phép ti u đ n v  l n g nầ ự ắ ặ ẩ ể ơ ị ớ ắ  
đ c vào ti u đ n v  nh . S  g n này d n đ n phóng thích các y u t  kh i đ u cònượ ể ơ ị ỏ ự ắ ẫ ế ế ố ở ầ  
l i thông qua s  th y phân GTP d i tác d ng c a eIF5B. Cu i cùng, Met-tRNAạ ự ủ ướ ụ ủ ố i

Met 

đ c đ a vào v  trí P c a ph c h p kh i đ u 80S. Lúc này, ribosome  trong t  thượ ư ị ủ ứ ợ ở ầ ở ư ế 
s n sàng ti p nh n aminoacyl-tRNA vào v  trí A (Hình 6.3).ẵ ế ậ ị



1.2.4. Nh ng y u t  kh i đ u d ch mã gi  mRNA eukaryote  d ng vòngữ ế ố ở ầ ị ữ ở ạ

Ngoài vi c g n vào đ u 5' c a mRNA, các y u t  kh i đ u còn liên k t ch t chệ ắ ầ ủ ế ố ở ầ ế ặ ẽ 
v i đ u 3' thông qua đuôi poly(A). Đi u này đ c th c hi n b i s  t ng tác gi aớ ầ ề ượ ự ệ ở ự ươ ữ  
eIF4F và protein g n poly(A) b c bên ngoài đuôi poly(A). Vi c tìm th y các y u tắ ọ ệ ấ ế ố 
kh i  đ u d ch mã có vai  trò "vòng hóa" mRNA theo ph ng th c ph  thu c đuôiở ầ ị ươ ứ ụ ộ  
poly(A) đã gi i thích đ c quan sát tr c đây là m t khi ribosome k t thúc s  d ch mãả ượ ướ ộ ế ự ị  
m t mRNA mà đ c vòng hóa thông qua đuôi poly(A) thì ribosome m i đ c phóngộ ượ ớ ượ  
thích này là ribosome lý t ng đ  tái kh i đ u d ch mã trên cùng mRNA.ưở ể ở ầ ị

2. Giai đo n kéo dàiạ

2.1. B c 1: Aminoacyl-tRNA đ c đ a đ n v  trí A nh  y u t  kéo dài EF-Tuướ ượ ư ế ị ờ ế ố

M t khi tRNA đã g n amino acid thì EF-Tu đ n g n vào đ u 3' c a aminoacyl-ộ ắ ế ắ ầ ủ
tRNA. EF-Tu ch  có th  g n v i aminoacyl-tRNA khi nó liên k t v i GTP. EF-Tu-GTPỉ ể ắ ớ ế ớ  
đ a aminoacyl-tRNA vào v  trí A c a ribosome. Ch  ph c h p aminoacyl-tRNA-EF-Tu-ư ị ủ ỉ ứ ợ
GTP nào có anticodon b  sung v i codon c a mRNA t i v  trí A thì m i đ c gi  l iổ ớ ủ ạ ị ớ ượ ữ ạ  
trên ribosome. Sau đó, EF-Tu t ng tác v i trung tâm g n y u t  c a ribosome n mươ ớ ắ ế ố ủ ằ  
trên ti u đ n v  l n và th y phân GTP, r i EF-Tu đ c phóng thích kh i tRNA vàể ơ ị ớ ủ ồ ượ ỏ  
ribosome, đ  aminoacyl-tRNA n m l i t i v  trí A.ể ằ ạ ạ ị

2.2. B c 2: Hình thành c u n i peptideướ ầ ố

Aminoacyl-tRNA t i v  trí A đ c quay vào trung tâm peptidyl transferase và c uạ ị ượ ầ  
n i peptide đ c hình thành. Ph n ng này đ c xúc tác b i peptidyl transferase, ngàyố ượ ả ứ ượ ở  
nay nó đ c xác đ nh là rRNA, đ c bi t là rRNA 23S c a ti u đ n v  l n. Vì v y,ượ ị ặ ệ ủ ể ơ ị ớ ậ  
peptidyl transferase còn đ c g i là ribozyme.ượ ọ

Trong quá trình hình thành c u n i peptide, c u n i gi a amino acid và tRNA  vầ ố ầ ố ữ ở ị 
trí A không b  phá v . Đ u 3' c a c  hai tRNA đ c đ a đ n g n nhau và nhóm amineị ơ ầ ủ ả ượ ư ế ầ  
c a amino acid  v  trí A t n công nhóm carboxyl c a amino acid  v  trí P. K t qu  làủ ở ị ấ ủ ở ị ế ả  
tRNA  v  trí A mang m t dipeptide, trong khi tRNA  v  trí P đã b  kh  acyl.ở ị ộ ở ị ị ử

Sau  đó  x y  ra  s  chuy n  d ch  (xem  b c  3):  peptidyl-tRNA  (đang  mangả ự ể ị ướ  
dipeptide) chuy n sang v  trí P, và v  trí A s n sàng ti p nh n m t aminoacyl-tRNAể ị ị ẵ ế ậ ộ  
m i.  C u n i peptide ti p theo đ c hình thành theo cách gi ng h t trên, trong đóớ ầ ố ế ượ ố ệ  
nhóm amine c a amino acid m i liên k t v i nhóm carboxyl  đ u C t n cùng c aủ ớ ế ớ ở ầ ậ ủ  
chu i polypeptide đang t ng h p. Th c ch t, đây là quá trình chuy n chu i polypeptideỗ ổ ợ ự ấ ể ỗ  
đang t ng h p t  peptidyl-tRNA  v  trí P sang aminoacyl-tRNA  v  trí A. Vì v y,ổ ợ ư ở ị ở ị ậ  
ph n ng t o c u n i peptide đ c g i là ph n ng peptidyl transferase.ả ứ ạ ầ ố ượ ọ ả ứ

Nh  v y, chu i polypeptide đ c t ng h p theo chi u t  đ u N đ n đ u C.ư ậ ỗ ượ ổ ợ ề ư ầ ế ầ



Trong quá trình này, không có s  th y phân nucleoside triphosphate. Năng l ngự ủ ượ  
đ c cung c p t  s  phá v  c u n i acyl giàu năng l ng gi a chu i polypeptide đangượ ấ ư ự ơ ầ ố ượ ữ ỗ  
t ng h p và tRNA.ổ ợ

2.3. B c 3: S  chuy n d ch (translocation)ướ ự ể ị

M t khi ph n ng peptidyl transferase x y ra thì tRNA trong v  trí P không g nộ ả ứ ả ị ắ  
v i  amino acid n a, và chu i polypeptide đang hình thành đ c liên k t v i  tRNAớ ữ ỗ ượ ế ớ  
trong v  trí A. Đ  m t vòng kéo dài polypeptide m i x y ra, tRNA  v  trí  P ph iị ể ộ ớ ả ở ị ả  
chuy n đ n v  trí E và tRNA  v  trí A chuy n đ n v  trí P. Đ ng th i, mRNA ph i diể ế ị ở ị ể ế ị ồ ờ ả  
chuy n  qua  3  nucleotide  đ  ribosome ti p  xúc  v i  codon  ti p  theo.  Nh ng  s  diể ể ế ớ ế ữ ự  
chuy n này đ c g i là s  chuy n d ch.ể ượ ọ ự ể ị

B c  đ u  tiên  trong  chuy n  d ch  đ c  song  hành  v i  ph n  ng  peptidylướ ầ ể ị ượ ớ ả ứ  
transferase. Khi chu i peptide đ c chuy n sang tRNA  v  trí A, đ u 3' c a tRNA nàyỗ ượ ể ở ị ầ ủ  
h ng đ n vùng v  trí P c a ti u đ n v  l n, trong khi đ u anticodon v n còn n m  vướ ế ị ủ ể ơ ị ớ ầ ẫ ằ ở ị 
trí A. T ng t , tRNA  v  trí P (mà không còn g n chu i polypeptide n a) n m  vươ ự ở ị ắ ỗ ữ ằ ở ị 
trí E c a ti u đ n v  l n và v  trí P c a ti u đ n v  nh .ủ ể ơ ị ớ ị ủ ể ơ ị ỏ

Đ  hoàn thành s  chuy n d ch ph i có s  tác đ ng c a m t y u t  kéo dài g i làể ự ể ị ả ự ộ ủ ộ ế ố ọ  
EF-G.  EF-G ch  g n vào  ribosome khi  đ c  liên  k t  v i  GTP.  Sau khi  ph n ngỉ ắ ượ ế ớ ả ứ  
peptidyl transferase x y ra, s  thay đ i v  trí c a tRNA  v  trí A đã đ  l  v  trí g n choả ự ổ ị ủ ở ị ể ộ ị ắ  
EF-G. Khi EF-G-GTP g n vào v  trí này, nó ti p xúc v i trung tâm g n y u t  và kíchắ ị ế ớ ắ ế ố  
thích th y phân GTP. S  th y phân này làm thay đ i hình d ng c a EF-G-GDP và choủ ự ủ ổ ạ ủ  
phép nó v i t i ti u đ n v  nh  đ  thúc đ y s  chuy n d ch c a tRNA  v  trí A. Khiớ ớ ể ơ ị ỏ ể ẩ ự ể ị ủ ở ị  
s  chuy n d ch đ c hoàn thành, c u trúc c a ribosome gi m đáng k  ái l c v i EF-ự ể ị ượ ấ ủ ả ể ự ớ
G-GDP, đi u này cho phép y u t  kéo dài đ c phóng thích kh i ribosome. Cùng v iề ế ố ượ ỏ ớ  
vi c tRNA  v  trí A chuy n đ n v  trí P, tRNA  v  trí P chuy n đ n v  trí E và mRNAệ ở ị ể ế ị ở ị ể ế ị  
d ch chuy n ba nucleotide. T  v  trí E, tRNA đ c phóng thích kh i ribosome (Hìnhị ể ư ị ượ ỏ  
6.4).



Hình 6.4. Kéo dài d ch mãị

2.4. Các y u t  kéo dài có g n GDP (EF-Tu-GDP và EF-G-GDP) đ c đ i GDP thànhế ố ắ ượ ổ  
GTP tr c khi tham gia vào vòng kéo dài m iướ ớ

EF-Tu và EF-G là nh ng protein xúc tác mà ch  đ c s  d ng m t l n đ i v iữ ỉ ượ ử ụ ộ ầ ố ớ  
m t vòng kéo dài bao g m đ a tRNA vào ribosome, hình thành c u n i peptide, vàộ ồ ư ầ ố  
chuy n d ch. Sau khi GTP đ c th y phân, hai protein trên ph i gi i phóng GDP vàể ị ượ ủ ả ả  
g n v i m t GTP m i.ắ ớ ộ ớ

Đ i v i EF-G, do GDP có ái l c th p v i EF-G h n GTP nên GDP nhanh chóngố ớ ự ấ ớ ơ  
đ c gi i phóng và GTP m i đ c g n vào.ượ ả ớ ượ ắ

Đ i v i EF-Tu, c n có s  tham gia c a y u t  hoán đ i GTP g i là EF-Ts. Sauố ớ ầ ự ủ ế ố ổ ọ  
khi EF-Tu-GDP đ c phóng thích kh i ribosome, EF-Ts đ c g n vào EF-Tu và thượ ỏ ượ ắ ế 
ch  c a GDP. Sau đó GTP đ n g n vào ph c h p EF-Tu-EF-Ts. Ph c h p sau cùngỗ ủ ế ắ ứ ợ ứ ợ  
đ c tách thành EF-Ts t  do và EF-Tu-GTP.ượ ự

3. Giai đo n k t thúcạ ế

3.1. Các y u t  gi i phóng k t thúc d ch mãế ố ả ế ị

Chu kỳ g n aminoacyl-tRNA c a ribosome, s  hình thành c u n i peptide, và sắ ủ ự ầ ố ự 
chuy n d ch x y ra liên t c cho đ n khi m t trong ba codon k t thúc vào v  trí A. Cácể ị ả ụ ế ộ ế ị  
codon này đ c nh n di n b i các y u t  gi i phóng (RF: release factor) (Hình 6.5).ượ ậ ệ ở ế ố ả

Có hai lo i y u t  gi i phóng:ạ ế ố ả



- Các y u t  gi i phóng lo i I nh n di n codon k t thúc và thúc đ y s  th yế ố ả ạ ậ ệ ế ẩ ự ủ  
phân đ  tách chu i polypeptide ra kh i peptidyl-tRNA t i v  trí P. Prokaryote có haiể ỗ ỏ ạ ị  
y u t  gi i phóng lo i I là RF1 và RF2, trong đó RF1 nh n di n codon k t thúc UAGế ố ả ạ ậ ệ ế  
và RF2 nh n di n UGA, còn UAA đ c nh n di n b i c  RF1 và RF2. Eukaryote chậ ệ ượ ậ ệ ở ả ỉ 
có m t y u t  gi i phóng g i là eRF1 nh n di n đ c c  ba lo i codon k t thúc.ộ ế ố ả ọ ậ ệ ượ ả ạ ế

- Các y u t  gi i phóng lo i II kích thích s  tách y u t  gi i phóng lo i I ra kh iế ố ả ạ ự ế ố ả ạ ỏ  
ribosome sau khi chu i polypeptide đ c gi i phóng. Ch  có m t y u t  gi i phóngỗ ượ ả ỉ ộ ế ố ả  
lo i II, đ c g i là RF3  prokaryote và eRF3  eukaryote. Y u t  gi i phóng lo i IIạ ượ ọ ở ở ế ố ả ạ  
đ c đi u hòa b i GTP.ượ ề ở

Hình 6.5. K t thúc d ch mãế ị

3.2. S  hoán đ i GDP/GTP và th y phân GTP đi u khi n ho t đ ng c a y u t  gi iự ổ ủ ề ể ạ ộ ủ ế ố ả  
phóng lo i IIạ

Y u t  gi i phóng lo i II là m t protein g n GTP nh ng có ái l c v i GDP caoế ố ả ạ ộ ắ ư ự ớ  
h n GTP. Vì v y, ph n l n RF3 đ c g n v i GDP. RF3-GDP g n v i ribosome theoơ ậ ầ ớ ượ ắ ớ ắ ớ  



m t ph ng th c ph  thu c s  hi n di n c a y u t  gi i phóng lo i I. Sau khi y u tộ ươ ứ ụ ộ ự ệ ệ ủ ế ố ả ạ ế ố 
gi i phóng lo i I kích thích s  phóng thích chu i polypeptide, x y ra m t s  thay đ iả ạ ự ỗ ả ộ ự ổ  
hình d ng ribosome, và y u t  gi i phóng lo i I kích thích RF3 hoán đ i GDP thànhạ ế ố ả ạ ổ  
GTP. S  g n GTP vào RF3 d n đ n s  hình thành t ng tác ái l c cao v i ribosome vàự ắ ẫ ế ự ươ ự ớ  
đ y y u t  gi i phóng lo i I ra kh i ribosome. S  thay đ i này cho phép RF3 liên k tẩ ế ố ả ạ ỏ ự ổ ế  
v i trung tâm g n y u t  c a ti u đ n v  l n. S  t ng tác này kích thích th y phânớ ắ ế ố ủ ể ơ ị ớ ự ươ ủ  
GTP. Vì không còn y u t  lo i I n a nên RF3-GDP có ái l c th p v i ribosome và bế ố ạ ữ ự ấ ớ ị 
phóng thích ra ngoài.

3.3. S  quay vòng c a ribosomeự ủ

Sau khi phóng thích chu i polypeptide và các y u t  gi i phóng, ribosome v nỗ ế ố ả ẫ  
còn g n v i mRNA cùng v i hai tRNA t i v  trí P và v  trí E. Đ  ribosome tham gia vàoắ ớ ớ ạ ị ị ể  
quá trình t ng h p polypeptide m i, tRNA và mRNA ph i đi kh i ribosome và hai ti uổ ợ ớ ả ỏ ể  
đ n v  c a ribosome ph i r i nhau ra. T p h p nh ng s  ki n nh  v y g i là s  quayơ ị ủ ả ờ ậ ợ ữ ự ệ ư ậ ọ ự  
vòng ribosome (ribosome recycling).

 prokaryote, có m t y u t  g i là y u t  quay vòng ribosome (RRF: ribosomeƠ ộ ế ố ọ ế ố  
recycling factor). RRF g n vào v  trí A, nó b t ch c tRNA. RRF lôi kéo EF-G đ nắ ị ắ ướ ế  
ribosome và EF-G kích thích gi i phóng nh ng tRNA t i v  trí P và E. Sau đó, EF-G vàả ữ ạ ị  
RRF đ c phóng thích kh i ribosome cùng v i mRNA. IF3 có th  tham gia vào s  gi iượ ỏ ớ ể ự ả  
phóng mRNA đ ng th i nó cũng c n cho s  tách r i hai ti u đ n v  c a ribosome. K tồ ờ ầ ự ờ ể ơ ị ủ ế  
qu  t o ra ti u đ n v  nh  g n IF3 và ti u đ n v  l n t  do. Ribosome bây gi  có thả ạ ể ơ ị ỏ ắ ể ơ ị ớ ự ờ ể 
tham gia vào vòng d ch mã m i.ị ớ

V. Các nhân t  c ch  d ch mãố ư ế ị

Quá trình d ch mã bao g m r t nhi u b c và tuân theo m t quy t c là không cóị ồ ấ ề ướ ộ ắ  
m t b c nào có th  x y ra khi b c tr c nó ch a hoàn thành. Tuy nhiên, đi u nàyộ ướ ể ả ướ ướ ư ề  
t o ra m t đi m y u trong d ch mã là n u ch ng may có m t b c không hoàn thànhạ ộ ể ế ị ế ẳ ộ ướ  
thì toàn b  quá trình ph i b  ng ng l i. Vì v y, d ch mã th ng là đi m đích tác đ ngộ ả ị ư ạ ậ ị ườ ể ộ  
c a nhi u lo i kháng sinh và các đ c t  (B ng 6.2).ủ ề ạ ộ ố ả

Kho ng 40% các lo i kháng sinh là nh ng y u t  c ch  d ch mã. Các kháng sinhả ạ ữ ế ố ứ ế ị  
này tiêu di t vi khu n gây b nh  ng i ho c đ ng v t do nó tác đ ng làm ng ng d chệ ẩ ệ ở ườ ặ ộ ậ ộ ư ị  
mã  vi khu n nh ng không nh h ng đ n d ch mã  eukaryote, do quá trình d ch mãở ẩ ư ả ưở ế ị ở ị  

 vi khu n và eukaryote có nh ng đi m khác nhau có ý nghĩa, ví d  ribosome khácở ẩ ữ ể ụ  
nhau v  kích th c và các thành ph n. Nhi u kháng sinh g n ch n l c v i ribosomeề ướ ầ ề ắ ọ ọ ớ  
c a  vi  khu n và c  ch  nhi u  b c trong d ch mã nh ng không nh h ng đ nủ ẩ ứ ế ề ướ ị ư ả ưở ế  
ribosome c a eukaryote. Ví d  tetracycline g n vào v  trí A c a ribosome vi khu n vàủ ụ ắ ị ủ ẩ  

c ch  s  đi vào c a các aminoacyl-tRNA nh ng không hi u qu  trên ribosome c aứ ế ự ủ ư ệ ả ủ  
eukaryote. Nh ng kháng sinh khác nhau thì c ch  các b c khác nhau trong quá trìnhữ ứ ế ướ  
d ch mã nên chúng th ng đ c s  d ng đ  nghiên c u s  ho t đ ng c a b  máy d chị ườ ượ ử ụ ể ứ ự ạ ộ ủ ộ ị  



mã, đ c bi t là puromycin. Do c u trúc ba chi u c a puromycin gi ng v i đ u 3' c aặ ệ ấ ề ủ ố ớ ầ ủ  
aminoacyl-tRNA nên nó có th  g n vào v  trí  A và c ch  s  đi  vào đây c a cácể ắ ị ứ ế ự ủ  
aminoacyl-tRNA.

B ng 6.2. S  c ch  d ch mã c a m t s  kháng sinh và đ c tả ư ư ế ị ủ ộ ố ộ ố



C u n i peptide có th  đ c hình thành gi a puromycin t i v  trí A và chu iầ ố ể ượ ữ ạ ị ỗ  
polypeptide t i v  trí P. Tuy nhiên, puromycin không g n vào v  trí P nên s  chuy nạ ị ắ ị ự ể  
d ch không x y ra và chu i polypeptide g n puromycin r i kh i ribosome dù quá trìnhị ả ỗ ắ ờ ỏ  
t ng h p ch a k t thúc. Do c u trúc c a tRNA là t ng t  nhau  m i sinh v t nênổ ợ ư ế ấ ủ ươ ự ở ọ ậ  
puromycin c ch  d ch mã  c  vi khu n và t  bào eukaryote, h u qu  là nó tiêu di tứ ế ị ở ả ẩ ế ậ ả ệ  
c  t  bào v t ch  cùng v i vi khu n. Th nh tho ng, puromycin cũng đ c dùng đả ế ậ ủ ớ ẩ ỉ ả ượ ể 
đi u tr  ung th  nh m tiêu di t t  bào kh i u.ề ị ư ằ ệ ế ố
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1Chính xác là t  3-4 phân t  RNA và t  55-82 protein. ư ử ư

Ch ng 7ươ

S a ch a và b o v  DNAư ữ ả ệ

Trên phân t  DNA có th  xu t hi n nhi u bi n đ i do sai h ng trong quá trìnhử ể ấ ệ ề ế ổ ỏ  
trao đ i ch t, do các tác nhân gây đ t bi n v t lý và hóa h c c a môi tr ng. Tuyổ ấ ộ ế ậ ọ ủ ườ  
nhiên, genome luôn có đ  n đ nh cao nh  các c  ch  s a ch a và b o v  DNA. DNAộ ổ ị ờ ơ ế ử ữ ả ệ  
là phân t  duy nh t, mà khi bi n đ i hay b  phá h ng v n có kh  năng đ c s a ch aử ấ ế ổ ị ỏ ẫ ả ượ ử ữ  
nh  t  bào. Các c  ch  s a sai r t đa d ng và có hi u qu  cao. Ba quá trình bao g mờ ế ơ ế ử ấ ạ ệ ả ồ  
s a sai, tái b n và tái t  h p DNA liên quan ch t ch  v i nhau. Đây cũng là m t minhử ả ổ ợ ặ ẽ ớ ộ  
ch ng v  s  ph i h p ch t ch  gi a nhi u c  ch  di truy n.ứ ề ự ố ợ ặ ẽ ữ ề ơ ế ề

I. Khái quát v  các c  ch  s a saiề ơ ế ư

H u h t  các  đ t  bi n  trên  phân  t  DNA th ng  đ c  kh c  ph c  b ng haiầ ế ộ ế ử ườ ượ ắ ụ ằ  
ph ng th c chính: ươ ứ

- S a ch a ph c h i tr c ti p (direct reversal repair), ho c:ử ữ ụ ồ ự ế ặ

- C t b  sai h ng và s a ch a l i  b ng cách dùng trình t  b  sung (damageắ ỏ ỏ ử ữ ạ ằ ự ổ  
excision and repair using complementary sequence). 

S a ch a tr c ti p th ng liên quan đ n hai lo i sai h ng trên phân t  DNA doử ữ ự ế ườ ế ạ ỏ ử  
tia  t  ngo i  gây  ra  là:  cyclobutane-pyrimidine  dimer  (CPDs)  và  pyrimidine  (6-4)ử ạ  
pyrimidone (6-4 PPs). Hai lo i sai h ng này đ u làm bi n d ng c u trúc xo n c aạ ỏ ề ế ạ ấ ắ ủ  
DNA. CPDs và 6-4 PPs đ c nh n bi t và s a ch a nh  enzyme photolyase. Enzymeượ ậ ế ử ữ ờ  
này s  d ng năng l ng ánh sáng đ  th c hi n ph n ng làm thay đ i các liên k t hóaử ụ ượ ể ự ệ ả ứ ổ ế  
h c đ  nucleotide tr  l i d ng bình th ng. Ph n ng s a ch a DNA b ng photolyaseọ ể ở ạ ạ ườ ả ứ ử ữ ằ  
x y ra trong r t nhi u sinh v t prokaryote và eukaryote. Tuy nhiên, quá trình này khôngả ấ ề ậ  
th y  đ ng v t có vú.  ng i cũng ch a phát hi n đ c b t kỳ lo i photolyase nào.ấ ở ộ ậ Ơ ườ ư ệ ượ ấ ạ

Đa s  sai h ng c a DNA đ c s a ch a b ng ph ng th c th  hai. C  ch  nàyố ỏ ủ ượ ử ữ ằ ươ ứ ứ ơ ế  
ph i s  d ng thông tin di truy n ch a  m t trong hai s i đ n DNA. Khi trình tả ử ụ ề ứ ở ộ ợ ơ ự 
nucleotide trên m t s i b  thay đ i thì s i th  hai (liên k t b  sung v i s i th  nh t)ộ ợ ị ổ ợ ứ ế ổ ớ ợ ứ ấ  
đ c dùng làm khuôn m u đ  s a ch a nh ng sai h ng đó. M t s  c  ch  s a ch aượ ẫ ể ử ữ ữ ỏ ộ ố ơ ế ử ữ  
nh  sau:ư

- H  th ng s a ch a nh n bi t các trình t  DNA không thích h p v i các c pệ ố ử ữ ậ ế ự ợ ớ ặ  
base chu n và thay th  chúng.ẩ ế



- H  th ng s a ch a-c t b  (excision-repair system) lo i đi m t đo n DNA  vệ ố ử ữ ắ ỏ ạ ộ ạ ở ị 
trí sai h ng và sau đó thay th  nó.ỏ ế

-  H  th ng s a ch a-tái  t  h p (recombinant-repair  system) s  d ng ph ngệ ố ử ữ ổ ợ ử ụ ươ  
th c tái t  h p đ  thay th  vùng s i đôi b  sai h ng.ứ ổ ợ ể ế ợ ị ỏ

Các h  th ng s a ch a cũng ph c t p nh  b  máy tái b n c a nó, đi u đó choệ ố ử ữ ứ ạ ư ộ ả ủ ề  
th y t m quan tr ng c a chúng đ i v i s  s ng c a t  bào. Khi h  th ng s a ch aấ ầ ọ ủ ố ớ ự ố ủ ế ệ ố ử ữ  
ph c h i m t sai h ng c a DNA, thì không có m t h u qu  x u nào x y ra. Nh ngụ ồ ộ ỏ ủ ộ ậ ả ấ ả ư  
m t đ t bi n có th  t o ra h u qu  x u khi DNA b  h ng. ộ ộ ế ể ạ ậ ả ấ ị ỏ

Hình 7.1 tóm t t m t s  c  ch  s a ch a DNA nh  sau: ắ ộ ố ơ ế ử ữ ư

- M t vài enzyme ph c h i tr c ti p các lo i sai h ng đ c bi t c a DNA. ộ ụ ồ ự ế ạ ỏ ặ ệ ủ

- M t s  ph ng th c s a ch a b ng cách c t b  base, s a ch a b ng cách c tộ ố ươ ứ ử ữ ằ ắ ỏ ử ữ ằ ắ  
b  nucleotide, và s a ch a ghép đôi l ch, t t c  ch c năng c a chúng th c hi n b ngỏ ử ữ ệ ấ ả ứ ủ ự ệ ằ  
cách lo i b  và thay th  nguyên li u.ạ ỏ ế ệ

- Các h  th ng ch c năng có th  tái t  h p đ  t o ra m t b n sao không b  saiệ ố ứ ể ổ ợ ể ạ ộ ả ị  
h ng thay th  cho m t s i đôi b  sai h ng.ỏ ế ộ ợ ị ỏ

- Ph ng th c n i đ u không t ng đ ng đã n i l i các đ u s i đôi b  h ng.ươ ứ ố ầ ươ ồ ố ạ ầ ợ ị ỏ

- M t s  DNA polymerase khác nhau c n thi t trong vi c t ng h p l i các đo nộ ố ầ ế ệ ổ ợ ạ ạ  
DNA thay th .ế

1. Các bi n đ i x y ra trên phân t  DNAế ổ ả ử

Trên DNA có th  x y ra các bi n đ i ng u nhiên nh  sau:ể ả ế ổ ẫ ư
- Gãy hay đ t m ch. Phân t  DNA có chi u ngang r t m nh, b n thân nó l i th ngứ ạ ử ề ấ ả ả ạ ườ  
xuyên cu n xo n và giãn xo n nên d  x y ra đ t gãy m t s i. Tuy nhiên, kh  năng đ tộ ắ ắ ễ ả ứ ộ ợ ả ứ  
cùng lúc hai s i hi m khi g p h n.ợ ế ặ ơ



Hình 7.1. Vi c s a ch a các gen có th  đ c phân lo i theo các ph ng th c sệ ư ữ ể ượ ạ ươ ư ư 

d ng các c  ch  khác nhau đ  ph c h i ho c b  qua s  sai h ng c a DNAụ ơ ế ể ụ ồ ặ ỏ ư ỏ ủ

-  Base b  c t m t. Hi n t ng này làm base t ng ng không b t c p đ c.ị ắ ấ ệ ượ ươ ứ ắ ặ ượ  
D i tác d ng c a nhi t có th  x y ra quá trình kh  purine (depurination) do th yướ ụ ủ ệ ể ả ử ủ  
phân liên k t ế N-glycosyl.

- G n các nhóm m i vào base b ng liên k t c ng hóa tr  làm thay đ i tính ch tắ ớ ằ ế ộ ị ổ ấ  
nh  tr ng h p methyl hóa (g n nhóm CHư ườ ợ ắ 3 vào m t base). ộ

- Bi n m t base này thành m t base khác làm b t c p sai. Ví d : quá trình khế ộ ộ ắ ặ ụ ử 
amine (desamination) c a cytosine bi n nó thành uracil.ủ ế



- Các base có th  t n t i  hai d ng keto và enol nên có th  d n đ n b t c p sai.ể ồ ạ ở ạ ể ẫ ế ắ ặ  
Ví d : d ng enol c a cytosine có th  b t c p v i adenine.ụ ạ ủ ể ắ ặ ớ

- T o các thymine dimer.ạ

- Liên k t chéo gi a các m ch (interstand crosslink).ế ữ ạ

Trên đây là các bi n đ i ng u nhiên, n u có tác đ ng c a các tác nhân gây đ tế ổ ẫ ế ộ ủ ộ  
bi n các bi n đ i s  x y ra nhi u h n.ế ế ổ ẽ ả ề ơ

2. Khái quát các c  ch  s a ch a  m c phân t  ơ ế ử ữ ở ứ ử

S  nguyên v n c a phân t  DNA mang thông tin di truy n có ý nghĩa s ng cònự ẹ ủ ử ề ố  
đ i v i t  bào, nh t là t  bào prokaryote.  t  bào vi khu n, có đ n 50% DNA khôngố ớ ế ấ ế Ơ ế ẩ ế  
b  bi n đ i th m chí sau khi tái b n đ n 100 tri u l n. S  n đ nh cao c a DNA t  bàoị ế ổ ậ ả ế ệ ầ ự ổ ị ủ ế  
có đ c nh  hàng lo t các c  ch  b o v  s  nguyên v n và s a ch a ngay l p t c b tượ ờ ạ ơ ế ả ệ ự ẹ ử ữ ậ ứ ấ  
kỳ sai h ng nào v a xu t hi n.ỏ ư ấ ệ

Các h  th ng s a sai r t đa d ng và có hi u qu  r t cao  ệ ố ử ấ ạ ệ ả ấ ở E. coli. Có kho ng 100ả  
locus tham gia tr c ti p ho c gián ti p vào vi c b o v  DNA và s a sai. ự ế ặ ế ệ ả ệ ử

Ch  v i DNA, t  bào ph i đ u t  r t l n cho s  n đ nh c a thông tin di truy n.ỉ ớ ế ả ầ ư ấ ớ ự ổ ị ủ ề  
N u nh  s  tái b n ch  x y ra khi phân bào, thì các c  ch  s a sai ph i ho t đ ng liênế ư ự ả ỉ ả ơ ế ử ả ạ ộ  
t c. Tái b n đ c th c hi n v i c  ch  v  c  b n gi ng nhau  các lo i t  bào vàụ ả ượ ự ệ ớ ơ ế ề ơ ả ố ở ạ ế  
trong m i l n nhân đôi DNA. Trong khi đó, sai h ng x y ra r t đa d ng, nên các cỗ ầ ỏ ả ấ ạ ơ 
ch  s a sai nhi u h n và v i s  l ng gen tham gia l n h n. H n n a, các c  ch  diế ử ề ơ ớ ố ượ ớ ơ ơ ữ ơ ế  
truy n c  b n nh  tái b n, tái t  h p DNA đ u có s  tham gia c a các c  ch  s a saiề ơ ả ư ả ổ ợ ề ự ủ ơ ế ử  
và ng c l i s a sai c n đ n tái b n và tái t  h p.ượ ạ ử ầ ế ả ổ ợ

3. Bi n đ i làm tăng t n s  đ t bi n ế ổ ầ ố ộ ế

Nh  các c  ch  s a sai nên bình th ng DNA t  bào có đ  n đ nh r t l n,ờ ơ ế ử ườ ế ộ ổ ị ấ ớ  
th ng s  thay th  base có t n s  10ườ ự ế ầ ố -9-10-10. Tuy nhiên, ng i ta đã phát hi n đ c cácườ ệ ượ  
dòng đ t bi n ng u nhiên tăng cao h n h n, chúng đ c g i là mutator (nhân t  gâyộ ế ẫ ơ ẳ ượ ọ ố  
đ t bi n). Trong nhi u tr ng h p, các ki u hình mutator liên quan đ n sai h ng trongộ ế ề ườ ợ ể ế ỏ  
h  th ng s a sai.  ệ ố ử Ơ E. coli, các locus mutator mutH, mutL, mutU và mutS tác đ ng đ nộ ế  
các c u ph n c a h  th ng s a sai do ghép đôi l ch (mismatch-repair) sau tái b n nênấ ầ ủ ệ ố ử ệ ả  
đã làm cho t n s  đ t bi n ng u nhiên tăng cao.ầ ố ộ ế ẫ

Ngoài mutator, s  sai h ng làm tăng tính nh y c m v i tia t  ngo i (ultraviolet)ự ỏ ạ ả ớ ử ạ  
và tăng sai h ng khi tái t  h p.ỏ ổ ợ



II. Các ki u s a ch a ể ư ữ

1. Quang tái ho t hóa ạ

S a ch a tr c ti p b ng quang tái ho t hóa (photoreactivation) ít khi g p, nó baoử ữ ự ế ằ ạ ặ  
g m s  ph c h i ho c lo i b  đ n gi n các sai h ng và quá trình này x y ra  ngoàiồ ự ụ ồ ặ ạ ỏ ơ ả ỏ ả ở  
sáng. Quang tái ho t hóa c a các pyrimidine dimers, trong đó t o c  h i cho các liênạ ủ ạ ơ ộ  
k t  c ng  hóa  tr  đ c  ph c  h i  nh  enzyme ph  thu c  ánh sáng (light-dependentế ộ ị ượ ụ ồ ờ ụ ộ  
enzyme), là m t ví d  đi n hình (Hình 7.2). H  th ng s a ch a này ph  bi n trong tộ ụ ể ệ ố ử ữ ổ ế ự 
nhiên, và đ c bi t quan tr ng  th c v t. Trong ặ ệ ọ ở ự ậ E. coli, nó ph  thu c vào s n ph mụ ộ ả ẩ  
c a m t gen đ n (ủ ộ ơ phr) mã hóa cho m t enzyme đ c g i là photolyase.ộ ượ ọ

Sau khi x  lý tia t  ngo i gây đ t bi n, n u đ a ra ánh sáng thì ph n l n saiử ử ạ ộ ế ế ư ầ ớ  
h ng đ c ph c h i. Hi n t ng này đ c g i là quang tái ho t hóa. Năng l ng c aỏ ượ ụ ồ ệ ượ ượ ọ ạ ượ ủ  
ánh sáng kh  ki n (t  300 đ n 600 nm) ho t hóa photolyase (gen ả ế ư ế ạ phr  ở E. coli) c t cácắ  
vòng cyclobutyl pyrimidine dimer (th ng là thymine dimer).ườ

Enzyme này ho t đ ng trong các t  bào  nhi u loài khác nhau. Vào ban ngày,ạ ộ ế ở ề  
các sinh v t th ng ch u tác đ ng c a ánh sáng, nên c  ch  quang tái ho t hóa (quangậ ườ ị ộ ủ ơ ế ạ  
ph c h i) có vai trò quan tr ng trong s a sai DNA. Ví d : ụ ồ ọ ử ụ Mycoplasma, sinh v t đ nậ ơ  
gi n nh t hi n nay, ch  có vài trăm gen nh ng m t trong s  đó đã đ c dùng cho quangả ấ ệ ỉ ư ộ ố ượ  
tái ho t hóa.ạ

2. S a ch a ghép đôi l chử ữ ệ

S a ch a ghép đôi l ch (mismatch-repair) gi a các s i DNA là m t trong nh ngử ữ ệ ữ ợ ộ ữ  
m c tiêu chính c a h  th ng s a sai. S a ch a ghép đôi l ch đ c ti n hành khi phátụ ủ ệ ố ử ử ữ ệ ượ ế  
hi n trên DNA các base n m c nh nhau mà không b t c p thích h p. Các ghép đôi l chệ ằ ạ ắ ặ ợ ệ  
tăng lên trong su t quá trình tái b n đ c s a ch a b ng cách phân bi t gi a các s i cũố ả ượ ử ữ ằ ệ ữ ợ  
và m i và đ c u tiên s a ch a trình t  c a các s i đ c t ng h p m i (Hình 7.3).ớ ượ ư ử ữ ự ủ ợ ượ ổ ợ ớ  
Ghép đôi l ch đ c t o ra b i các bi n đ i base, là m t k t qu  c a s  kh  amineệ ượ ạ ở ế ổ ộ ế ả ủ ự ử  
(deamination).



Hình 7.2. Quang tái ho t hóaạ

Ghép đôi l ch th ng đ c s a sai b ng ph ng th c s a ch a c t b , đ cệ ườ ượ ử ằ ươ ứ ử ữ ắ ỏ ượ  
kh i đ u b ng m t enzyme nh n bi t m t base sai h ng th c s  ho c có s  thay đ iở ầ ằ ộ ậ ế ộ ỏ ự ự ặ ự ổ  
chi u h ng không gian (spatial path) c a DNA.ề ướ ủ



Hình 7.3. S a ch a ghép đôi l ch trong tái b nư ữ ệ ả

S  nh n bi t và s a ch a các sai l ch do b t c p base sai trên DNA đ c phátự ậ ế ử ữ ệ ắ ặ ượ  
hi n  ệ ở E. coli, n m men và t  bào đ ng v t có vú.  vi khu n ấ ế ộ ậ Ơ ẩ E. coli, có ba h  th ngệ ố  
enzyme khác nhau đ c s  d ng đ  s a ch a các sai l ch b ng cách:ượ ử ụ ể ử ữ ệ ằ

- Lo i b  ch  sai trong tái b n (errors in replication).ạ ỏ ỗ ả

- Lo i b  ghép đôi l ch bên trong các đo n trung gian c a tái t  h p (mismatchạ ỏ ệ ạ ủ ổ ợ  
within recombinant intermediates).

- Lo i b  thymine c a c p GT trong tr ng h p 5-methylcytosine b  m t nhómạ ỏ ủ ặ ườ ợ ị ấ  
amine (NH2) thành thymine.



3. S a ch a c t b  ử ữ ắ ỏ

Có hai lo i h  th ng s a ch a c t b , đó là:ạ ệ ố ử ữ ắ ỏ

- H  th ng s a ch a c t b  base (base excision repair) lo i b  tr c ti p base saiệ ố ử ữ ắ ỏ ạ ỏ ự ế  
h ng và thay th  nó trong DNA. Ví d  đi n hình là enzyme DNA uracil glycolase, lo iỏ ế ụ ể ạ  
các uracil không đ c b t c p (mispaired) v i các guanine.ượ ắ ặ ớ

- H  th ng s a ch a c t b  nucleotide (nucleotide excision repair) c t b  m tệ ố ử ữ ắ ỏ ắ ỏ ộ  
trình t  bao g m các base sai h ng; sau đó m t đo n DNA m i đ c t ng h p đ  thayự ồ ỏ ộ ạ ớ ượ ổ ợ ể  
th  các nguyên li u b  c t b . Các h  th ng này ph  bi n  h u h t sinh v t.ế ệ ị ắ ỏ ệ ố ổ ế ở ầ ế ậ

3.1. C t b  baseắ ỏ

Vi c lo i b  ch  sai đ c th c hi n nh  m t ho c vài enzyme ệ ạ ỏ ỗ ượ ự ệ ờ ộ ặ N-glycosylase. N-
glycosylase nh n bi t base bi n đ i hay m t g c amine ho c bi n d ng c u trúc xo nậ ế ế ổ ấ ố ặ ế ạ ấ ắ  
do sai l ch t o ra và th y phân liên k t ệ ạ ủ ế N-glycosylic gi a base v i đ ng v i pentose.ữ ớ ườ ớ  
L  h ng v a đ c t o ra do c t b  đ c DNA polymerase làm đ y l i d a vào khuônỗ ổ ư ượ ạ ắ ỏ ượ ầ ạ ự  
m u b  sung đ i di n và ligase n i li n chúng (Hình 7.4).ẫ ổ ố ệ ố ề

3.2. C t b  nucleotideắ ỏ

Vi c c t b  m t vùng có nhi u thymine dimer (do UV) ho c vùng liên k t chéoệ ắ ỏ ộ ề ặ ế  
gi a các s i, đ c th c hi n nh  incision nuclease (nuclease t o kh c trên DNA) nhữ ợ ượ ự ệ ờ ạ ấ ư 
ph c h p Uvr ABC c a ứ ợ ủ E. coli, ph c h p này c t các đo n 12-13 nucleotide t  m t s iứ ợ ắ ạ ư ộ ợ  
DNA. S  th y phân đ c th c hi n  liên k t phosphodiester th  tám  đ u 5’ đ nự ủ ượ ự ệ ở ế ứ ở ầ ế  
ch  h ng và  phía 3’ là liên k t th  t  hay năm.ỗ ỏ ở ế ứ ư



Hình 7.4. Ph ng th c c t b  baseươ ư ắ ỏ

C u trúc s i kép b  sung cho nhau c a DNA cho phép, n u thông tin b  m t doấ ợ ổ ủ ế ị ấ  
c t b  sai h ng trên m t s i có th  chép l i đ c nh  d a vào s i đ n b  sung kia.ắ ỏ ỏ ộ ợ ể ạ ượ ờ ự ợ ơ ổ  
Tuy nhiên, m t s  sai h ng liên quan cùng lúc c  hai s i cũng có th  đ c s a ch aộ ố ỏ ả ợ ể ượ ử ữ  



nh  vào m t đo n nucleotide t ng đ ng t n t i đâu đó trong genome. S  m t đo nờ ộ ạ ươ ồ ồ ạ ự ấ ạ  
hay xen đo n nucleotide, hay liên k t chéo gi a các s i DNA có th  đ c ph c h iạ ế ữ ợ ể ượ ụ ồ  
nh  s  thay th  đo n t ng ng b ng tái t  h p. Th m chí s  đ t đôi c  hai s i cùngờ ự ế ạ ươ ứ ằ ổ ợ ậ ự ứ ả ợ  
ch , đ c coi là n ng nh t trong các sai h ng, có th  đ c g n li n l i nh  ligase hayỗ ượ ặ ấ ỏ ể ượ ắ ề ạ ờ  
tái t  h p (Hình 7.5).ổ ợ

4. Đ c s a đ i v i các base b t c p sai ọ ử ố ớ ắ ặ

C  ch  đ c  s a  đ i  v i  các  base  b t  c p  sai  (proofreading  for  base-pairơ ế ọ ử ố ớ ắ ặ  
matching)  đ c  th c  hi n  trong  tái  b n  DNA.  S  b t  c p  c n  th n  c a  DNAượ ự ệ ả ự ắ ặ ẩ ậ ủ  
polymerase đ m b o cho s  chính xác c a tái b n. Tr c khi th c hi n ph n ngả ả ự ủ ả ướ ự ệ ả ứ  
polymer hóa n i v i nucleotide, nucleotide triphosphate m i ph i b t c p v i base bố ớ ớ ả ắ ặ ớ ổ 
sung trên s i khuôn m u. N u s  b t c p sai x y ra, DNA polymerase s  lo i bợ ẫ ế ự ắ ặ ả ẽ ạ ỏ 
nucleotide b t c p sai.ắ ặ

Th m chí, tr c khi nucleotide m i g n vào, enzyme dò l i c p base cu i n uậ ướ ớ ắ ạ ặ ố ế  
chúng không b t c p thì s  polymer hóa ti p theo b  d ng. C p nucleotide  đ u cu iắ ặ ự ế ị ư ặ ở ầ ố  
3’ b t c p sai s  b  lo i b  b i ho t tính exonuclease 3’ắ ặ ẽ ị ạ ỏ ở ạ →5’ c a DNA polymerase. Khiủ  
s  b t c p c a c u trúc s i kép đã đúng, quá trình polymer hóa m i đ c ti p t c.ự ắ ặ ủ ấ ợ ớ ượ ế ụ

Ho t tính đ c s a  đ i  v i  các base b t  c p sai  là  đ c tính c a nhi u DNAạ ọ ử ố ớ ắ ặ ặ ủ ề  
polymerase đ m b o cho s  kéo dài chính xác c a s i đang đ c t ng h p. Tuy nhiên,ả ả ự ủ ợ ượ ổ ợ  
trong tr ng h p c n thi t, DNA polymerase có th  b  qua ch  sai và chép ti p nhườ ợ ầ ế ể ỏ ỗ ế ờ 
c  ch  tái b n “error prone” (xem m c 6).ơ ế ả ụ

5. Các h  th ng s a ch a tái t  h p ệ ố ử ữ ổ ợ

Các v  trí có s  sai h ng, x y ra trong m t phân t  con (daughter molecule), sị ự ỏ ả ộ ử ẽ 
đ c ph c h i nh  s  tái t  h p đ  thu đ c m t b n sao khác c a trình t  t  m tượ ụ ồ ờ ự ổ ợ ể ượ ộ ả ủ ự ư ộ  
ngu n không b  sai h ng. B n sao này sau đó đ c dùng đ  s a ch a l  h ng (gap)ồ ị ỏ ả ượ ể ử ữ ỗ ổ  
trên s i b  h ng.ợ ị ỏ

Khi DNA polymerase g p thymine dimer hay m t s  sai l ch khác trên s i DNAặ ộ ố ệ ợ  
khuôn m u, có hai kh  năng x y ra: ẫ ả ả

- Polymerase l p d n l  h ng b ng tái b n không theo khuôn m u do tái t  h pấ ầ ỗ ổ ằ ả ẫ ổ ợ  
và v t qua ch  sai.ượ ỗ



Hình 7.5. C t b  nucleotide. ắ ỏ S a ch a và c t b  m t đo n DNA có (các) base sai h ng.ử ữ ắ ỏ ộ ạ ỏ

-  Polymerase  d ng  l i  và  huy  đ ng  kho ng  1.000  nucleotide  phía  d iư ạ ộ ả ướ  
(downstream); ch  tr ng gián đo n đ c l p đ y v i s i b  sung t  s i đôi ch  emỗ ố ạ ượ ấ ầ ớ ợ ổ ư ợ ị  
(sister duplex) do tái t  h p.ổ ợ

Trong c  hai tr ng h p, ch  sai l ch v n còn và đ c c t b  sau đó b i s a saiả ườ ợ ỗ ệ ẫ ượ ắ ỏ ở ử  
tr c ti p hay c t b .ự ế ắ ỏ



Hình 7.6. S a sai nh  tái t  h p và tái b nư ờ ổ ợ ả

6. H  th ng SOSệ ố

H  th ng SOS (ch a kho ng 30 gen không liên k t và th ng b  c ch  b iệ ố ứ ả ế ườ ị ứ ế ở  
protein LexA) s  ho t đ ng khi t  bào b  các tác nhân gây đ t bi n t o nhi u sai h ngẽ ạ ộ ế ị ộ ế ạ ề ỏ  
trên DNA. Trong tr ng h p DNA b  h ng ng ng tái b n, ph n ng SOS s  ph c h iườ ợ ị ỏ ư ả ả ứ ẽ ụ ồ  
tái b n b ng ph ng th c tái b n “error-prone”. ả ằ ươ ứ ả

 vi khu n Ơ ẩ E. coli ng i ta đã quan sát th y s  phá h y DNA làm m  ra kho ngườ ấ ự ủ ở ả  
20 gen c a h  th ng SOS, đ c ki m soát âm b i ch t c ch  LexA (LexA repressor).ủ ệ ố ượ ể ở ấ ứ ế  



Trong tr ng h p có nhi u sai h ng c n c p c u, LexA b  kích thích, thay đ iườ ợ ề ỏ ầ ấ ứ ị ổ  
c u hình, t  c t và m t ho t tính c ch . Lúc đó các gen c a h  th ng SOS đ c mấ ự ắ ấ ạ ứ ế ủ ệ ố ượ ở 
ra. N u quá trình s a sai th c hi n không k p thì t  bào ph i ch p nh n ho c b  đ tế ử ự ệ ị ế ả ấ ậ ặ ị ộ  
bi n ho c ch t. ế ặ ế

Protein RecA kh i đ ng h  th ng SOS nh  sau:ở ộ ệ ố ư

- H p SOS là trình t  DNA (operator)  dài kho ng 20 bp đ c nh n bi t b iộ ự ả ượ ậ ế ở  
protein c a ch t c ch  LexA.ủ ấ ứ ế

- Sai h ng c a DNA làm cho RecA kh i đ ng ph n ng SOS, ch a các gen mãỏ ủ ở ộ ả ứ ứ  
hóa cho nhi u enzyme s a ch a.ề ử ữ

- RecA ho t hóa ho t tính t  phân gi i t  c a LexA.ạ ạ ự ả ự ủ

- LexA ngăn ch n h  th ng SOS, nh ng ph n ng t  phân gi i c a nó đã ho tặ ệ ố ư ả ứ ự ả ủ ạ  
hóa các gen c a h  th ng này.ủ ệ ố

6.1. S a ch a theo c  ch  “error-prone”ử ữ ơ ế

Phân t  DNA có th  b  sai h ng n ng n  khi b  chi u tia t  ngo i ho c khi ch uử ể ị ỏ ặ ề ị ế ử ạ ặ ị  
tác đ ng c a các tác nhân gây ung th  (carcinogens). Lúc đó, không ph i ch  m t s iộ ủ ư ả ỉ ộ ợ  
đ n DNA b  h ng mà c  hai s i đ u b  đ t gãy và m t đi m t s  nucleotide. Thông tinơ ị ỏ ả ợ ề ị ứ ấ ộ ố  
di truy n c a đo n h ng b  m t hoàn toàn nên không có s i khuôn m u đ  s a ch aề ủ ạ ỏ ị ấ ợ ẫ ể ử ữ  
theo các c  ch  thông th ng. Trong tr ng h p này, t  bào còn l i m t gi i pháp duyơ ế ườ ườ ợ ế ạ ộ ả  
nh t đ  tăng kh  năng s ng sót đó là s a ch a DNA m t cách ng u nhiên v i t  l  saiấ ể ả ố ử ữ ộ ẫ ớ ỷ ệ  
sót (đ t bi n) cao nh ng dù sao v n duy trì đ c s  s ng. Đây chính là c  ch  s aộ ế ư ẫ ượ ự ố ơ ế ử  
ch a DNA “error-prone” (còn đ c xem nh  là s  phát sinh đ t bi n SOS). Nh  v y,ữ ượ ư ự ộ ế ư ậ  
s a ch a DNA theo c  ch  này cũng là m t trong nh ng nguyên nhân t o nên tính đaử ữ ơ ế ộ ữ ạ  
d ng c a DNA.ạ ủ

Khi phân t  DNA b  đ t bi n, m t s  protein đ c bi t s  làm nhi m v  d ngử ị ộ ế ộ ố ặ ệ ẽ ệ ụ ư  
quá trình t ng h p DNA đ  s a ch a theo các c  ch  khác nhau. B i vì n u t  bàoổ ợ ể ử ữ ơ ế ở ế ế  
ti p t c phân chia (t c là DNA ti p t c đ c nhân lên) thì t  l  đ t bi n cao s  xu tế ụ ứ ế ụ ượ ỷ ệ ộ ế ẽ ấ  
hi n khi n s  t  bào s ng sót gi m xu ng.ệ ế ố ế ố ả ố

M t s  tr ng h p sai h ng đ c s a ch a b ng c  ch  error-prone: ộ ố ườ ợ ỏ ượ ử ữ ằ ơ ế

- DNA k t h p v i các base không b  sung trên s i con (b t c p sai).ế ợ ớ ổ ợ ắ ặ

- DNA b  sai h ng không đ c s a ch a do DNA polymerase III b  gi  l i trongị ỏ ượ ử ữ ị ữ ạ  
su t quá trình tái b n.ố ả

DNA polymerase V (đ c mã hóa b i gen  ượ ở umuD và  umuC  c a  ủ E. coli),  ho cặ  
DNA polymerase IV (đ c mã hóa b i gen ượ ở dinB c a ủ E. coli) đ c c m ng trong hượ ả ứ ệ 
th ng SOS, đ  t ng h p m t đo n b  sung cho s i DNA b  h ng. DNA polymerase Vố ể ổ ợ ộ ạ ổ ợ ị ỏ  
là m t ph c h p ch a hai protein ti u đ n v  UmuD’ và m t protein ti u đ n v  UmuCộ ứ ợ ứ ể ơ ị ộ ể ơ ị  
(Trong quá trình s a ch a “error-prone”, protein RecA, ho t đ ng nh  m t co-protease,ử ữ ạ ộ ư ộ  



gián ti p t  xúc tác c t protein UmuD thành m t đo n có ho t tính, UmuD’). DNAế ự ắ ộ ạ ạ  
polymerase IV và V là m t ph n c a m t h  l n, bao g m các DNA polymerase làộ ầ ủ ộ ọ ớ ồ  
nh ng  enzyme c n  thi t  trong  s a  ch a  DNA b  sai  h ng do  chúng  có  ho t  tínhữ ầ ế ử ữ ị ỏ ạ  
polymerase.

Các protein ti u đ n v  UmuD (th c t  là UmuD’) và UmuC có kh  năng g n cácể ơ ị ự ế ả ắ  
nucleotide vào s i DNA b t ch p không t n t i s i khuôn m u. Nh  v y, chúng có thợ ấ ấ ồ ạ ợ ẫ ư ậ ể 

c ch  ho t tính t  s a exonuclease 3’ứ ế ạ ự ử →5’ c a DNA polymerase ho c chính chúng làủ ặ  
m t lo i DNA polymerase đ c bi t (DNA polymerase V). Khi đ t bi n x y ra trên genộ ạ ặ ệ ộ ế ả  
mã hóa cho UmuD và UmuC, các t  bào vi khu n s  s ng sót ít h n t  bào bình th ngế ẩ ẽ ố ơ ế ườ  
d i tác d ng c a tia t  ngo i. M t vài plasmid mang gen ướ ụ ủ ử ạ ộ mucA và mucB, t ng đ ngươ ồ  
v i gen ớ umuD và gen umuC, khi đ c đ a vào trong vi khu n s  làm tăng tính khángượ ư ẩ ẽ  
v i tia t  ngo i. Ngoài ra, khi c  hai s i đ n DNA đ u ch u đ t bi n nh ng n u trongớ ử ạ ả ợ ơ ề ị ộ ế ư ế  
genome còn có ít nh t m t b n sao gi ng h t đo n b  h ng, lúc đó đo n b  h ng có thấ ộ ả ố ệ ạ ị ỏ ạ ị ỏ ể 
đ c ph c h i nh  c  ch  trao đ i chéo dùng b n sao làm khuôn m u.ượ ụ ồ ờ ơ ế ổ ả ẫ

6.2. Protein LexA

Ho t tính c a RecA gây ra s  phân gi i s n ph m protein c a gen ạ ủ ự ả ả ẩ ủ lexA. LexA là 
m t protein nh  (22 kDa) khá n đ nh trong các t  bào không b  x  lý, n i nó có ch cộ ỏ ổ ị ế ị ử ơ ứ  
năng nh  m t ch t  c  ch   nhi u operon.  Ph n ng phân gi i  là  không th ngư ộ ấ ứ ế ở ề ả ứ ả ườ  
xuyên; LexA có ho t tính protease mu n đ c ho t hóa b i RecA. Khi RecA đ cạ ộ ượ ạ ở ượ  
ho t hóa, nó s  gây ra ph n ng t  phân gi i c a LexA làm b t ho t ch c năng c chạ ẽ ả ứ ự ả ủ ấ ạ ứ ứ ế 
c a LexA, và c m ng ph i h p t t c  operon mà nó đ c liên k t. Ph ng th c nàyủ ả ứ ố ợ ấ ả ượ ế ươ ứ  
đ c minh h a  hình 7.7.ượ ọ ở



Hình 7.7. LexA và RecA có quan h  đ i kháng thu n ngh ch.ệ ố ậ ị  Protein LexA c ch  nhi uứ ế ề  

gen có các ch c năng s a ch a, ứ ử ữ recA và lexA. Ho t tính c a RecA d n đ n phân gi i proteinạ ủ ẫ ế ả  

LexA và c m ng t t c  các gen này.ả ứ ấ ả

Các gen đích c a protein c ch  LexA có nhi u ch c năng s a ch a. M t s  genủ ứ ế ề ứ ử ữ ộ ố  
SOS này ch  ho t đ ng  các t  bào b  x  lý. Nh ng gen khác ho t đ ng  các t  bàoỉ ạ ộ ở ế ị ử ữ ạ ộ ở ế  
không b  x  lý, nh ng m c đ  bi u hi n đ c tăng lên nh  s  phân gi i c a LexA.ị ử ư ứ ộ ể ệ ượ ờ ự ả ủ  
Sau khi phân gi i LexA, gen có th  đ c bi u hi n t  promoter th  hai gi ng nhả ể ượ ể ệ ư ứ ố ư 
promoter đ u tiên.ầ

Protein LexA c ch  các gen đích c a nó b ng cách liên k t v i m t đo n DNAứ ế ủ ằ ế ớ ộ ạ  
dài 20 bp đ c g i là h p SOS, bao g m m t trình t  liên ng (consensus sequence: 5’-ượ ọ ộ ồ ộ ự ứ
CTGTN8ACAG-3’) v i 8 v  trí b o toàn tuy t đ i (Nớ ị ả ệ ố 8). Gi ng nh  các operator khác,ố ư  
các h p SOS x p ch ng lên các promoter t ng ng.  locus ộ ế ồ ươ ứ Ơ lexA, đ i t ng c a số ượ ủ ự 

c ch  t  sinh, có hai h p SOS  c nh nhau.ứ ế ự ộ ở ạ

6.3. Protein RecA



S  cu n l i tr c ti p c a protein RecA trong s a ch a-tái t  h p ch  là m t trongự ộ ạ ự ế ủ ử ữ ổ ợ ỉ ộ  
nh ng ho t tính c a nó. Nó có th  đ c ho t hóa b i các x  lý làm sai h ng DNAữ ạ ủ ể ượ ạ ở ử ỏ  
ho c c ch  s  tái b n trong ặ ứ ế ự ả E. coli. Đi u này giúp nó kh i đ ng m t chu i ph c t pề ở ộ ộ ỗ ứ ạ  
nh ng thay đ i ki u hình đ c g i là ph n ng SOS, y u t  c n thi t cho s  bi uữ ổ ể ượ ọ ả ứ ế ố ầ ế ự ể  
hi n c a nhi u gen mà các s n ph m c a chúng có các ch c năng s a ch a. Các ho tệ ủ ề ả ẩ ủ ứ ử ữ ạ  
tính kép này c a protein RecA làm cho ng i ta không bi t rõ s  thi u h t trong s aủ ườ ế ự ế ụ ử  
ch a  các t  bào đ t bi n ữ ở ế ộ ế recA là do m t ch c năng trao đ i s i DNA c a RecA hayấ ứ ổ ợ ủ  
là do m t vài ch c năng khác mà s  c m ng c a nó ph  thu c vào ho t tính protease.ộ ứ ự ả ứ ủ ụ ộ ạ

S  sai h ng xu t hi n có th  do chi u tia UV (h u h t trong các tr ng h pự ỏ ấ ệ ể ế ầ ế ườ ợ  
nghiên c u) ho c do các nhân t  liên k t chéo ho c s  alkyl hóa (alkylation). S  cứ ặ ố ế ặ ự ự ứ  
ch  tái b n do m t s  ph ng th c nh  thi u h t (deprivation) thymine, b  sung thêmế ả ộ ố ươ ứ ư ế ụ ổ  
thu c, ho c các đ t bi n trong m t s  gen ố ặ ộ ế ộ ố dna, có cùng hi u qu .ệ ả

Đ u tiên là ho t hóa RecA b ng x  lý sai h ng. Chúng ta không bi t nhi u vầ ạ ằ ử ỏ ế ề ề 
m i quan h  gi a s  sai h ng và s  thay đ i đ t ng t trong ho t tính RecA. M t bi nố ệ ữ ự ỏ ự ổ ộ ộ ạ ộ ế  
đ ng c a các tr ng h p sai h ng có th  c m ng ph n ng SOS. Hi n nay, ng i taộ ủ ườ ợ ỏ ể ả ứ ả ứ ệ ườ  
thiên v  ý ki n cho r ng RecA đ c ho t hóa b i m t s  ch t trung gian trong chuy nề ế ằ ượ ạ ở ộ ố ấ ể  
hóa DNA.

Tín hi u c m ng có th  ch a m t phân t  nh  đ c phóng thích t  DNA; ho cệ ả ứ ể ứ ộ ử ỏ ượ ư ặ  
nó có th  là m t vài c u trúc đ c t o thành trong chính DNA.  đi u ki n ể ộ ấ ượ ạ Ơ ề ệ in vitro, 
ho t tính c a RecA đòi h i s  có m t c a DNA s i đ n và ATP. Vì th , m t vài tínạ ủ ỏ ự ặ ủ ợ ơ ế ộ  
hi u có th  hi n di n  vùng s i đ n  m t v  trí sai h ng. S  t ng tác c a nó v iệ ể ệ ệ ở ợ ơ ở ộ ị ỏ ự ươ ủ ớ  
RecA là nhanh: ph n ng SOS x y ra trong m t vài phút x  lý sai h ng.ả ứ ả ộ ử ỏ

Tóm l i.ạ  RecA và LexA là các m c tiêu chung trong h p SOS: RecA kh i đ ngụ ộ ở ộ  
s  phân gi i c a LexA, nhân t  c ch  ự ả ủ ố ứ ế recA và chính nó. Vì th , ph n ng SOS t o raế ả ứ ạ  
s  khu ch đ i c a c  hai protein RecA và ch t c ch  LexA. K t qu  là không cònự ế ạ ủ ả ấ ứ ế ế ả  
mâu thu n nh  lúc đ u n a.ẫ ư ầ ữ

Vi c tăng m c đ  bi u hi n c a protein RecA c n thi t cho vai trò tr c ti p c aệ ứ ộ ể ệ ủ ầ ế ự ế ủ  
nó trong các ph ng th c s a ch a-tái t  h p. V  s  c m ng, n ng đ  c a RecAươ ứ ử ữ ổ ợ ề ự ả ứ ồ ộ ủ  
đ c tăng lên 50 l n so v i n ng đ  ban đ u c a nó kho ng 1.200 phân t /t  bào.ượ ầ ớ ồ ộ ầ ủ ả ử ế  
N ng đ  cao  các t  bào đ c c m ng có nghĩa là có đ  RecA đ  đ m b o r ng t tồ ộ ở ế ượ ả ứ ủ ể ả ả ằ ấ  
c  protein LexA b  phân gi i.ả ị ả

III. B o v  DNA: H  th ng c t h n ch  (R)-Bi n đ i (M)ả ệ ệ ố ắ ạ ế ế ổ

Ngoài các h  th ng s a sai, t  bào còn có h  th ng b o v  DNA. Các vi khu nệ ố ử ế ệ ố ả ệ ẩ  
có h  th ng mi n nhi m hi u qu  DNA l , đó là: h  th ng c t h n ch -bi n đ iệ ố ễ ễ ệ ả ạ ệ ố ắ ạ ế ế ổ  
(restriction-modification system) hi n di n trong nhi u loài vi khu n, trong đó DNAệ ệ ề ẩ  
đ c bi n đ i b i các enzyme đ c hi u. ượ ế ổ ở ặ ệ



S  bi n đ i x y ra nh m m c đích b o v  DNA ch ng l i s  phân h y enzymeự ế ổ ả ằ ụ ả ệ ố ạ ự ủ  
(c t h n ch ) b i các endonuclease c a chính chúng. S  bi n đ i bao g m m t ki uắ ạ ế ở ủ ự ế ổ ồ ộ ể  
đ c tr ng c a ph n ng methyl hóa các g c nucleotide trong DNA. B ng cách dùng ặ ư ủ ả ứ ố ằ S-
adenosylmethionine nh  là m t ch t cho, các enzyme methyl hóa (methylase) s  ho tư ộ ấ ẽ ạ  
đ ng trên DNA s i đôi (dsDNA). Các v  trí mà  đó có s  bi n đ i cũng đ c nh nộ ợ ị ở ự ế ổ ượ ậ  
bi t b i các enzyme h n ch  (restriction enzyme, RE) t ng ng, tuy nhiên các enzymeế ở ạ ế ươ ứ  
h n ch  không th  c t DNA trong các v  trí đã đ c bi n đ i này  m t ho c c  haiạ ế ể ắ ị ượ ế ổ ở ộ ặ ả  
s i DNA. ợ

Các vi sinh v t prokaryote l n eukaryote đ u có các enzyme methyl hóa g n nhómậ ẫ ề ắ  
CH3  nh ng đi m nh t đ nh trên phân t  DNA. Các enzyme này có tính đ c hi u caoở ữ ể ấ ị ử ặ ệ  
chuyên hóa cho t ng dòng vi khu n, vì th  DNA c a m i dòng vi khu n ch  đ cư ẩ ế ủ ỗ ẩ ỉ ượ  
methyl hóa  nh ng v  trí đ c bi t nh t đ nh. Nh  đó, m i vi khu n d  dàng phân bi tở ữ ị ặ ệ ấ ị ờ ỗ ẩ ễ ệ  
DNA  c a  b n  thân  chúng  v i  DNA  ngo i  lai  (foreign  DNA)  (ví  d :  DNA  c aủ ả ớ ạ ụ ủ  
bacteriophage)  xâm nh p  vào  trong  t  bào.  Các  enzyme  c t  h n  ch  là  m t  lo iậ ế ắ ạ ế ộ ạ  
endonuclease c a m i dòng vi khu n (xem ch ng 9), không c t DNA c a chúng vì đãủ ỗ ẩ ươ ắ ủ  
đ c  methyl  hóa   nh ng  đi m  c n  thi t  mà  ch  c t  DNA  ngo i  lai  (c aượ ở ữ ể ầ ế ỉ ắ ạ ủ  
bacteriophage) do chúng không đ c methyl hóa  nh ng v  trí nh t đ nh. ượ ở ữ ị ấ ị

Các c  ch  ch  y u bi n đ i c a DNA c a nó m t cách đ c hi u và c t h nơ ế ủ ế ế ổ ủ ủ ộ ặ ệ ắ ạ  
ch  (restriction) các phân t  DNA không đ c đánh d u. H  th ng R-M ngăn ch nế ử ượ ấ ệ ố ặ  
DNA ngo i lai không có ho t đ ng ch c năng nh ng có th  th c hi n tái t  h p.ạ ạ ộ ứ ư ể ự ệ ổ ợ

H  th ng R-M có hai tính ch t căn b n:ệ ố ấ ả

- Ho t tính restriction (c t  h n ch ) đ c hi u ch ng s  xâm nh p c a DNAạ ắ ạ ế ặ ệ ố ự ậ ủ  
ngo i lai.ạ

- Ho t tính b o v  DNA c a b n thân nó.ạ ả ệ ủ ả

H  th ng R-M l n đ u tiên đ c phát hi n khi nghiên c u hi n t ng nhi mệ ố ầ ầ ượ ệ ứ ệ ượ ễ  
bacteriophage vào E. coli. S  bi n đ i th ng là methyl hóa nhóm 6-NHự ế ổ ườ 2 c a adenine ủ ở 
nh ng trình  t  nucleotide  đ c hi u  trong h  th ng ki u II,  C5 c a  cytosine  đ cữ ự ặ ệ ệ ố ể ủ ượ  
methyl hóa. C t h n ch  đ c th c hi n do các h  th ng endonuclease. Chúng nh nắ ạ ế ượ ự ệ ệ ố ậ  
bi t các đi m đ c hi u ít nh t  m t s i DNA không b  bi n đ i. Endonuclease c tế ể ặ ệ ấ ở ộ ợ ị ế ổ ắ  
đ t s i  nhi u đi m nh n bi t và sau đó các đo n ng n đ c c t b ng nucleotideứ ợ ở ề ể ậ ế ạ ắ ượ ắ ằ  
khác. 

Ph n l n các DNA b  bi n đ i  có các đ c tính di truy n không n đ nh. Sầ ớ ị ế ổ ặ ề ổ ị ự 
methyl hóa th ng m t qua tái b n trong t  bào ch .ườ ấ ả ế ủ

Các nghiên c u cho th y  ch ng ứ ấ ở ủ E. coli B có 3 gen liên k t ch t v i nhau mãế ặ ớ  
hóa cho 3 s n ph m khu ch tán: các polypeptide ph c v  cho s  c t h n ch , cho sả ẩ ế ụ ụ ự ắ ạ ế ự 
bi n đ i và t o s  đ c hi u c a đi m nh n bi t.ế ổ ạ ự ặ ệ ủ ể ậ ế

DNA s i kép nh y c m h n v i s  bi n đ i và c t h n ch . Các bacteriophageợ ạ ả ơ ớ ự ế ổ ắ ạ ế  
s i đ n nh  M13 và ợ ơ ư φ  X 174 ít b  tác đ ng h n. S  bi n đ i c a m t s i DNA đ  đị ộ ơ ự ế ổ ủ ộ ợ ủ ể 



mi n nhi m DNA l . Do v y, DNA tái b n bán b o t n đ c b o v  b i methyl hóaễ ễ ạ ậ ả ả ồ ượ ả ệ ở  
s i khuôn.ợ

1. Các methylase c a R-M ủ

Methylase là enzyme có ho t tính xúc tác g n m t nhóm methyl vào m t phân t ,ạ ắ ộ ộ ử  
ví d : DNA methyltransferase có ch c năng methyl hóa các g c C trong DNA. ụ ứ ố

Enzyme methylase t o ra m t c p adenine methyl hóa (ho c cytosine) có v  trí đ iạ ộ ặ ặ ị ố  
x ng chéo nhau. Các methylase có liên quan ch t ch  v i các ki u c t h n ch . ứ ặ ẽ ớ ể ắ ạ ế

- Ki u I. ể Các RE có th  ti n hành c  hai s  bi n đ i và c t h n ch . M t REể ế ả ự ế ổ ắ ạ ế ộ  
ki u I bao g m ba ti u đ n v  khác nhau (R, M và S) ch u trách nhi m t ng ng choể ồ ể ơ ị ị ệ ươ ứ  
vi c c t h n ch , bi n đ i và nh n bi t trình t . Ví d :  ệ ắ ạ ế ế ổ ậ ế ự ụ EcoB và  EcoK (t  ư E. coli 
ch ng B và K), các trình t  nh n bi t c a hai enzyme này là TGA(N)ủ ự ậ ế ủ 8TGCT đ i v iố ớ  
EcoB và AAC(N)6GTGC đ i v i ố ớ EcoK (trong đó N là m t trong b n lo i nucleotide).ộ ố ạ  
N u v  trí nh n bi t không đ c methyl hóa trong m t s i, thì enzyme RE s  methylế ị ậ ế ượ ộ ợ ẽ  
hóa s i đó, nh ng n u c  hai s i đ u không đ c methyl hóa thì enzyme RE s  c tợ ư ế ả ợ ề ượ ẽ ắ  
DNA (c n có ATP). Ph n ng c t xu t hi n  m t v  trí không đ c hi u >1000 bp tínhầ ả ứ ắ ấ ệ ở ộ ị ặ ệ  
t  trình t  nh n bi t; rõ ràng là enzyme duy trì liên k t  v  trí nh n bi t c a nó, vàư ự ậ ế ế ở ị ậ ế ủ  
DNA đ c di chuy n qua m t v  trí th  hai trên enzyme h ng t i m t v  trí c t h nượ ể ộ ị ứ ướ ớ ộ ị ắ ạ  
ch .ế

- Ki u II. ể Các RE là d ng chung nh t trong vi khu n; chúng ch  th c hi n ph nạ ấ ẩ ỉ ự ệ ả  
ng c t h n ch -còn s  bi n đ i đ c ti n hành b i m t enzyme riêng bi t. Trình tứ ắ ạ ế ự ế ổ ượ ế ở ộ ệ ự 

nh n bi t cho h u h t các enzyme này là các trình t  palindrome ng n (ví d : ậ ế ầ ế ự ắ ụ EcoRI 
nh n bi t GAATTC) và th c hi n ph n ng c t (không c n ATP)  trong ho c g nậ ế ự ệ ả ứ ắ ầ ở ặ ầ  
k  v i v  trí nh n bi t. M t vài RE ki u II c t c  hai s i  cùng v  trí đ  t o ra đ uề ớ ị ậ ế ộ ể ắ ả ợ ở ị ể ạ ầ  
b ng , trong khi các RE khác l i t o ra đ u dính. Các RE ki u II là công c  h u íchằ ạ ạ ầ ể ụ ữ  
trong công ngh  DNA tái t  h p.ệ ổ ợ

- Ki u III.ể  Các RE này t ng t  các enzyme ki u I. M i RE ki u III có hai ti uươ ự ể ỗ ể ể  
đ n v ; nó nh n bi t m t trình t  đ i x ng ng n, và t o ra m t đ u so le (c n có ATP)ơ ị ậ ế ộ ự ố ứ ắ ạ ộ ầ ầ  

 v  trí kho ng 24-26 bp so v i v  trí nh n bi t. Ví d  enzyme ở ị ả ớ ị ậ ế ụ EcoPI, đ c mã hóa b iượ ở  
prophage c a bacteriophage P1.ủ

2. Adenine và cytosine methyltransferase  E. coli ở

S  methyl hóa A và C th c hi n r ng rãi  t t c  các lo i DNA.  prokaryoteự ự ệ ộ ở ấ ả ạ Ơ  
(k  các bacteriophage và plasmid), vai trò th  hi n rõ là phân h y DNA ngo i lai. Vaiể ể ệ ủ ạ  
trò ph  là phân bi t DNA b  m  v i s i con m i đ c t ng h p trong ph c h i cácụ ệ ố ẹ ớ ợ ớ ượ ổ ợ ụ ồ  



ch  b t c p sai.  prokaryoteỗ ắ ặ Ơ , các sinh v t không có h  th ng c t h n ch , vai trò chậ ệ ố ắ ạ ế ủ 
y u c a methyl hóa có l   s  đi u hòa bi u hi n c a gen.ế ủ ẽ ở ự ề ể ệ ủ

Bên c nh các methylase c a h  th ng R-M, còn có các methyltransferase khác ạ ủ ệ ố ở 
E. coli. Các nucleotide đ c methyl hóa không g n tr c ti p vào DNA. Các methylaseượ ắ ự ế  
chuy n nhóm methyl  t  S-adenosine  methionine  sang adenine  và  cytosine   nh ngể ư ở ữ  
đi m đ c hi u trên DNA.ể ặ ệ

3. S  methyl hóa DNA c a eukaryoteự ủ

S  methyl DNA c a eukaryote có nhi u đi m khác v i  prokaryote:ự ủ ề ể ớ ở

- Base b  bi n đ i ch  y u  eukaryote là 5-methylcytosine.  đ ng v t có vú,ị ế ổ ủ ế ở Ơ ộ ậ  
ch  có 5-methylcytosine là base b  bi n đ i, trong đó 90% là trình t  đ i x ng CpG.ỉ ị ế ổ ự ố ứ

- Do ch a hi u bi t rõ h  th ng R-M  eukaryote nên ng i ta cho r ng có lư ể ế ệ ố ở ườ ằ ẽ 
methyl hóa không góp ph n b o v  ch ng s  xâm nh p c a DNA ngo i lai.ầ ả ệ ố ự ậ ủ ạ

S  methyl hóa c a DNA đ ng v t có vú góp ph n vào s  đi u hòa bi u hi n c aự ủ ộ ậ ầ ự ề ể ệ ủ  
gen và bi t hóa t  bào. Các nghiên c u cho th y có s  t ng quan thu n gi a methylệ ế ứ ấ ự ươ ậ ữ  
hóa th p (hyphomethylation) v i ho t tính c a gen và ng c l i gi a s  methyl hóaấ ớ ạ ủ ượ ạ ữ ự  
m nh v i b t ho t c a gen. S  v ng m t c a các nhóm methyl trên DNA c a ru iạ ớ ấ ạ ủ ự ắ ặ ủ ủ ồ  
gi m ch ng t  r ng sinh v t đã bi t hóa cao có th  ho t đ ng không c n c  chấ ứ ỏ ằ ậ ệ ể ạ ộ ầ ơ ế 
methyl hóa.

S  methyl hóa  đ ng v t có vú có th  đóng vai trò: ự ở ộ ậ ể

- Thay đ i tr ng thái c a DNA và c ch  ái l c c a repressor v i operator.ổ ạ ủ ứ ế ự ủ ớ

- S  methyl hóa đ c truy n đ t theo dòng t  bào soma.ự ượ ề ạ ế

- Methyl hóa có th  t o s  khác nhau gi a các mô.ể ạ ự ữ

- 5-azacytidine, ch t đ ng đ ng v i cytidine, tác đ ng làm t  bào nguyên bào s iấ ồ ẳ ớ ộ ế ợ  
(fibroblast) bi t hóa thành t  bào c , có l  do c  ch  c ch  methyl hóa DNA và nhệ ế ơ ẽ ơ ế ứ ế ư 
v y ho t hóa gen t ng ng.ậ ạ ươ ứ
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Ch ng 8ươ

Đi u hòa bi u hi n genề ể ệ

Nh  chúng ta đã bi t ba quá trình thi t y u cho s  t n t i c a t  bào, đó là: táiư ế ế ế ự ồ ạ ủ ế  
b n, phiên mã và d ch mã. Tuy nhiên, t  bào không th  t n t i đ c l p v i môi tr ngả ị ế ể ồ ạ ộ ậ ớ ườ  
chung quanh. Nh  v y, s  n y sinh m t v n đ  quan tr ng: t  bào s  đi u ch nh ho tư ậ ẽ ả ộ ấ ề ọ ế ẽ ề ỉ ạ  
đ ng c a mình nh  th  nào cho phù h p v i các bi n đ i c a môi tr ng bên ngoài độ ủ ư ế ợ ớ ế ổ ủ ườ ể 
có th  t n t i thích ng? Ch ng này s  đ  c p đ n các ph ng th c đi u ch nh đó,ể ồ ạ ứ ươ ẽ ề ậ ế ươ ứ ề ỉ  
t c  là  các  c  ch  đi u  hòa  s  bi u  hi n  c a  gen   các  sinh  v t  prokaryote  vàứ ơ ế ề ự ể ệ ủ ở ậ  
eukaryote.

S  bi u hi n c a các gen ch u s  ki m soát c a các c  ch  đi u hòa. Các c  chự ể ệ ủ ị ự ể ủ ơ ế ề ơ ế 
này gi  vai trò r t quan tr ng cho các ho t đ ng s ng, đáp l i nh ng bi n đ i c a môiữ ấ ọ ạ ộ ố ạ ữ ế ổ ủ  
tr ng bên trong và bên ngoài c  th . Bi u hi n gen c a các t  bào prokaryote vàườ ơ ể ể ệ ủ ế  
eukaryote cũng có s  khác nhau đáng k . Vi c đi u hòa đ c th c hi n  nhi u m cự ể ệ ề ượ ự ệ ở ề ứ  
đ  khác nhau và liên quan đ n t ng giai đo n phát tri n. Theo quan ni m v  operon,ộ ế ư ạ ể ệ ề  
các gen đi u hòa (regulatory gene) gi  vai trò quan tr ng trong vi c đóng và m  các genề ữ ọ ệ ở  
c u trúc (structural gene) đ  có th  bi u hi n t ng h p protein đúng lúc, đúng n i theoấ ể ể ể ệ ổ ợ ơ  
nhu c u c  th  c a t  bào.ầ ụ ể ủ ế

Trong m i t  bào, t t c  các gen đ u không ho t đ ng đ ng th i. Ví d : t  bàoọ ế ấ ả ề ạ ộ ồ ờ ụ ế  
E. coli có kho ng 10ả 7 phân t  protein g m 3.000 lo i khác nhau. Nhi u lo i protein cóử ồ ạ ề ạ  
đ n 500.000 phân t , tuy nhiên m t s  lo i khác ch  kho ng 10 phân t . Nh  v y,ế ử ộ ố ạ ỉ ả ử ư ậ  
không ph i lo i protein nào cũng đ c t ng h p v i s  l ng l n nh  nhau và t  bàoả ạ ượ ổ ợ ớ ố ượ ớ ư ế  
ph i có nh ng c  ch t đ  t ng h p protein m t cách ti t ki m và h p lý nh t.ả ữ ơ ấ ể ổ ợ ộ ế ệ ợ ấ

M t s  gen ho t đ ng th ng xuyên cung c p s n ph m liên t c, m t s  khácộ ố ạ ộ ườ ấ ả ẩ ụ ộ ố  
ch  bi u hi n  nh ng giai đo n nh t đ nh trong chu trình s ng và có th  ch  ho t đ ngỉ ể ệ ở ữ ạ ấ ị ố ể ỉ ạ ộ  
trong đi u ki n môi tr ng không bình th ng. M t s  protein c n đ c t ng h p v iề ệ ườ ườ ộ ố ầ ượ ổ ợ ớ  
s  l ng l n, m t s  khác ch  c n có m t phân t . Do v y, ho t tính c a gen đ cố ượ ớ ộ ố ỉ ầ ộ ử ậ ạ ủ ượ  
đi u hòa b i nhi u c  ch  khác nhau đ  có hi u qu  t t nh t trong vi c s  d ngề ở ề ơ ế ể ệ ả ố ấ ệ ử ụ  
ngu n năng l ng c a t  bào.ồ ượ ủ ế

I. Các hi n t ng đi u hòaệ ượ ề



Đ  duy trì n i cân b ng (homeostasis) và s  phát tri n c a c  th , các sinh v tể ộ ằ ự ể ủ ơ ể ậ  
đã có các c  ch  đi u hòa khác nhau. Các ki u đi u hòa đ u b t ngu n t  s  bi uơ ế ề ể ề ề ắ ồ ư ự ể  
hi n c a các gen.ệ ủ

1. Đi u hòa thích nghiề

M t s  amip (ameba) bi u hi n s  thay đ i hình thái và sinh lý đ c bi t đ  đápộ ố ể ệ ự ổ ặ ệ ể  
l i  các đi u ki n môi tr ng khác nhau. Khi các amip đ c cho vào n c,  chúngạ ề ệ ườ ượ ướ  
chuy n t  d ng amip sang d ng có lông đ  b i. Khi môi tr ng thi u dinh d ngể ư ạ ạ ể ơ ườ ế ươ  
chúng có th  chuy n thành các d ng t ng t  nh  bi u bì. ể ể ạ ươ ự ư ể

Vi khu n trong môi tr ng dinh d ng t i thi u có kh  năng t ng h p aminoẩ ườ ươ ố ể ả ổ ợ  
acid. Nh ng khi b  sung amino acid vào môi tr ng nuôi, vi khu n s  ng ng t ng h pư ổ ườ ẩ ẽ ư ổ ợ  
amino acid. Lúc ngu n amino acid t  ngoài b  sung vào đã h t, t  bào vi khu n l i tồ ư ổ ế ế ẩ ạ ự 
t ng h p l i amino acid cho b n thân.ổ ợ ạ ả

Các bi n đ i nêu trên là thu n ngh ch, ch ng t  s  thay đ i ch c năng  đâyế ổ ậ ị ứ ỏ ự ổ ứ ở  
không ph i do bi n d  di truy n. Các hi n t ng trên còn cho th y vi c xu t hi n hayả ế ị ề ệ ượ ấ ệ ấ ệ  
bi n m t các c u trúc m i không làm nh h ng đ n ti m năng di truy n s n có. Cóế ấ ấ ớ ả ưở ế ề ề ẵ  
th  cho r ng, có tr ng h p m t s  gen ho t đ ng, nh ng cũng có tr ng h p m t sể ằ ườ ợ ộ ố ạ ộ ư ườ ợ ộ ố 
gen ng ng bi u hi n. Các hi n t ng đ c đ  c p trên đ u do c  ch  đi u hòa thíchư ể ệ ệ ượ ượ ề ậ ề ơ ế ề  
nghi (adaptive regulation) chi ph i.ố

2. Ho t đ ng n i ti p c a các genạ ộ ố ế ủ

Khi bacteriophage xâm nhi m vi khu n, DNA c a nó lúc đ u s  tái b n, sau đóễ ẩ ủ ầ ẽ ả  
các protein khác nhau m i đ c t ng h p nên đ  t o thành v . Nh  v y, có các genớ ượ ổ ợ ể ạ ỏ ư ậ  
“s m” t o ra enzyme tái b n DNA và các gen “mu n” xác đ nh các thành ph n vớ ạ ả ộ ị ầ ỏ 
protein. Đi u đó ch ng t  có c  ch  đi u hòa ch c năng c a gen di n ra theo m t trìnhề ứ ỏ ơ ế ề ứ ủ ễ ộ  
t  nghiêm ng t. Đây là ki u đi u hòa n i ti p (sequential regulation). Ho t đ ng n iự ặ ể ề ố ế ạ ộ ố  
ti p c a các gen còn th  hi n rõ trong quá trình phát tri n cá th  c a các sinh v tế ủ ể ệ ể ể ủ ậ  
eukaryote đa bào.

3. Bi t hóa t  bào ệ ế

Nhi u sinh v t b c cao nh  con ng i ch a nhi u t  t  bào b t ngu n t  m tề ậ ậ ư ườ ứ ề ỷ ế ắ ồ ư ộ  
h p t  do phân chia nguyên nhi m. T  m t h p t  ban đ u đ n khi tr ng thành, cợ ử ễ ư ộ ợ ử ầ ế ưở ơ 
th  ng i có kho ng 200 lo i t  bào khác nhau. M i lo i t  bào ch  bi u hi n m tể ườ ả ạ ế ỗ ạ ế ỉ ể ệ ộ  
ph n thông tin c a mình. Quá trình chuyên môn hóa ch c năng c a t  bào đ c g i làầ ủ ứ ủ ế ượ ọ  
s  bi t hóa hay phân hóa (differentiation).ự ệ

Tuy có s  bi t hóa, nh ng t  bào v n gi  nguyên v n kh  năng di truy n c aự ệ ư ế ẫ ữ ẹ ả ề ủ  
mình. M t ví d  r t rõ là nuôi c y mô t  bào th c v t (plant tisue and cell culture):ộ ụ ấ ấ ế ự ậ  
ng i ta có th  nuôi c y m t ph n mô phân sinh trong môi tr ng dinh d ng t ngườ ể ấ ộ ầ ườ ươ ổ  



h p cho đ n khi chúng phát tri n thành cây ợ ế ể in vitro hoàn ch nh (plantlet), các cây nàyỉ  
sau đó đ c đ a ra tr ng trong đi u ki n t  nhiên và đã ra hoa k t qu .ượ ư ồ ề ệ ự ế ả

4. Khái quát v  đi u hòa  prokaryote và eukaryoteề ề ở

Có s  khác nhau đáng k  gi a prokaryote và eukaryote trong đi u hòa bi u hi nự ể ữ ề ể ệ  
c a gen. Các t  bào eukaryote có c u t o ph c t p h n nhi u nên c  ch  đi u hòaủ ế ấ ạ ứ ạ ơ ề ơ ế ề  
cũng ph c t p h n prokaryote.ứ ạ ơ

 prokaryote, m c đích c a s  đi u hòa bi u hi n gen là nh m đi u ch nh hƠ ụ ủ ự ề ể ệ ằ ề ỉ ệ 
enzyme cho phù h p v i các tác nhân dinh d ng và lý hóa c a môi tr ng, đ m b oợ ớ ươ ủ ườ ả ả  
đ c hai yêu c u chính c a t  bào là sinh tr ng và sinh s n. S  đi u hòa  đây r tượ ầ ủ ế ưở ả ự ề ở ấ  
linh đ ng và có tính thu n ngh ch.  eukaryote, do t  bào không ti p xúc tr c ti p v iộ ậ ị Ơ ế ế ự ế ớ  
môi tr ng, nên s  đi u hòa  đây không còn nh m m c đích đ i phó v i các bi nườ ự ề ở ằ ụ ố ớ ế  
đ ng  ngo i bào. S  đi u hòa  eukaryote h ng đ n vi c chuyên bi t hóa t ng lo iộ ở ạ ự ề ở ướ ế ệ ệ ư ạ  
t  bào vào t ng c u trúc và ch c năng riêng và vì th  không mang tính thu n ngh ch.ế ư ấ ứ ế ậ ị

Ba thành ph n chính c a s  đi u hòa bi u hi n gen là: 1) Tín hi u gây ra đápầ ủ ự ề ể ệ ệ  
ng làm thay đ i bi u hi n gen; 2) Giai đo n đ c th c hi n s  đi u hòa trong quáứ ổ ể ệ ạ ượ ự ệ ự ề  

trình t  tái b n đ n d ch mã; và 3) C  ch  phân t  c a s  đi u hòa bi u hi n gen.ư ả ế ị ơ ế ử ủ ự ề ể ệ

4.1. S  bi u hi n c a gen  prokaryote ự ể ệ ủ ở

B  máy di truy n c a sinh v t prokaryote là m t DNA m ch vòng ch a m t sộ ề ủ ậ ộ ạ ứ ộ ố 
l ng gen gi i h n đ c phiên mã  tr ng thái ti p xúc tr c ti p v i t  bào ch tượ ớ ạ ượ ở ạ ế ự ế ớ ế ấ  
(Hình 8.1). 

Chu trình t  bào ng n và không có s  bi t hóa t  bào. Vì th , ho t đ ng c a cácế ắ ự ệ ế ế ạ ộ ủ  
gen đ c đi u hòa do các nhu c u c a t  bào khi c n thi t. Tác đ ng c a các nhân tượ ề ầ ủ ế ầ ế ộ ủ ố 
môi tr ng làm nh ng gen t ng ng đ c m  đ  phiên mã, d ch mã t ng h p proteinườ ữ ươ ứ ượ ở ể ị ổ ợ  
hay có hi u qu  ng c làm d ng l i.ệ ả ượ ư ạ



Hình 8.1. S  bi u hi n gen  prokaryoteư ể ệ ở

4.2. S  bi u hi n c a gen  eukaryote ự ể ệ ủ ở

Khác v i prokaryote, nhi m s c th  c a eukaryote có c u trúc ph c t p. Ngayớ ễ ắ ể ủ ấ ứ ạ  
trên c u trúc nhi m s c th  có s  tham gia c a các protein histone có vai trò đi u hòaấ ễ ắ ể ự ủ ề  
bi u hi n c a gen. S  đi u hòa bi u hi n gen  eukaryote ph i qua nhi u m c đi uể ệ ủ ự ề ể ệ ở ả ề ứ ề  
hòa ph c t p h n so v i prokaryote và qua nhi u giai đo n nh : nhi m s c th  tháoứ ạ ơ ớ ề ạ ư ễ ắ ể  
xo n, phiên mã, bi n đ i h u phiên mã, mRNA r i nhân ra t  bào ch t, d ch mã vàắ ế ổ ậ ờ ế ấ ị  
bi n đ i h u d ch mã (Hình 8.2).ế ổ ậ ị

Ngoài ra, đa s  eukaryote có c  th  đa bào và m i t  bào có bi u hi n s ngố ơ ể ỗ ế ể ệ ố  
không ph i t  do, mà ch u s  bi t hóa theo các ch c năng chuyên bi t trong m i quanả ự ị ự ệ ứ ệ ố  
h  hài hòa v i c  th .ệ ớ ơ ể

Các vi khu n th ng ph n ng tr c ti p v i môi tr ng và bi u hi n gen thu nẩ ườ ả ứ ự ế ớ ườ ể ệ ậ  
ngh ch, nh  có đ ng lactose thì m  operon đ  phân h y, khi h t đ ng thì operonị ư ườ ở ể ủ ế ườ  
đóng l i. Trong khi đó, các t  bào eukaryote có nh ng con đ ng bi t hóa khác nhau vàạ ế ữ ườ ệ  
s  chuyên hóa là n đ nh th ng xuyên trong đ i s ng cá th . Ngoài s  bi t hóa tự ổ ị ườ ờ ố ể ự ệ ế 
bào, các c  th  eukaryote đa bào còn tr i qua quá trình phát tri n cá th  v i nhi u giaiơ ể ả ể ể ớ ề  
đo n ph c t p n i ti p nhau, trong đó có nh ng gen ch  bi u hi n  phôi và sau đó thìạ ứ ạ ố ế ữ ỉ ể ệ ở  
d ng h n.ư ẳ

T t c  nh ng đi m nêu trên cho th y s  đi u hòa bi u hi n c a gen eukaryoteấ ả ữ ể ấ ự ề ể ệ ủ  
ph c t p h n nhi u, mà hi n nay l i đ c bi t ít h n prokaryote.ứ ạ ơ ề ệ ạ ượ ế ơ



Hình 8.2. S  bi u hi n gen  eukaryoteư ể ệ ở

II. Các m c đ  đi u hòaư ộ ề

Các c  ch  đi u hòa s  bi u hi n c a gen có th  tác đ ng  m t hay nhi u m cơ ế ề ự ể ệ ủ ể ộ ở ộ ề ứ  
đ  khác nhau. S  đi u hòa có th  x y ra  m c đ  gen b ng s  ki m soát th i gian vàộ ự ề ể ả ở ứ ộ ằ ự ể ờ  
t c đ  phiên mã. Các c  ch  khác có th  ho t đ ng lúc d ch mã ho c sau d ch mã.ố ộ ơ ế ể ạ ộ ị ặ ị

1. M c đ  ch t nhi m s c ứ ộ ấ ễ ắ

Ngay trên ch t nhi m s c có th  th c hi n các ki u sau: ấ ễ ắ ể ự ệ ể

- DNase c t m t s  vùng trên genome làm tháo xo n đ  các gen bi u hi n. Haiắ ộ ố ắ ể ể ệ  
vùng đ c l u ý đó là các vùng nh y c m (sensible) và siêu nh y c m (hypersensible). ượ ư ạ ả ạ ả



- Các vùng nh y c m có liên quan đ n các gen có ho t tính cao và nh ng gen đãạ ả ế ạ ữ  
qua bi u hi n r i (nh  các gen ho t đ ng  phôi). Các vùng siêu nh y c m liên quanể ệ ồ ư ạ ộ ở ạ ả  
đ n các gen có ho t tính r t cao (nh  các gen histone).ế ạ ấ ư

- DNA Z (DNA trái) là d ng c u trúc siêu xo n có th  liên quan đ n đóng mạ ấ ắ ể ế ở 
gen.

- Methyl hóa các base.  các prokaryote s  methyl hóa có th  th c hi n đ i v iƠ ự ể ự ệ ố ớ  
A và C, còn  eukaryote s  methyl hóa ch  th c hi n v i C v  trí th  5. Methyl hóa làmở ự ỉ ự ệ ớ ị ứ  
gen ng ng ho t đ ng.  Ví d :  nhi m s c th  X b t ho t  ng i thu c lo i  siêuư ạ ộ ụ ễ ắ ể ấ ạ ở ườ ộ ạ  
methyl hóa. Nói chung, s  thay đ i c u hình (reconfiguration) có th  nh h ng đ nự ổ ấ ể ả ưở ế  
s  bi u hi n c a gen.ự ể ệ ủ

2. M c đ  phiên mã ứ ộ

Đây là s  đi u hòa nh h ng tr c ti p đ n vi c m  ho c đóng c a gen. Ki uự ề ả ưở ự ế ế ệ ở ặ ủ ể  
đi u hòa này th ng g p trong đi u hòa trao đ i ch t, cũng nh  các quá trình bi t hóaề ườ ặ ề ổ ấ ư ệ  
t  bào. ế

- S  tác đ ng c a các trình t  ự ộ ủ ự cis (g n k , li n k ) n m trên cùng m ch DNAầ ề ề ề ằ ạ  
nh  enhancer (vùng tăng c ng) làm tăng s  phiên mã. ư ườ ự

- Đi u hòa b i các nhân t  ề ở ố trans (cách quãng, t  xa) do các nhân t  không n mư ố ằ  
cùng trên m t m ch DNA.ộ ạ

- Ch n l a promoter thích h p.ọ ự ợ

- S  suy y u/suy thoái.ự ế

3. M c đ  h u phiên mã ứ ộ ậ

S  đi u hòa có th  bi u hi n  m c tác đ ng lên mRNA, chúng ta đã g p tr ngự ề ể ể ệ ở ứ ộ ặ ườ  
h p trên khi mRNA b  c t b  các intron và g n các exon l i v i nhau đ  t o thànhợ ị ắ ỏ ắ ạ ớ ể ạ  
mRNA hoàn ch nh (RNA processing). Nh  v y, các h  th ng nh h ng đ n s  hoànỉ ư ậ ệ ố ả ưở ế ự  
ch nh c a mRNA có th  ki m tra gián ti p bi u hi n c a gen t ng ng. Các mRNAỉ ủ ể ể ế ể ệ ủ ươ ứ  
c a eukaryote còn có nh ng đo n không mã hóa liên quan t i th i gian t n t i và raủ ữ ạ ớ ờ ồ ạ  
kh i nhân vào t  bào ch t. ỏ ế ấ

- Splicing khác nhau.

- Đi m polyadenine hóa khác nhau (polyadenylation).ể

- Đ t bi n trên phân t  mRNA.ộ ế ử

- Bán chu kỳ phân h y c a mRNA.ủ ủ

- S  b o t n các RNA trong t  bào.ự ả ồ ế

4. M c đ  d ch mãứ ộ ị



S  bi n đ i c a các nhân t  kh i đ u IF (inititation factor).  ự ế ổ ủ ố ở ầ Là các protein k tế  
h p v i ti u đ n v  c a ribosome vào giai đo n kh i đ ng c a quá trình d ch mã.ợ ớ ể ơ ị ủ ạ ở ộ ủ ị

5. M c đ  h u d ch mã ứ ộ ậ ị

 đây có s  đi u hòa ho t tính c a protein. Sau khi m ch polypeptide đ c t ngƠ ự ề ạ ủ ạ ượ ổ  
h p, các protein nhi u khi ph i tr i qua các bi n đ i th  c p tr c khi bi u hi n ho tợ ề ả ả ế ổ ứ ấ ướ ể ệ ạ  
tính (ch c năng). Ví d : trypsin là enzyme phân gi i protein trong d  dày ch  có đ cứ ụ ả ạ ỉ ượ  
ho t tính sau khi ch t ti n thân c a nó (pro-enzyme không có ho t tính) b  c t m t m tạ ấ ề ủ ạ ị ắ ấ ộ  
đo n polypeptide.ạ

Các protein có th  ch u nh ng bi n đ i l p th  nh  s  k t h p các enzyme v iể ị ữ ế ổ ậ ể ư ự ế ợ ớ  
m t s  s n ph m đ c bi t có th  làm thay đ i c u trúc không gian c a chúng d n đ nộ ố ả ẩ ặ ệ ể ổ ấ ủ ẫ ế  
m t ho t tính.ấ ạ

- Các quá trình glycosylation, phosphorylation… t c là g n thêm các nhóm ch tứ ắ ấ  
nh  đ ng, phosphor… đ  protein có ho t tính/ch c năng sinh h c.ư ườ ể ạ ứ ọ

- Peptide tín hi u là đo n g m kho ng 20 amino acid n m g n phía đ u N c aệ ạ ồ ả ằ ầ ầ ủ  
polypeptide, có vai trò g n polypeptide và ribosome đang t ng h p m ch này v i m ngắ ổ ợ ạ ớ ạ  
l i n i sinh ch t. Trong b  máy Golgi, polypeptide đ c phóng thích ra ngoài. ướ ộ ấ ộ ượ

- S  phóng thích ra protein có ch c năng sinh h c t  m t ph c h p, nh  t  pro-ự ứ ọ ư ộ ứ ợ ư ư
insulin thành insulin.

III. Đi u hòa bi u hi n gen  prokaryoteề ể ệ ở

Các gen đ c phiên mã t o RNA, đ c g i là các gen c u trúc. ượ ạ ượ ọ ấ Các protein đ cượ  
d ch mã t  mRNA có th  là enzyme ho c không ph i enzyme. Trong s  các proteinị ư ể ặ ả ố  
không ph i enzyme có các protein đi u hòa (regulatory protein), chúng t ng tác v iả ề ươ ớ  
các trình t  DNA đ c hi u đ  ki m soát ho t tính phiên mã c a các gen c u trúc. Cácự ặ ệ ể ể ạ ủ ấ  
gen t ng h p các protein đi u hòa đ c g i là các gen đi u hòa (regulatory gen). Phíaổ ợ ề ượ ọ ề  
tr c  m i gen c u trúc (ho c m t nhóm gen) có m t trình t  promoter,  n i  RNAướ ỗ ấ ặ ộ ộ ự ơ  
polymerase nh n bi t (Hình 8.3). C  ch  đi u hòa  prokaryote ch  y u đ c th cậ ế ơ ế ề ở ủ ế ượ ự  
hi n thông qua operon. Đây là khái ni m ch  t n t i  prokaryote.ệ ệ ỉ ồ ạ ở



Hình 8.3. Ph ng th c chung đi u hòa bi u hi n gen  prokaryoteươ ư ề ể ệ ở

1. C u trúc c a promoterấ ủ

Th c ch t c a kh i s  phiên mã là quan h  tr c ti p gi a RNA polymerase vàự ấ ủ ở ự ệ ự ế ữ  
promoter. Khi RNA polymerase g n vào promoter, nó s  phiên mã t o phân t  RNA.ắ ẽ ạ ử

Ph n l n promoter  ầ ớ ở E. coli v  căn b n có cùng c u trúc:ề ả ấ

N u  base  đ u  tiên  đ c  phiên  mã  thành  mRNA  (luôn  là  purine,  th ng  làế ầ ượ ườ  
adenine) đ c đánh s  +1, thì t t c  các base phía 5’ hay “phía tr c” so v i nó khôngượ ố ấ ả ướ ớ  
đ c  phiên  mã  là  s  tr  (ượ ố ư −).  Ngay  phía  tr c  +1  có  6  base  th ng  v i  trình  tướ ườ ớ ự 
TATAAT   xung  quanh  ở −10,  và  trình  t  TTGACA  (trình  t  liên  ng-consensusự ự ứ  
sequence)  xung quanh ở −35. C  hai trình t  ph i h p nhau cho phép RNA polymeraseả ự ố ợ  
g n vào và kh i s  d ch mã, trình t  ắ ở ự ị ự −35 t o đi u ki n đ u tiên cho vi c g n vào.ạ ề ệ ầ ệ ắ

2. C u trúc c a operonấ ủ

Operon là đ n v  phiên mã g m ít nh t m t promoter và mRNA  b c ti p theoơ ị ồ ấ ộ ở ướ ế  
đ  mã hóa cho các trình t  c a m t hay nhi u chu i polypeptide. Tuy nhiên, operon cóể ự ủ ộ ề ỗ  
th  có m t hay nhi u đi m đi u hòa khác v i promoter. Các gen không ch u s  đi uể ộ ề ể ề ớ ị ự ề  
hòa do tác đ ng môi tr ng, t o s n ph m th ng xuyên, đ c g i là các gen c uộ ườ ạ ả ẩ ườ ượ ọ ấ  
trúc. S  l ng s n ph m c a các gen này có th  dao đ ng ph  thu c vào ái l c t ngố ượ ả ẩ ủ ể ộ ụ ộ ự ươ  



đ i  c a các promoter  c a chúng đ i  v i  RNA polymerase.  Các promoter  có ái  l cố ủ ủ ố ớ ự  
m nh (strong promoter) t o ra nhi u s n ph m c a gen h n các promoter có ái l cạ ạ ề ả ẩ ủ ơ ự  
y u. Các gen mà s n ph m protein c a chúng đ c t ng h p đáp l i v i các nhân tế ả ẩ ủ ượ ổ ợ ạ ớ ố 
môi tr ng, th ng đ c đi u khi n b i m t hay nhi u protein đi u hòa. Trình tườ ườ ượ ề ể ở ộ ề ề ự 
DNA bên trong operon, n i mà protein c ch  g n vào, đ c g i là operator (đi mơ ứ ế ắ ượ ọ ể  
đi u hành). Vi c g n protein c ch  lên operator ngăn c n s  phiên mã c a t t c  cácề ệ ắ ứ ế ả ự ủ ấ ả  
gen c u trúc trên cùng m t operon. S  ki m soát nh  v y đ i v i v i gen g i là ki mấ ộ ự ể ư ậ ố ớ ớ ọ ể  
soát âm. Các operon c a vi khu n th ng t o ra các mRNA đa gen, nh ng mRNA c aủ ẩ ườ ạ ư ủ  
eukaryote ch  m t gen.ỉ ộ

Các protein c n thi t cho bi u hi n gen đ c g i là ch t ho t hóa. Chúng có thầ ế ể ệ ượ ọ ấ ạ ể 
g n v i  các đi m kh i s  n m bên trong c a promoter c a operon hay đi m tăngắ ớ ể ở ự ằ ủ ủ ể  
c ng ho c có th  g n  nh ng trình t  xa operon. Vi c g n c a protein đi u hòa vàoườ ặ ể ắ ở ữ ự ệ ắ ủ ề  
đi m kh i đ u (initiator) hay enhancer, kích thích s  phiên mã c a các gen c u trúc,ể ở ầ ự ủ ấ  
đ c g i là c  ch  ki m soát d ng. S  kích thích đ  các gen đi u hòa ph n ng cóượ ọ ơ ế ể ươ ự ể ề ả ứ  
th  là t  các phân t  t ng đ i nh  nh  đ ng, amino acid đ n các phân t  l n h nể ư ử ươ ố ỏ ư ườ ế ử ớ ơ  
nh  các ph c h p hormone steroid và các protein th  th  (receptor). Ch t làm cho genư ứ ợ ụ ể ấ  
phiên mã đ c g i là ch t c m ng, có tác đ ng ng c v i ch t kìm hãm. Các genượ ọ ấ ả ứ ộ ượ ớ ấ  
c m ng th ng tham gia vào các ph n ng thoái d ng (catabolic reaction), nh  phânả ứ ườ ả ứ ươ ư  
h y các polysaccharide thành đ ng đ n. Các gen c ch  th ng tham gia vào cácủ ườ ơ ứ ế ườ  
ph n ng bi n d ng th c hi n vi c t ng h p các ch t nh  amino acid t  các ti nả ứ ế ươ ự ệ ệ ổ ợ ấ ư ư ề  
ch t đ n gi n h n.ấ ơ ả ơ

3. Đi u hòa thoái d ng: Ki m soát âm-c m ngề ưỡ ể ả ứ

Trong thoái d ng, các ch t th c ăn đ c phân h y d  dàng t o năng l ngươ ấ ứ ượ ủ ễ ạ ượ  
ho c các ch t c n thi t cho quá trình t ng h p. C  ch  đi u hòa  đây là s  có m tặ ấ ầ ế ổ ợ ơ ế ề ở ự ặ  
c a c  ch t (ví d  lactose) d n t i t ng h p các enzyme phân h y.ủ ơ ấ ụ ẫ ớ ổ ợ ủ

Ví d  đi n hình cho tr ng h p này là operon lactose c a ụ ể ườ ợ ủ E. coli. β-galactosidase 
là enzyme có ch c năng đôi. Ch c năng đ u tiên c a nó là thoái d ng lactose thànhứ ứ ầ ủ ươ  
glucose và galactose. Ch c năng th  hai c a nó là chuy n liên k t 1-4 c a glucose vàứ ứ ủ ể ế ủ  
galactose thành liên k t 1-5 c a allolactose. Bình th ng enzyme này không hi n di nế ủ ườ ệ ệ  

 n ng đ  cao trong t  bào, khi v ng m t lactose trong môi tr ng. Ngay sau khi choở ồ ộ ế ắ ặ ườ  
lactose vào môi tr ng nuôi khi không có glucose, enzyme này b t đ u đ c t o ra. Sườ ắ ầ ượ ạ ự 
v n  chuy n lactose  xuyên qua  màng  t  bào  có  hi u  qu  nh  protein  v n  chuy nậ ể ế ệ ả ờ ậ ể  
galactoside permease. Protein cũng xu t hi n v i n ng đ  cao khi có lactose trong môiấ ệ ớ ồ ộ  
tr ng.ườ

S  đi u hòa c a operon lactose còn ph  thu c vào n ng đ  glucose trong môiự ề ủ ụ ộ ồ ộ  
tr ng. N ng đ  glucose này l i ki m soát n ng đ  bên trong t  bào c a phân t  nhườ ồ ộ ạ ể ồ ộ ế ủ ử ỏ 
cAMP (cyclic adenosine monophosphate), là ch t b t ngu n t  ATP và làm tín hi u báoấ ắ ồ ư ệ  
đ ng cho t  bào. T  bào có xu h ng s  d ng glucose h n là lactose đ  làm ngu nộ ế ế ướ ử ụ ơ ể ồ  



carbon vì glucose đ c bi n d ng tr c ti p cung c p carbon và t o năng l ng. Cácượ ế ươ ự ế ấ ạ ượ  
enzyme bi n d ng glucose thu c lo i c u trúc và t  bào tăng tr ng t i đa v i ngu nế ươ ộ ạ ấ ế ưở ố ớ ồ  
glucose. Khi ngu n glucose c n, t  bào ph n ng l i b ng cách t o ra c-AMP. Vi cồ ạ ế ả ứ ạ ằ ạ ệ  
tăng n ng đ  c-AMP trong t  bào gây nên hàng lo t s  ki n, trong s  hi n di n c aồ ộ ế ạ ự ệ ự ệ ệ ủ  
lactose, d n đ n s  phiên mã các gen c u trúc c a operon lactose.ẫ ế ự ấ ủ

3.1. C u trúc c a operon lactose ấ ủ

H  th ng lactose (lactose system) bình th ng (Hình 8.4) g m có gen đi u hòa (iệ ố ườ ồ ề  
ho c R) và operon mang trình t  promoter (P) locus operator (O) và ba gen c u trúc choặ ự ấ  
β-galactosidase (Z), permease (Y) và transacetylase (A). Nhi u đ t bi n  các locus nàyề ộ ế ở  
đã đ c phát hi n.ượ ệ

3.2. Ho t đ ng c a h  th ngạ ộ ủ ệ ố

- Đi u ki n c m ng (có lactose).ề ệ ả ư  Lactose đ c chuy n vào t  bào r t y u vìượ ể ế ấ ế  
ch  có vài phân t  permease làm vi c. Khi vào trong t  bào, m t s  lactose (liên k t ỉ ử ệ ế ộ ố ế β-
1,4) đ c chuy n thành allolactose (liên k t ượ ể ế β-1,6) nh  ờ β-galactosidase. Allolactose là 
ch t c m ng, nó g n vào protein kìm hãm và gây bi n đ i c u hình t o ph c h pấ ả ứ ắ ế ổ ấ ạ ứ ợ  
allolactose-repressor. Ph c h p này m t kh  năng g n operator. Lúc này operon đ cứ ợ ấ ả ắ ượ  
m , RNA polymerase b t đ u phiên mã các gen c u trúc. Toàn b  s  ki n di n ra nhở ắ ầ ấ ộ ự ệ ễ ư 
trên hình 8.4b.

-  Đi u ki n không c m ng (không có lactose).  ề ệ ả ư Gen đi u hòa c a  operonề ủ  
th ng xuyên t ng h p protein kìm hãm (repressor protein)  m c đ  th p, vì nó cóườ ổ ợ ở ứ ộ ấ  
promoter ít hi u qu . S  t ng h p các protein này b  tác đ ng do n ng đ  lactose trongệ ả ự ổ ợ ị ộ ồ ộ  
t  bào. Ng c l i, promoter bình th ng c a operon lac g n v i RNA polymerase r tế ượ ạ ườ ủ ắ ớ ấ  
có hi u qu . Khi không có đ ng lactose, protein đi u hòa ho t đ ng (active regulatorệ ả ườ ề ạ ộ  
protein) còn g i là protein kìm hãm g n vào promoter hay “đ c” trình t  operator vìọ ắ ọ ự  
protein kìm hãm chi m đo n này. Nh  v y, s  phiên mã c a t t c  các gen c u trúcế ạ ư ậ ự ủ ấ ả ấ  
c a operon lac b  d ng (Hình 8.4a).ủ ị ư

Do s  l ng permease tăng, nên lactose vào t  bào v i s  l ng l n và đ cố ượ ế ớ ố ượ ớ ượ  
phân h y b i ủ ở β-galactosidase. Khi lactose đ c s  d ng h t, các protein kìm hãm g nượ ử ụ ế ắ  
tr  l i vào operator làm operon b  đóng; s  phiên mã các gen c u trúc b  d ng.ở ạ ị ự ấ ị ư

B n thân gen đi u hòa ả ề lacI ch  có m t promoter (ỉ ộ Pi) và gen c u trúc c a proteinấ ủ  
kìm hãm. Promoter này y u, khi các protein kìm hãm có s  l ng l n, nó b  các proteinế ố ượ ớ ị  
này g n vào làm d ng phiên mã.ắ ư



Hình 8.4. Operon lactose và ho t đ ng c a nóạ ộ ủ

4. Đi u hòa bi n d ng: Ki m soát âm- c chề ế ưỡ ể ứ ế

Bi n d ng (anabolism) là quá trình t ng h p nên các ch t c n thi t cho t  bào.ế ươ ổ ợ ấ ầ ế ế  
Ví d  t ng h p các amino acid.ụ ổ ợ

Quá trình t ng h p tryptophan b t đ u t  ti n ch t tryptophan là chorismic acid,ổ ợ ắ ầ ư ề ấ  
tr i  qua  5  giai  đo n  k  ti p  do  enzyme  xúc  tác.  H  th ng  t ng  h p  amino  acidả ạ ế ế ệ ố ổ ợ  
tryptophan  ở E. coli là ví d  đi n hình v  operon b  kìm hãm do s  ki m soát âm.ụ ể ề ị ự ể

4.1. C u trúc và ho t đ ngấ ạ ộ

H  th ng tryptophan cũng có c u trúc t ng t  h  th ng lactose g m gen đi uệ ố ấ ươ ự ệ ố ồ ề  
hòa trpR và operon tryptophan (promoter, operator và 5 gen c u trúc). Các gen c u trúcấ ấ  
xác đ nh 5 enzyme đ c x p theo th  t  t ng ng v i ch c năng xúc tác theo trình tị ượ ế ứ ự ươ ứ ớ ứ ự 
các ph n ng c a chu i bi n d ng tryptophan (Hình 8.5).ả ứ ủ ỗ ế ươ



Hình 8.5. Operon tryptophan

S  khác nhau căn b n v i h  th ng lactose là  gen đi u hòa. Gen đi u hòa c aự ả ớ ệ ố ở ề ề ủ  
h  th ng tryptophan t ng h p th ng xuyên aporepressor protein, là ch t kìm hãm màệ ố ổ ợ ườ ấ  
riêng nó không có ho t tính.  Khi  tryptophan d  th a nó tr  thành ch t  corepressorạ ư ư ở ấ  
(đ ng kìm hãm) và k t h p v i aporepressor thành ph c h p kìm hãm (holorepressor)ồ ế ợ ớ ứ ợ  
có ho t tính. Ph c h p này g n vào operator c a operon tryptophan (ạ ứ ợ ắ ủ trp) làm d ngư  
phiên mã các gen c u trúc. Khi n ng đ  tryptophan th p, nó tách kh i ph c h p kìmấ ồ ộ ấ ỏ ứ ợ  
hãm  và  aporepressor  m t  ho t  tính.  Lúc  này  các  operator  l i  đ c  m  và  RNAấ ạ ạ ượ ở  
polymerase d ch mã 5 gen c u trúc đ  t ng h p 5 enzyme t o tryptophan (Hình 8.5). Sị ấ ể ổ ợ ạ ự 
đi u hòa ki u này còn g i là đi u hòa c ch  ng c (retro-inhibition) do s n ph mề ể ọ ề ứ ế ượ ả ẩ  
cu i cùng có m i liên h  ng c (feed-back).ố ố ệ ượ

Nh  v y, ho t đ ng c a h  th ng này ng c l i v i h  th ng lactose: khi cóư ậ ạ ộ ủ ệ ố ượ ạ ớ ệ ố  
tryptophan thì operon b  đóng, thi u tryptophan thì gen đ c m .ị ế ượ ở

4.2. S  suy y u (attenuation)ự ế



Ki u đi u hòa th  hai đ c phát hi n  operon tryptophan đ c g i là s  suyể ề ứ ượ ệ ở ượ ọ ự  
y u.  đ u 5’ c a mRNA đa gen (polycistronic) c a operon này có 5 enzyme. Đo nế Ơ ầ ủ ủ ạ  
này đ c g i là trình t  leader (trình t  ch  huy). M t ph n c a trình t  này đ c phiênượ ọ ự ự ỉ ộ ầ ủ ự ượ  
mã t o leader peptide g m 14 amino acid, mà ch c năng đ n nay ch a rõ.ạ ồ ứ ế ư

C  ch  ki m tra mà  đó s  t ng h p mRNA đ c b t đ u nh ng k t thúc s mơ ế ể ở ự ổ ợ ượ ắ ầ ư ế ớ  
v i chi u dài mRNA ng n h n đ c g i là s  suy y u. Ví d : các t  bào ớ ề ắ ơ ượ ọ ự ế ụ ế E. coli đang 
tăng tr ng trong môi tr ng thi u m t amino acid nào đó, nh ng ch a đ  các enzymeưở ườ ế ộ ư ư ủ  
c n có cho s  t ng h p c a t t c  20 amino acid c n thi t đ  t o ra protein. Khi thêmầ ự ổ ợ ủ ấ ả ầ ế ể ạ  
m t amino acid (tryptophan) vào môi tr ng s  làm gi m đáng k  s  t ng h p c a cácộ ườ ẽ ả ể ự ổ ợ ủ  
enzyme c n cho s  t o amino acid đó. Ph n ng này có tính thích ng và duy trì cácầ ự ạ ả ứ ứ  
ngu n enzyme không còn c n n a khi s n ph m cu i cùng c a chu i sinh t ng h pồ ầ ữ ả ẩ ố ủ ỗ ổ ợ  
(tryptophan) đang có trong t  bào ( c ch  ng c).ế ứ ế ượ

Operon tryptophan có ph ng th c đi u hòa ho t đ ng gen th  hai, hoàn toànươ ứ ề ạ ộ ứ  
đ c l p v i h  th ng repressor-operator (ch t kìm hãm đo n đi u hành).  operonộ ậ ớ ệ ố ấ ạ ề Ơ  
tryptophan, s  t ng h p mRNA b t đ u t  161 base tr c codon kh i s  c a  ự ổ ợ ắ ầ ư ướ ở ự ủ trpE, 
enzyme c u trúc đ u tiên đ c phiên mã. Đ t bi n do m t đo n DNA ngay phía tr cấ ầ ượ ộ ế ấ ạ ướ  
trpE, gi i phóng ả trpE kh i s  kìm hãm c a ph c h p represser-operator. Các đ t bi nỏ ự ủ ứ ợ ộ ế  
này làm tăng m c đ  bi u hi n c a c  operon lên g p sáu l n. Tinh s ch các DNAứ ộ ể ệ ủ ả ấ ầ ạ  
đ c phiên mã ượ in vitro cho th y ph n l n mRNA k t thúc  ngay base 139 và khôngấ ầ ớ ế ở  
bao gi  đ t t i  ờ ạ ớ trpE.  đây, có s  kìm hãm phiên mã ngay tr c gen c u trúc và khiƠ ự ướ ấ  
m t nó s  bi u hi n c a gen có hi u qu  h n. Đo n dài c a mRNA n m tr c ấ ự ể ệ ủ ệ ả ơ ạ ủ ằ ướ trpE 
đ c g i là leader (ượ ọ trpL) và đo n kìm hãm phiên mã đ c g i là attenuator (ạ ượ ọ trpa, chứ 
không ph i ả trpA). Cu i cùng, quan sát cho th y s  suy y u dao đ ng theo n ng đ  c aố ấ ự ế ộ ồ ộ ủ  
tryptophan th p,  nhi u phân t  mRNA đ c t o  ra  h n qua attenuator  và toàn bấ ề ử ượ ạ ơ ộ 
operon đ c phiên mã. S  suy y u là m t ph ng th c khác đ  ki m soát s  bi uượ ự ế ộ ươ ứ ể ể ự ể  
hi n c a gen.ệ ủ



Hình 8.6. S  suy y u x y ra khi c u trúc th  c p đ c bi t  t o thành trong mRNA.ư ế ả ấ ư ấ ặ ệ ạ  

mRNA đ c trình bày  đây là t  trình t  leader c a operon ượ ở ư ự ủ trp. N u tryptophan trong t  bàoế ế  

phong phú và trình t  leader đ c phiên d ch nhanh, thì mRNA s  t o thành c u trúc thân vàự ượ ị ẽ ạ ấ  

quai (stem-and-loop) ho t đ ng nh  là m t tín hi u k t thúc phiên mã.ạ ộ ư ộ ệ ế

C  ch  suy  y u  th c  hi n  s  k t  h p  gi a  phiên  mã  và  d ch  mã.  RNAơ ế ế ự ệ ự ế ợ ữ ị  

polymerase b t đ u phiên mã các gen mã hóa cho các enzyme sinh t ng h p c n thi tắ ầ ổ ợ ầ ế  

đ  t o ra tryptophan. Ví d : khi hi n di n tryptophan nó nhanh chóng đ t t i đi mể ạ ụ ệ ệ ạ ớ ể  

(trên RNA m i đ c t ng h p) g i là attenuator và d ng phiên mã t i đây.ớ ượ ổ ợ ọ ư ạ

Attenuator có ch c năng nh  đi m k t thúc ch  khi tryptophan hi n di n.  Sứ ư ể ế ỉ ệ ệ ự 

phiên mã d ng khi trình t  leader đ t attenuator. N u có đ  trytophan trong t  bào, sư ự ạ ế ủ ế ự 

d ch mã c a các codon đ c th c hi n, và c  phiên mã và d ch mã đ c th c hi nị ủ ượ ự ệ ả ị ượ ự ệ  

hoàn ch nh cho đ n lúc RNA polymerase đ t t i đi m attenuator, n i k t thúc s  phiênỉ ế ạ ớ ể ơ ế ự  

mã. Khi không có trytophan, d ch mã d ng và ph n leader c a mRNA cu n l i sao choị ư ầ ủ ộ ạ  

attenuator không th c hi n ch c năng, trong tr ng h p này s  t ng h p c a mRNAự ệ ứ ườ ợ ự ổ ợ ủ  

toàn v n cho operon tryptophan đ c t o ra. V i s  hi n di n c a các enzyme đó,ẹ ượ ạ ớ ự ệ ệ ủ  

trytophan đ c tích lũy v i s  l ng l n trong t  bào. Attenuator là d ng tinh t  c aượ ớ ố ượ ớ ế ạ ế ủ  

s  c ch , đi u hòa ho t đ ng gen, t o đ c hi u cho s  t ng h p amino acid trong tự ứ ế ề ạ ộ ạ ặ ệ ự ổ ợ ế 

bào.

C  ch  repressor đi u hòa thô h  th ng tryptophan, trong khi đó h  th ng c  chơ ế ề ệ ố ệ ố ơ ế 

attenuation ki m soát n ng đ  tryptophan m t cách tinh t . S  suy y u c a operon ể ồ ộ ộ ế ự ế ủ Trp 

cũng nh y c m v i n ng đ  c a m t s  amino acid nh  histidine và leucine.ạ ả ớ ồ ộ ủ ộ ố ư

5. Ki m soát d ng và c m ngể ươ ả ứ

C  ch  đi u hòa d ng, c m ng đ c tìm th y  operon arabinose c a ơ ế ề ươ ả ứ ượ ấ ở ủ E. coli. 

Arabinose là ch t đ ng, c n ba enzyme (đ c mã hóa b i các gen  ấ ườ ầ ượ ở araB, araA và 

araD) cho s  bi n d ng. Hai gen khác n m xa operon góp ph n đ a arabinose vào tự ế ươ ằ ầ ư ế 

bào. Gen đi u hòa ề araC n m g n các gen ằ ầ B, A và D. S n ph m c a gen ả ẩ ủ araC là protein 

kìm hãm c a operon khi không có đ ng arabinose.ủ ườ

Tuy nhiên, khi có đ ng arabinose trong t  bào, nó g n v i repressor (proteinườ ế ắ ớ  

araC) hình thành nên ph c h p activator (ho t t ) t o thu n ti n cho s  phiên mã c aứ ợ ạ ố ạ ậ ệ ự ủ  

RNA polymerase.

Trên th c t , các nghiên c u cho th y c  ch  đi u hòa này r t ph c t p. Ví d :ự ế ứ ấ ơ ế ề ấ ứ ạ ụ  

cAMP và protein ho t hóa thoái d ng (catabolite gene activator protein) còn đ c g iạ ươ ượ ọ  



là CRP (cyclic AMP receptor protein-protein th  nh n cAMP) đ u tham gia vào s  đi uể ậ ề ự ề  

hòa c a h  th ng arabinose.ủ ệ ố

Hình 8.7. Operon arabinose c a ủ E. coli

IV. Đi u hòa ho t tính c a eukaryoteề ạ ủ

Các c  ch  đi u hòa  eukaryote có th  x y ra  5-6 m c đ  khác nhau (xemơ ế ề ở ể ả ở ứ ộ  
m c II). Trong ph n này ch  nh n m nh thêm m t s  đ c đi m c a đi u hòa ho tụ ầ ỉ ấ ạ ộ ố ặ ể ủ ề ạ  
đ ng gen  eukaryote:ộ ở

-  các operon c a prokaryote, các gen đi u hòa và các promoter th ng n mƠ ủ ề ườ ằ  
g n nhau, nh ng  eukaryote các gen đi u hòa ít khi n m g n các promoter do chúngầ ư ở ề ằ ầ  
ki m soát.ể

- Các enhancer là nh ng trình t  cùng n m trên m t phân t  v i các promoter cóữ ự ằ ộ ử ớ  
th  có hàng trăm c p base  phía tr c ho c phía sau promoter mà chúng kích thích.ể ặ ở ướ ặ

- Trình t  đi u hòa 5’  phía tr c có promoter  eukaryote th ng r t dài, có khiự ề ở ướ ở ườ ấ  
hàng ch c kilobase (kb).ụ

- Có nhi u ki u đi u hòa  d ng các nhân t  có tác đ ng t  xa (ề ể ề ở ạ ố ộ ư trans) là các 
protein.

S  phiên mã có th  đ c kích thích b i các tín hi u khác nhau. S  đi u hòa ho tự ể ượ ở ệ ự ề ạ  
đ ng gen  prokaryote ph n l n đáp ng l i các tín hi u bên trong.ộ ở ầ ớ ứ ạ ệ

1. Các promoter



T ng t  nh   vi  khu n, các promoter  c a eukaryote  cùng n m phía tr cươ ự ư ở ẩ ủ ằ ướ  
đi m xu t phát c a mRNA và có nh ng trình t  đ c b o t n trong ti n hóa. H pể ấ ủ ữ ự ượ ả ồ ế ộ  
TATA, đ nh h ng cho RNA polymerase b t  đ u phiên mã, n m kho ng d i 30ị ướ ắ ầ ằ ả ướ  
basepair (bp)  đ ng v t có vú, và 60-120  n m men. H p TATA ho t đ ng có hi uở ộ ậ ở ấ ộ ạ ộ ệ  
qu  cùng v i hai trình t  t ng ng phía tr c kho ng 40 bp là CCAAT và 110 bp làả ớ ự ươ ứ ướ ả  
trình t  giàu GC.ự

S  thay đ i h p TATA làm gi m t c đ  phiên mã. Hi u qu  c a t c đ  phiênự ổ ộ ả ố ộ ệ ả ủ ố ộ  
mã đ c đo b ng s  thay đ i c a t ng base trong promoter, các thay đ i base ngoàiượ ằ ự ổ ủ ư ổ  
h p TATA và các trình t  phía tr c không gây hi u qu  đ i v i t c đ  phiên mã,ộ ự ướ ệ ả ố ớ ố ộ  
trong khi đó các thay đ i  nh ng y u t  đ c nêu trên làm gi m đáng k  t c đ  phiênổ ở ữ ế ố ượ ả ể ố ộ  
mã. Khác v i promoter c a prokaryote, các promoter c a eukaryote khó đ m b o nh nớ ủ ủ ả ả ậ  
bi t các tín hiêu m t cách đ y đ  đ  RNA polymerase kh i s  phiên mã ế ộ ầ ủ ể ở ự in vitro. H pộ  
TATA và các trình t  phía tr c ph i đ c nh n bi t b i các protein đi u hòa, vàự ướ ả ượ ậ ế ở ề  
chính các protein này g n v i các đi m nh t đ nh trên chúng và ho t hóa s  phiên mã.ắ ớ ể ấ ị ạ ự

2. Các enhancer

Enhancer là các trình t  có tác đ ng  ự ộ cis (li n k ), chúng tăng t c đ  phiên mãề ề ố ộ  
đáng k  t  các promoter n m ngay trên cùng m t phân t  DNA. Tính đ c đáo c a cácể ư ằ ộ ử ộ ủ  
enhancer là  ch  chúng có kh  năng th c hi n m t cách hi u qu  khi  m t kho ngở ỗ ả ự ệ ộ ệ ả ở ộ ả  
cách r t xa, có khi đ n vài nghìn c p base. Ngoài ra, chúng có ho t đ ng ch c năng ấ ế ặ ạ ộ ứ ở 
b t kỳ h ng nào, dù  phía tr c hay phía sau promoter.ấ ướ ở ướ

Xét trên m t góc đ  nào đó, các enhancer t ng t  promoter. C  th , chúng đ cộ ộ ươ ự ụ ể ượ  
t  ch c g m m t dãy các trình t  có tác đ ng ổ ứ ồ ộ ự ộ cis đ  nh n bi t các nhân t  tác đ ng tể ậ ế ố ộ ư 
xa (trans) (Hình 8.8).

3. Các protein là nhân t  có tác đ ng transố ộ

M t vài protein, nh n bi t h p CCAAT, đã đ c xác đ nh  t  bào đ ng v t cóộ ậ ế ộ ượ ị ở ế ộ ậ  
vú. Các nhân t  này có th  đ c phân bi t gi a các đ n v  c a các phân t  CCAAT.ố ể ượ ệ ữ ơ ị ủ ử  
Các h p GC đ c nh n bi t b i các nhân t  ph . Các ví d  v  các tác đ ng  ộ ượ ậ ế ở ố ụ ụ ề ộ trans 
(trans-acting factor) đã tìm th y  n m men và đ ng v t có vú. Các nhân t  ấ ở ấ ộ ậ ố trans có 
đ c đi m chung là g m hai vùng c u trúc và ch c năng chính:ặ ể ồ ấ ứ

- Vùng g n nhân t  ắ ố trans vào DNA.

- Vùng tác đ ng lên s  phiên mã.ộ ự

Đ ng th i các nhân t  ồ ờ ố trans có b n ki u tác đ ng nh :ố ể ộ ư

- “ngón tay k m” (zinc-finger)ẽ

- “xo n-vòng-xo n” (helix-turn-helix)ắ ắ

- “xo n-nút-xo n” (helix-loop-helix)ắ ắ



- “dây kéo leucine” (leucine-zipper) (Hình 8.9).

Hình 8.8. Enhancer c a DNA eukaryoteủ

Đ c tính chung c a các c u trúc v a k  là chúng luôn luôn g n lên các trình tặ ủ ấ ư ể ắ ự 
cis d i d ng dimer (g m hai dimer).ướ ạ ồ

Trình t  ự cis và nhân t  ố trans th ng có các t ng tác đ c hi u do nh ng liên k tườ ươ ặ ệ ữ ế  
y u hình thành gi a các phân t  c a nhân t  ế ữ ử ủ ố trans v i các base c a trình t  ớ ủ ự cis. Ví d ,ụ  
tr ng h p t ng tác gi a các hormone steroid v i các enhancer. ườ ợ ươ ữ ớ

Nhi u protein có tác đ ng ề ộ trans tham gia vào ti n trình phát tri n c a c  th  ru iế ể ủ ơ ể ồ  
gi m, chúng có vai trò đ c bi t trong xác đ nh s  s p x p các đo n thân c a ru i.ấ ặ ệ ị ự ắ ế ạ ủ ồ

Nh  v y, các gen eukaryote đ c ho t hóa b i hai trình t  DNA có tác đ ng ư ậ ượ ạ ở ự ộ cis 
là promoter và enhancer, chúng nh n bi t đ c các nhân t  protein có tác đ ng ậ ế ượ ố ộ trans, 
các nhân t  ố trans cho phép RNA polymerase kh i s  phiên mã và đ t t c đ  phiên mãở ự ạ ố ộ  
t i đa.ố



Hình 8.9. Các ki u tác đ ng c a nhân t  ể ộ ủ ố trans

4. Hormone

Ví d  rõ nh t v  các ch t đi u hòa n i t i c a ho t tính gen là hormone. Đó làụ ấ ề ấ ề ộ ạ ủ ạ  
nh ng ch t t o ra do m t lo t t  bào có hi u qu  đ n các t  bào khác. Các hormoneữ ấ ạ ộ ạ ế ệ ả ế ế  
th ng đ c v n chuy n đ n các ph n c a c  th  nh ng ch  tác đ ng đ n các t  bàoườ ượ ậ ể ế ầ ủ ơ ể ư ỉ ộ ế ế  
có các receptor t ng ng.ươ ứ

S  t ng tác gi a hormone v i receptor gây ra tín hi u tác đ ng đ n các vùngự ươ ữ ớ ệ ộ ế  
đ c tr ng c a DNA, gây ho t hóa gen ho c m t nhóm gen t ng ng.ặ ư ủ ạ ặ ộ ươ ứ

Các hormone có th  kích thích phiên mã b i m t trong các c  ch  sau: ể ở ộ ơ ế

- Hormone có th  làm cho DNA tách kh i histone và t o đi u ki n cho RNAể ỏ ạ ề ệ  
polymerase b t đ u phiên mã.ắ ầ

- Có th  làm ch t c m ng (inducer) gây b t ho t phân t  receptor.ể ấ ả ứ ấ ạ ử

- Có th  g n tr c ti p v i đo n DNA đ c hi u t o thu n l i cho vi c g n RNAể ắ ự ế ớ ạ ặ ệ ạ ậ ợ ệ ắ  
polymerase ho c protein là nhân t  phiên mã (protein transcription factor).ặ ố



- Có th  ho t hóa effector protein làm thành ph c h p g n DNA và kích thích g nể ạ ứ ợ ắ ắ  
RNA polymerase.

- Có th  g n v i protein t o ph c h p ho t hóa kích thích g n RNA polymerase.ể ắ ớ ạ ứ ợ ạ ắ

5. Ki m soát các ch t th ng g p trong nhânể ấ ườ ặ

M t s  nhóm phân t  hi n di n r t nhi u trong m i t  bào eukaryote, nh  cácộ ố ử ệ ệ ấ ề ỗ ế ư  
histone, các ch t c a b  máy d ch mã, các c u ph n c a màng… Vài ch ng trìnhấ ủ ộ ị ấ ầ ủ ươ  
khác nhau đ c th c hi n đ  duy trì s  l ng đ  l n c a chúng trong t  bào. Cácượ ự ệ ể ố ượ ủ ớ ủ ế  
ch ng trình đó g m:ươ ồ

- S  phiên mã liên t c và l p l i trong t  bào.ự ụ ặ ạ ế

- S  l p l i các gen.ự ặ ạ

- S  khu ch đ i ngoài nhi m s c th  các trình t  gen đ c hi u.ự ế ạ ễ ắ ể ự ặ ệ

5.1. S  phong phúự

Các gen mã hóa cho rRNA và tRNA đã đ c nghiên c u k . Ph n ng lai đ nượ ứ ỹ ả ứ ơ  
gi n DNA-RNA cho th y nhi m s c th  c a  ả ấ ễ ắ ể ủ Xenopus có vùng t  ch c h ch nhânổ ứ ạ  
(nucleolus organizer) ch a 450 b n sao c a DNA mã hóa cho 18S và 28S rRNA. Ng cứ ả ủ ượ  
l i, trong m i nhân có 20.000 b n sao c a các gen mã hóa cho 5S rRNA và các gen nàyạ ỗ ả ủ  
không n m  vùng t  ch c h ch nhân.ằ ở ổ ứ ạ

Các gen mã hóa cho histone cũng có v i nhi u b n sao đ c l p l i hàng trămớ ề ả ượ ặ ạ  
l n.ầ

S  phong phú c a các gen nêu trên đ m b o đ  s  l ng c n thi t cho d ch mãự ủ ả ả ủ ố ượ ầ ế ị  
khi ph i t ng h p hàng tri u phân t  protein vào lúc c n thi t.ả ổ ợ ệ ử ầ ế

5.2. S  khu ch đ i genự ế ạ

M t ví d  v  s  khu ch đ i gen trong nhân là các ch  phình (puff) c a nhi mộ ụ ề ự ế ạ ỗ ủ ễ  
s c th  kh ng l  hay đa s i (polytene chromosome)  tuy n n c b t c a ru i gi m.ắ ể ổ ồ ợ ở ế ướ ọ ủ ồ ấ  

 các ch  phình này, DNA nguyên nhi m s c (euchromatic) đ c khu ch đ i kho ngƠ ỗ ễ ắ ượ ế ạ ả  
vài nghìn l n.ầ

Trong nhân t  bào tr ng c a  ế ứ ủ Xenopus, có hàng trăm nhân con ngoài nhi m s cễ ắ  
th  (extrachromosome nucleoli) v i kích th c khác nhau, m i nhân con ch a các vòngể ớ ướ ỗ ứ  
tròn rDNA kích th c khác nhau, mà vai trò đ n nay ch a rõ. Các DNA vòng tròn nàyướ ế ư  
s n sinh nhi u rRNA  m c h p lý.ả ề ở ứ ợ



V. S  bi t hóa t  bàoư ệ ế  

1. Các t  bào bi t hóa mang thông tin gi ng nhauế ệ ố

 các sinh v t b c cao cũng nh   ng i, c  th  tr ng thành g m nhi u lo iƠ ậ ậ ư ở ườ ơ ể ưở ồ ề ạ  
t  bào khác nhau. Các t  bào này đ u b t ngu n t  m t h p t  ban đ u, nh ng đã quaế ế ề ắ ồ ư ộ ợ ử ầ ư  
quá trình bi t hóa tr  thành các t  bào có các ch c năng khác nhau. Tuy nhiên, th cệ ở ế ứ ự  
nghi m xác đ nh r ng s  l ng nhi m s c th , s  l ng DNA và c  t  l  (A+T)/ệ ị ằ ố ượ ễ ắ ể ố ượ ả ỷ ệ
(G+C) c a các t  bào thu c các mô khác nhau c a cùng m t c  th  đ u gi ng nhau.ủ ế ộ ủ ộ ơ ể ề ố  
S  d ng k  thu t lai DNA cho th y DNA t  nh ng t  bào c a các mô khác nhau c aử ụ ỹ ậ ấ ư ữ ế ủ ủ  
cùng m t c  th  không b  bi n đ i trong quá trình bi t hóa, chúng có th  t  h i tínhộ ơ ể ị ế ổ ệ ể ự ồ  
(renaturation) v i nhau.ớ

Thí nghi m ghép nhân t  bào ru t ch vào t  bào tr ng b  h ng nhân (do chi uệ ế ộ ế ế ứ ị ỏ ế  
tia t  ngo i) cho th y 1% t  bào ghép nhân phát tri n thành ch tr ng thành. Đi uử ạ ấ ế ể ế ưở ề  
này ch ng t  t  bào ru t tuy đã bi t hóa v n gi  nguyên v n thông tin di truy n đ  t oứ ỏ ế ộ ệ ẫ ữ ẹ ề ể ạ  
ra ch tr ng thành.ế ưở

Tóm l i, s  l ng DNA c a các t  bào bi t hóa v  căn b n gi ng v i các h p tạ ố ượ ủ ế ệ ề ả ố ớ ợ ử 
ban đ u và ch a nguyên v n thông tin di truy n đ  đ  phát tri n thành cá th  nguyênầ ứ ẹ ề ủ ể ể ể  
v n.ẹ

2. Các t  bào bi t hóa t ng h p các nhóm protein khác nhauế ệ ổ ợ

Đ  hi u đ c s  khác nhau gi a các t  bào bi t hóa, c n xét nhi u v n đ  sau:ể ể ượ ự ữ ế ệ ầ ề ấ ề

- Th  nh t, nhi u quá trình là chung cho t t c  các t  bào nên có nhi u proteinứ ấ ề ấ ả ế ề  
gi ng nhau. Nh ng protein này g m s  l ng nhi u, d  phân tích nh  ph n l n cácố ữ ồ ố ượ ề ễ ư ầ ớ  
protein c u trúc c a thành t  bào và nhi m s c th ; m t s  protein căn b n c a cácấ ủ ế ễ ắ ể ộ ố ả ủ  
bào quan (l i  n i  sinh ch t,  b  máy Golgi,  các ribosome…). Nhi u protein có sướ ộ ấ ộ ề ố 
l ng không nhi u nh  các enzyme khác nhau, tham gia vào các ph n ng trung tâmượ ề ư ả ứ  
c a quá trình trao đ i ch t, đ u hi n di n nh  nhau  t t c  các ki u t  bào.ủ ổ ấ ề ệ ệ ư ở ấ ả ể ế

- Th  hai, m t s  protein có s  l ng phong phú  m t s  t  bào chuyên hóa màứ ộ ố ố ượ ở ộ ố ế  
vi c phát hi n chúng c n có th  nghi m riêng. Ví d , hemoglobin ch  có th  phát hi nệ ệ ầ ử ệ ụ ỉ ể ệ  

 t  bào máu.ở ế

- Th  ba, n u nh  h n 2.000 lo i protein có s  l ng d i dào đ c so sánh gi aứ ế ư ơ ạ ố ượ ồ ượ ữ  
các ki u t  bào bi t hóa c a cùng m t vi sinh v t v i nhau b ng đi n di hai chi uể ế ệ ủ ộ ậ ớ ằ ệ ề  
polyacrylamide, thì m t s  khác bi t đáng k  s  đ c tìm th y. Dù s  so sánh gi a haiộ ố ệ ể ẽ ượ ấ ự ữ  
dòng t  bào nuôi c y (nh  các dòng t  bào c  và th n kinh) hay gi a các t  bào c aế ấ ư ế ơ ầ ữ ế ủ  
cùng m t mô c a chu t (nh  gan và ph i), đ i đa s  các protein đ c phát hi n đ uộ ủ ộ ư ổ ạ ố ượ ệ ề  
đ c t ng h p  c  hai lo i t  bào và v i t c đ  t ng h p có th  khác nhau đ n 10ượ ổ ợ ở ả ạ ế ớ ố ộ ổ ợ ể ế 5; 
ch  có vài trăm protein hi n di n v i s  l ng khác nhau đáng k   hai ki u t  bào.ỉ ệ ệ ớ ố ượ ể ở ể ế



Các nghiên c u cho th y các t  bào eukaryote b c cao t ng h p t  10.000-20.000ứ ấ ế ậ ổ ợ ư  
protein khác nhau. Ph n l n chúng có s  l ng r t ít và khó phát hi n. N u các proteinầ ớ ố ượ ấ ệ ế  
hi m (minor protein) này khác nhau gi a các t  bào v i m c đ  t ng t  các proteinế ữ ế ớ ứ ộ ươ ự  
d i dào, thì ch  m t s  l ng nh  c a chúng cũng đ  t o nên nhi u khác bi t chuyênồ ỉ ộ ố ượ ỏ ủ ủ ạ ề ệ  
hóa l n v  hình thái và sinh lý c a t  bào. ớ ề ủ ế

T  bào có th  thay đ i s  bi u hi n gen c a chúng đáp l i tín hi u bên ngoài. ế ể ổ ự ể ệ ủ ạ ệ

Ph n l n các t  bào chuyên hóa c a sinh v t đa bào có kh  năng thay đ i ph ngầ ớ ế ủ ậ ả ổ ươ  
th c bi u hi n c a gen đ  đáp l i tác đ ng bên ngoài. Ví d : n u t  bào b  tác đ ngứ ể ệ ủ ể ạ ộ ụ ế ế ị ộ  
b i glucocorticoid hormone, thì s  t ng h p m t s  protein chuyên bi t đ c tăng v tở ự ổ ợ ộ ố ệ ượ ọ  
(Hình 8.10). Glucocorticoid đ c phóng thích ra khi b  đói b ng hay ho t đ ng m nhượ ị ụ ạ ộ ạ  
và báo hi u cho gan tăng c ng t o glucose t  amino acid hay các phân t  nh  khácệ ườ ạ ư ử ỏ  
nhau. Các protein, đ c t o ra do các enzyme c m ng nh  tyrosine aminotransferaseượ ạ ả ứ ư  
h  tr  bi n  tyrosine thành glucose.  Khi  hormone không còn n a,  s  t ng  h p cácỗ ợ ế ữ ự ổ ợ  
protein này gi m xu ng m c bình th ng.ả ố ứ ườ

Các lo i t  bào khác nhau ph n ng v i glucocorticoid b ng nhi u cách khácạ ế ả ứ ớ ằ ề  
nhau. Ví d   t  bào m , s  t ng h p tyrosine transferase gi m, trong khi đó m t sụ ở ế ơ ự ổ ợ ả ộ ố 
lo i t  bào khác hoàn toàn không có ph n ng v i glucocorticoid. Các ví d  này minhạ ế ả ứ ớ ụ  
h a cho tính ch t chung c a bi t hóa là các ki u t  bào bi t hóa khác nhau th ngọ ấ ủ ệ ể ế ệ ườ  
ph n ng l i cùng m t tín hi u bên ngoài b ng nhi u cách khác nhau. Trên c  s  đó,ả ứ ạ ộ ệ ằ ề ơ ở  
m i ki u t  bào bi t hóa có m t đ c tính n đ nh th ng xuyên. Các tính ch t đó ph nỗ ể ế ệ ộ ặ ổ ị ườ ấ ả  
ánh s  bi u hi n lâu b n c a các nhóm gen khác nhau.ự ể ệ ề ủ



Hình 8.10. Tác d ng c a glucocortcoid làm tăng m c đ  bi u hi n c a genụ ủ ư ộ ể ệ ủ

Nh  v y, các t  bào bi t hóa ch  s  d ng m t ph n thông tin. Nhi u lo i tư ậ ế ệ ỉ ử ụ ộ ầ ề ạ ế 
bào chuyên hóa t ng h p ch  y u m t s  protein, ngoài các protein c u trúc và proteinổ ợ ủ ế ộ ố ấ  
c  b n s  d ng cho các quá trình sinh lý bình th ng. Ví d : t  bào c  t ng h p nhi uơ ả ử ụ ườ ụ ế ơ ổ ợ ề  
myosin, m t protein quan tr ng trong co c , hay t  bào bi u bì (epithelial) t ng h pộ ọ ơ ế ể ổ ợ  
nhi u keratine. Nh  v y, cũng nh  ch a thông tin di truy n gi ng nhau, nh ng m iề ư ậ ư ứ ề ố ư ỗ  
lo i t  bào bi t hóa ch  s  d ng m t ph n thông tin: t ng h p ch  y u m t s  lo iạ ế ệ ỉ ử ụ ộ ầ ổ ợ ủ ế ộ ố ạ  
protein .

3. S  đi u hòa  m c phiên mã là ngu n g c căn b n c a các sai khác gi a nh ng tự ề ở ứ ồ ố ả ủ ữ ữ ế  
bào bi t hóa ệ

N u nh ng s  bi t hóa gi a các ki u t  bào khác nhau ph  thu c vào các genế ữ ự ệ ữ ể ế ụ ộ  
chuyên bi t mà t  bào bi u hi n, thì s  ki m soát bi u hi n gen đ c th c hi n ệ ế ể ệ ự ể ể ệ ượ ự ệ ở 
m c đ  nào?ứ ộ

Gi  thuy t đ c ch p nh n hi n nay là trong các t  bào bi t hóa m t s  genả ế ượ ấ ậ ệ ế ệ ộ ố  
phiên mã, còn có các gen khác thì không. Không có s  ki n nào mâu thu n v i giự ệ ẫ ớ ả 
thuy t này và nó gi i thích h p lý h n c  tình tr ng bi t hóa c a các t  bào. Đ i v iế ả ợ ơ ả ạ ệ ủ ế ố ớ  
ph n l n gen, s  ki m soát phiên mã có t m quan tr ng hàng đ u, vì ch  nó m i đ mầ ớ ự ể ầ ọ ầ ỉ ớ ả  
b o cho s  t ng h p không d  th a các ch t trung gian. ả ự ổ ợ ư ư ấ

Vi c phát hi n các gen đi u hòa và các gen đóng hay m  giúp hi u đ c s  đi uệ ệ ề ở ể ượ ự ề  
hòa quá trình phát tri n cá th  và bi t hóa t  bào. Genome đ n b i c a t  bào ng i cóể ể ệ ế ơ ộ ủ ế ườ  
s  l ng DNA nhi u h n g p 1.000 l n so v i genome c a vi khu n. Tuy nhiên, số ượ ề ơ ấ ầ ớ ủ ẩ ố 
l ng gen c u trúc  ng i ch  l n h n 10 l n s  gen c u trúc vi khu n. Đi u đó choượ ấ ở ườ ỉ ớ ơ ầ ố ấ ẩ ề  
th y nhi u gen  ng i tham gia vào các c  ch  đi u hòa.ấ ề ở ườ ơ ế ề

Tóm l i, genome c a t  bào ch a các trình t  nucleotide c a DNA thông tin đạ ủ ế ứ ự ủ ể 
t o ra hàng nghìn các protein và phân t  RNA khác nhau. T  bào ch  bi u hi n đi nạ ử ế ỉ ể ệ ể  
hình m t nhóm gen c a nó và các ki u t  bào bi t hóa khác nhau  sinh v t đa bàoộ ủ ể ế ệ ở ậ  
đ c s n sinh ra do các nhóm gen khác nhau có s  bi u hi n không gi ng nhau. H nượ ả ự ể ệ ố ơ  
th  n a, các t  bào có th  thay đ i ph ng th c bi u hi n các gen c a chúng đ  đápế ữ ế ể ổ ươ ứ ể ệ ủ ể  
l i nh ng thay đ i c a môi tr ng, các tín hi u đó t  các t  bào khác. M c dù t t cạ ữ ổ ủ ườ ệ ư ế ặ ấ ả 
các b c trong s  bi u hi n c a gen v  căn b n đ u đ c đi u hòa, nh ng đ i v iướ ự ể ệ ủ ề ả ề ượ ề ư ố ớ  
ph n l n các gen vi c kh i s  phiên mã là đi m ki m soát quan tr ng nh t.ầ ớ ệ ở ự ể ể ọ ấ

Tài li u tham kh o/đ c thêmệ ả ọ

1. Ph m Thành Hạ ổ. 2003. Di truy n h c. ề ọ NXB Giáo d c,ụ  Hà N i. ộ



2. Lê Đ c Trìnhư . 2001. Sinh h c phân t  c a t  bào.ọ ử ủ ế  NXB Khoa h c và K  thu tọ ỹ ậ , Hà 
N i.ộ

3. Alberts B, Bray D, Lewis J, Raff M, Roberts K and Watson JD. 2002. Molecular 

Biology of the Cell. 3rd ed. Garland Publishing, Inc. New York, USA.

4. Karp G. 2002. Cell and Molecular Biology: Concepts and Experiments. 3rd ed.  John 
Wiley & Sons, Inc. New York, USA.

5. Lewin B. 2000. Gene VII. Oxford University Press, Oxford, UK.

6. Lodish H, Berk A, Matsudaira P, Kaiser CA, Krieger M, Scott MP, 
Zipursky SL and Darnell J. 2004. Molecular Cell Biology. 5th ed. Freeman and 
Company, New York, USA.

7. Walker JM and Rapley R. 2000. Molecular Biology and Biotechnology. Chapman & 

Hall Limited, London, UK.

8. Watson JD, Hopkins NH, Roberts JW and Weiner AM. 2004. Molecular 
Biology of the Gene. The Benjamin/Cummings Publishing Company, Inc. California, 
USA.

9. Weaver RF. 2003. Molecular Biology. 2nd ed. McGraw-Hill Company, New 
York, USA

Ch ng 9ươ

Công ngh  DNA tái t  h pệ ổ ợ

I. M  đ uở ầ

Vào năm 1973, m t nhóm các nhà khoa h c đã t o ra c  th  sinh v t đ u tiên v iộ ọ ạ ơ ể ậ ầ ớ  
các  phân  t  DNA  tái  t  h p.  Theo  đó,  Cohen  (ĐH  Stanford,  M )  và  Boyer  (ĐHử ổ ợ ỹ  
California, M ) cùng các c ng s  đã đ a đ c m t đo n DNA t  m t plasmid này vàoỹ ộ ự ư ượ ộ ạ ư ộ  
m t plasmid khác, t o ra m t plasmid hoàn toàn m i, plasmid tái t  h p. Sau đó, hộ ạ ộ ớ ổ ợ ọ 
đ a plasmid tái t  h p vào trong các t  bào ư ổ ợ ế E. coli. Trong m t th i gian ng n, các tácộ ờ ắ  
gi  này đã dùng các ph ng pháp gi ng nhau đ  g n các gen t  hai lo i vi khu n khácả ươ ố ể ắ ư ạ ẩ  
nhau, cũng nh  đ  chuy n các gen t  ch vào vi khu n. Các thí nghi m này đánh d uư ể ể ư ế ẩ ệ ấ  
m t cu c cách m ng vô cùng quan tr ng trong l ch s  nghiên c u khoa h c c a nhânộ ộ ạ ọ ị ử ứ ọ ủ  
lo i.ạ

Công ngh  DNA tái t  h p là m t t p h p các k  thu t phân t  đ  đ nh v , phânệ ổ ợ ộ ậ ợ ỹ ậ ử ể ị ị  
l p, bi n đ i và nghiên c u các đo n DNA. Thu t ng  tái t  h p đ c dùng th ngậ ế ổ ứ ạ ậ ữ ổ ợ ượ ườ  
xuyên do m c tiêu c a nó là ph i h p DNA t  hai ngu n xa nhau. Ví d : các gen t  haiụ ủ ố ợ ư ồ ụ ư  
ngu n vi khu n khác nhau có th  đ c liên k t l i, ho c m t gen ng i có th  đ cồ ẩ ể ượ ế ạ ặ ộ ườ ể ượ  
đ a vào nhi m s c th  vi khu n. Công ngh  DNA tái t  h p (còn g i là công ngh  diư ễ ắ ể ẩ ệ ổ ợ ọ ệ  
truy n, công ngh  gen hay k  thu t gen…) hi n nay bao g m m t m ng l i các kề ệ ỹ ậ ệ ồ ộ ạ ướ ỹ 



thu t phân t  đ c dùng đ  phân tích, bi n đ i và tái t  h p h u nh  m i trình tậ ử ượ ể ế ổ ổ ợ ầ ư ọ ự 
DNA.

1. Tác đ ng c a công ngh  DNA tái t  h pộ ủ ệ ổ ợ

Công ngh  DNA tái t  h p đã bi n đ i sâu s c ph ng th c nghiên c u gen.ệ ổ ợ ế ổ ắ ươ ứ ứ  
Tr c đây, thông tin v  c u trúc và t  ch c c a gen thu đ c b ng cách ki m tra bi uướ ề ấ ổ ứ ủ ượ ằ ể ể  
hi n ki u hình c a chúng, nh ng nh ng k  thu t m i đã t o ra kh  năng t  đ c cácệ ể ủ ư ữ ỹ ậ ớ ạ ả ự ọ  
trình t  nucleotide. Tr c đây, các nhà di truy n ph i ch  đ i s  xu t hi n các đ tự ướ ề ả ờ ợ ự ấ ệ ộ  
bi n ng u nhiên ho c c m ng đ  phân tích hi u qu  c a s  sai khác di truy n, ngàyế ẫ ặ ả ứ ể ệ ả ủ ự ề  
nay h  có th  t o ra đ t bi n  các đi m nh t đ nh m t cách chính xác và xem chúngọ ể ạ ộ ế ở ể ấ ị ộ  
thay đ i ki u hình nh  th  nào.ổ ể ư ế

Công ngh  DNA tái t  h p đã cung c p các thông tin m i v  c u trúc và ch cệ ổ ợ ấ ớ ề ấ ứ  
năng c a gen và đã thay đ i nhi u khái ni m c  b n c a di truy n h c. Ví d : trongủ ổ ề ệ ơ ả ủ ề ọ ụ  
khi mã di truy n đ c xem là r t ph  bi n, thì bây gi  chúng ta còn bi t r ng các mãề ượ ấ ổ ế ờ ế ằ  
không ph  bi n cũng t n t i trong DNA ty th . Tr c đây, chúng ta nghĩ r ng t  ch cổ ế ồ ạ ể ướ ằ ổ ứ  
c a các gen eukaryote gi ng v i prokaryote, nh ng bây gi  chúng ta bi t r ng nhi uủ ố ớ ư ờ ế ằ ề  
gen eukaryote b  gián đo n b i các intron. Ngày nay, chúng ta đã bi t đ y đ  h n vị ạ ở ế ầ ủ ơ ề 
các quá trình tái b n, phiên mã, d ch mã, bi n đ i RNA (RNA processing) và đi u hòaả ị ế ổ ề  
gen thông qua vi c s  d ng các k  thu t tái t  h p DNA. Các k  thu t này cũng đ cệ ử ụ ỹ ậ ổ ợ ỹ ậ ượ  
dùng trong nhi u trong nhi u lĩnh v c khác, bao g m hóa sinh h c, vi sinh v t h c,ề ề ự ồ ọ ậ ọ  
sinh h c phát tri n, sinh h c th n kinh, ti n hóa và sinh thái h c.ọ ể ọ ầ ế ọ

Công ngh  DNA tái  t  h p cũng đ c ng d ng đ  t o ra nhi u s n ph mệ ổ ợ ượ ứ ụ ể ạ ề ả ẩ  
th ng m i, ch ng h n: thu c, hormone, enzyme và các gi ng cây tr ng-v t nuôi. M tươ ạ ẳ ạ ố ố ồ ậ ộ  
n n công nghi p hoàn toàn m i, công nghi p công ngh  sinh h c, đã phát tri n chungề ệ ớ ệ ệ ọ ể  
quanh vi c s  d ng các k  thu t này đ  t o ra các s n ph m m i. Trong y h c, các kệ ử ụ ỹ ậ ể ạ ả ẩ ớ ọ ỹ 
thu t tái t  h p DNA đ c dùng đ  thăm dò b n ch t c a ung th , ch n đoán cácậ ổ ợ ượ ể ả ấ ủ ư ẩ  
b nh di truy n và nhi m trùng, s n xu t thu c và đi u tr  các r i lo n di truy n.ệ ề ễ ả ấ ố ề ị ố ạ ề

2. Làm vi c  m c đ  phân tệ ở ứ ộ ử

K  thu t gen cho th y m t lo t c  h i, m  ra các ph ng th c c n thi t (màỹ ậ ấ ộ ạ ơ ộ ở ươ ứ ầ ế  
tr c đây có th  không đ c) g n nh  là hi n nhiên. V n đ  c  b n đó là các gen cóướ ể ượ ầ ư ể ấ ề ơ ả  
kích th c quá nh  và có hàng ngàn gen  trong m i t  bào. Th m chí, khi quan sátướ ỏ ở ỗ ế ậ  
trên  kính  hi n  vi  m nh nh t,  thì  DNA xu t  hi n  nh  là  m t  s i  dây  bé  xíu,  cácể ạ ấ ấ ệ ư ộ ợ  
nucleotide riêng r  không th  th y, và không có m t d u hi u nào v  các đ ng nétẽ ể ấ ộ ấ ệ ề ườ  
v t lý  ch  b t đ u và k t thúc c a m t gen.ậ ở ỗ ắ ầ ế ủ ộ



Đ  minh h a v n đ  này, chúng ta hãy xem xét m t ví d  đ c tr ng v  di truy nể ọ ấ ề ộ ụ ặ ư ề ề  
phân t  nh  sau: Gi  thi t r ng chúng ta mu n phân l p m t gen đ c bi t c a ng iử ư ả ế ằ ố ậ ộ ặ ệ ủ ườ  
và đ t nó vào trong vi khu n đ  s n xu t m t l ng l n các protein ng i đã đ c mãặ ẩ ể ả ấ ộ ượ ớ ườ ượ  
hóa. V n đ  đ u tiên là tìm đ c gen mong mu n. Genome đ n b i c a ng i ch aấ ề ầ ượ ố ơ ộ ủ ườ ứ  
kho ng 3,3 t  c p base c a DNA. Gi  s  gen mà chúng ta mu n phân l p dài 3.000 bp.ả ỷ ặ ủ ả ử ố ậ  
Nh  v y, gen đích c a chúng ta ch  chi m m t ph n tri u c a genome; vì th  đ  tìmư ậ ủ ỉ ế ộ ầ ệ ủ ế ể  
ki m gen c a chúng ta trong m t genome đ  s  nh  th  là khó khăn h n r t nhi u soế ủ ộ ồ ộ ư ế ơ ấ ề  
v i vi c tìm ki m m t cây kim trong m t đ ng c  khô. Nh ng th m chí, n u chúng taớ ệ ế ộ ộ ố ỏ ư ậ ế  
có th  đ nh v  gen, thì chúng ta s  tách nó ra kh i genome nh  th  nào? Không cóể ị ị ẽ ỏ ư ế  
forcept đ  nh  đ  g p m t m nh DNA đ n, và cũng không có m t cái kéo c  h c nàoủ ỏ ể ắ ộ ả ơ ộ ơ ọ  
đ  nh  đ  c t ra kh i genome m t đo n gen riêng bi t.ủ ỏ ể ắ ỏ ộ ạ ệ

N u chúng ta thành công trong vi c đ nh v  và phân l p gen mong mu n, thì b cế ệ ị ị ậ ố ướ  
ti p theo chúng ta c n đ a nó vào trong t  bào vi khu n. Các đo n DNA m ch th ngế ầ ư ế ẩ ạ ạ ẳ  
s  b  thoái bi n nhanh b i vi khu n; vì th  gen ph i đ c chèn vào trong m t d ng nẽ ị ế ở ẩ ế ả ượ ộ ạ ổ  
đ nh. Nó cũng ph i n đ nh đ  tái b n thành công ho c nó s  không đ c phân chiaị ả ổ ị ể ả ặ ẽ ượ  
ti p khi t  bào phân chia.ế ế

N u chúng ta chuy n gen vào vi khu n thành công trong m t d ng n đ nh,ế ể ẩ ộ ạ ổ ị  
chúng ta v n còn ph i đ m b o r ng gen đ c phiên mã và d ch mã. S  bi u hi n c aẫ ả ả ả ằ ượ ị ự ể ệ ủ  
gen là m t quá trình ph c t p đòi h i m t s  các trình t  DNA khác n m  bên ngoàiộ ứ ạ ỏ ộ ố ự ằ ở  
gen. T t c  nh ng trình t  này ph i hi n di n trong các h ng  các v  trí thích h pấ ả ữ ự ả ệ ệ ướ ở ị ợ  
c a chúng đ  s n xu t protein.ủ ể ả ấ

Cu i cùng, các ph ng pháp đ c s  d ng đ  phân l p và chuy n gen có hi uố ươ ượ ử ụ ể ậ ể ệ  
qu  vô cùng th p, trong hàng tri u t  bào đ c h ng t i cho các ph ng th c này,ả ấ ệ ế ượ ướ ớ ươ ứ  
ch  có m t t  bào có th  ch n l c thành công và bi u hi n gen c a ng i. Vì th ,ỉ ộ ế ể ọ ọ ể ệ ủ ườ ế  
chúng ta ph i tìm ki m nhi u t  bào vi khu n đ  phát hi n đ c m t t  bào mangả ế ề ế ẩ ể ệ ượ ộ ế  
DNA tái t  h p. ổ ợ

Tr c đây, các v n đ  này d ng nh  là không v t qua đ c. Nh ng ngày nay,ướ ấ ề ườ ư ượ ượ ư  
các k  thu t phân t  đ c phát tri n đ  kh c ph c chúng, và các gen ng i đ cỹ ậ ử ượ ể ể ắ ụ ườ ượ  
chuy n d  dàng vào các t  bào vi khu n và  đó chúng s  đ c bi u hi n t t.ể ễ ế ẩ ở ẽ ượ ể ệ ố

II. Endonuclease h n chạ ế 

Trong t  nhiên, các enzyme endonuclease h n ch  (restriction endonuclease, RE),ự ạ ế  
g i t t là enzyme h n ch , hi n di n trong h u h t các t  bào vi khu n đ  ngăn c nọ ắ ạ ế ệ ệ ầ ế ế ẩ ể ả  
DNA ngo i lai ti p qu n b  máy t ng h p protein c a t  bào. DNA c a chính chúngạ ế ả ộ ổ ợ ủ ế ủ  
s  đ c b o v  kh i tác d ng c a enzyme h n ch  nh  s  có m t c a các enzymeẽ ượ ả ệ ỏ ụ ủ ạ ế ờ ự ặ ủ  
n i bào có th  methyl hóa (methylation) các nucleotide đ c bi t, vì th  các nucleotideộ ể ặ ệ ế  
này không đ c nh n bi t b i các enzyme h n ch .ượ ậ ế ở ạ ế



Vi c phát hi n ra các enzyme h n ch  c a vi khu n c t DNA  nh ng trình tệ ệ ạ ế ủ ẩ ắ ở ữ ự 
đ c bi t, đã giúp cho vi c thao tác gen d  dàng h n, do nó có th  gi m chi u dài c aặ ệ ệ ễ ơ ể ả ề ủ  
các phân t  DNA thành m t t p h p bao g m các đo n ng n h n.  Hi n nay, cacử ộ ậ ợ ồ ạ ắ ơ ệ ́  
enzyme han chê đ c phân lâp t  các sinh v t prokaryote. ̣ ́ ượ ̣ ư ậ

M i enzyme h n ch  ch  nh n bi t và c t m t trình t  DNA đ c bi t th ngỗ ạ ế ỉ ậ ế ắ ộ ự ặ ệ ườ  
ch a b n ho c sáu c p nucleotide. Ví d  enzyme ứ ố ặ ặ ụ EcoRI tách chi t t  ế ư E. coli c t trìnhắ  
t  GAATTC, enzyme ự BalI c a ủ Brevibacterium albidum c t trình t  TGGCCA. Có h nắ ự ơ  
900 enzyme h n ch  khác nhau đ c tinh s ch t  kho ng 250 ch ng vi sinh v t. Cácạ ế ượ ạ ư ả ủ ậ  
enzyme h n ch  c t các phân t  DNA s i đôi theo hai cách khác nhau (Hình 9.1):ạ ế ắ ử ợ

Hình 9.1. Hai ki u c t c a enzyme h n ch .ể ắ ủ ạ ế  (a) t o ra đ u so le, và (b) t o ra đ u b ng.ạ ầ ạ ầ ằ

- C t trên m t đ ng th ng đ i x ng đ  t o ra các phân t  đ u b ng (đ u thô).ắ ộ ườ ẳ ố ứ ể ạ ử ầ ằ ầ

- C t trên nh ng v  trí n m đ i x ng quanh m t đ ng th ng đ i x ng đ  t o raắ ữ ị ằ ố ứ ộ ườ ẳ ố ứ ể ạ  
nh ng phân t  đ u so le (đ u dính).ữ ử ầ ầ

Vì m t enzyme h n ch  ch  nh n bi t m t trình t  duy nh t, cho nên s  v  trí c tộ ạ ế ỉ ậ ế ộ ự ấ ố ị ắ  
trên m t phân t  DNA đ c bi t th ng là nh . Các đo n DNA đ c c t b i enzymeộ ử ặ ệ ườ ỏ ạ ượ ắ ở  
h n ch  có th  đ c phân tách theo kích th c b ng đi n di agarose gel đ  nghiênạ ế ể ượ ướ ằ ệ ể  
c u. Do s  t ng t  c a t  ch c phân t  trong t t c  các c  th , cho nên DNA viứ ự ươ ự ủ ổ ứ ử ấ ả ơ ể  
khu n, DNA th c v t và DNA đ ng v t có vú t ng h p nhau v  c u trúc. Vì th ,ẩ ự ậ ộ ậ ươ ợ ề ấ ế  
m t đo n DNA t  m t d ng s ng này có th  d  dàng đ c pha tr n v i DNA c aộ ạ ư ộ ạ ố ể ễ ượ ộ ớ ủ  



m t d ng s ng khác. S  t ng t  này cũng phù h p đ i v i plasmid, nhân t  di truy nộ ạ ố ự ươ ự ợ ố ớ ố ề  
ngoài nhân đ c tìm th y trong nhi u loài vi khu n khác nhau. Chúng là nh ng phân tượ ấ ề ẩ ữ ử 
DNA m ch vòng đóng s i đôi đ c dùng làm vector mang các đo n DNA ngo i laiạ ợ ượ ạ ạ  
dùng trong k  thu t tái t  h p DNA.ỹ ậ ổ ợ

Giông nh  ́ ư EcoRI, nhiêu enzyme h n ch  đa tao ra cac đoan DNA v i đâu 5’ l ì ạ ế ̃ ̣ ́ ̣ ớ ̀ ồ  
(protruding). Môt sô enzyme h n ch  (ví d : ̣ ́ ạ ế ụ PstI) đa tao ra cac đoan DNA co đâu 3’ l i.̃ ̣ ́ ̣ ́ ̀ ồ  
Môt sô enzyme h n ch  khac (ví du: ̣ ́ ạ ế ́ ̣ BalI) căt  truc đôi x ng đê tao ra cac đoan DNÁ ở ̣ ́ ứ ̉ ̣ ́ ̣  
mang đâu băng (blunt) (Bang 9.1).̀ ̀ ̉

Bang 9.1. Trinh t  nhân biêt cua môt sô enzyme han chể ̀ ự ̣ ́ ̉ ̣ ́ ̣ ́

1. Găn cac đâu bi căt b i enzyme h n ch́ ́ ̀ ̣ ́ ở ạ ế



Có hai ki u g n khác nhau: g n đ u b ng và g n đ u dính, b ng cách dungể ắ ắ ầ ằ ắ ầ ằ ̀  
enzyme DNA ligase cua bacteriophage T4 co thê g n cac đâu b ng ho c đ u dinh l ỉ ́ ̉ ắ ́ ̀ ằ ặ ầ ́ ạ  
v i nhau, tuy nhiên tr ng h p đâu băng th ng cho hiêu qua thâp h n đ u dính.ớ ườ ợ ̀ ̀ ườ ̣ ̉ ́ ơ ầ

Ví d : Hình 9.2 minh h a vi c g n các đ u dính đ c c t b ng enzyme ụ ọ ệ ắ ầ ượ ắ ằ HindIII. 

2. Isochizomer 

Noi chung, cac RE khac nhau nhân biêt cac trình t  khac nhau (Bang 9.1), tuý ́ ́ ̣ ́ ́ ự ́ ̉  
nhiên cung co môt sô tr ng h p cho thây co nh ng enzyme đ c phân lâp t  nhiêũ ́ ̣ ́ ườ ợ ́ ́ ữ ượ ̣ ư ̀  
nguôn  khac  nhau  nh ng  lai  căt  trong  môt  trình  t ,  cac  enzyme  đo  đ c  goi  là ́ ư ̣ ́ ̣ ự ́ ́ ượ ̣ ̀ 
isochizomer. H n n a, môt vai enzyme nhân biêt cac chuôi tetranucleotide ma trong môtơ ữ ̣ ̀ ̣ ́ ́ ̃ ̀ ̣  
sô tr ng h p cac tetranucleotide nay lai xuât hiên trong cac chuôi hexanucleotide cuá ườ ợ ́ ̀ ̣ ́ ̣ ́ ̃ ̉  
cac enzyme khac.́ ́

Vi du: ́ ̣

- MboI va ̀ Sau3A nhân biêt trình t :̣ ́ ự

Hình 9.2. G n các đâu dinhắ ̀ ́



- Trong khi đo ́BamHI nhân biêt trình t :̣ ́ ự

Trong môt vai tr ng h p cac đoan đ c tao ra nh  m t enzyme h n ch  nay khị ̀ ườ ợ ́ ̣ ượ ̣ ờ ộ ạ ế ̀  
găn v i cac đoan đ c tao ra nh  m t enzyme h n ch  khac đa hinh thanh cac thê laí ớ ́ ̣ ượ ̣ ờ ộ ạ ế ́ ̃ ̀ ̀ ́ ̉  
ma cac enzyme bô me không th  nhân biêt đ c. Vi du: ̀ ́ ́ ̣ ể ̣ ́ ượ ́ ̣ SalI căt trình t  (Ǵ ự ↓TCGAC) và 
XhoI c t trình t  (Cắ ự ↓TCGAG), cac trình t  đ c sinh ra nay đa găn v i nhau tao thanh́ ự ượ ̀ ̃ ́ ớ ̣ ̀  
thê lai (hybrid) ma cac vi tri căt han chê cua chung không thê nhân biêt b i cac enzymẻ ̀ ́ ̣ ́ ́ ̣ ́ ̉ ́ ̉ ̣ ́ ở ́  
SalI và XhoI:

III. Ph ng th c t o dòngươ ư ạ  

Các ph ng th c c  b n c a k  thu t DNA tái t  h p là: (1) G n m t đo nươ ứ ơ ả ủ ỹ ậ ổ ợ ắ ộ ạ  
DNA vào m t phân t  DNA (nh  là vector) có th  tái b n, và (2) cung c p m t môiộ ử ư ể ả ấ ộ  
tr ng cho phép sao chép phân t  DNA đã đ c g n.ườ ử ượ ắ

Có ba nhóm vector đ c dùng ph  bi n đ  t o dòng các đo n DNA ngo i lai vàượ ổ ế ể ạ ạ ạ  
tái b n (sao chép) trong ả E. coli; đó là plasmid, bacteriophage λ và cosmid. T t c  nh ngấ ả ữ  
vector này ph i có m t s  tính ch t c n thi t sau:ả ộ ố ấ ầ ế

- Chúng có kh  năng t  tái b n trong ả ự ả E. coli.

- Mang các gen ch  th  ch n l c đ  d  dàng phân bi t và tinh s ch vector c a thỉ ị ọ ọ ể ễ ệ ạ ủ ể 
tái t  h p v i các d ng khác.ổ ợ ớ ạ

- Chúng có các vùng DNA không c n thi t cho s  sinh s n trong vi khu n, vì thầ ế ự ả ẩ ế 
DNA ngo i lai có th  đ c đ a vào trong các vùng này.ạ ể ượ ư

- Chúng có th  bi n n p vào t  bào v t ch  m t cách d  dàng.ể ế ạ ế ậ ủ ộ ễ

1. Plasmid vector 

Plasmid la cac thông tin di truyên ngoai nhâǹ ́ ̀ ̀  có trong nhiêu loai vi khuân khac̀ ̀ ̉ ́  
nhau. Chung la nh ng phân t  DNA mach vong, s i đôi, kich th c t  1- ́ ̀ ữ ử ̣ ̀ ợ ́ ướ ư ≥  200 kb, có 
kha năng t  sao chep đê tôn tai đôc lâp trong tê bao. Cac plasmid co thê mang môt sô gen̉ ự ́ ̉ ̀ ̣ ̣ ̣ ́ ̀ ́ ́ ̉ ̣ ́  
cua vi khuân va cac gen nay co thê biêu hiên ra protein. ̉ ̉ ̀ ́ ̀ ́ ̉ ̉ ̣



DNA c a plasmid có th  đ c phân l p t  nuôi c y vi khu n ch a plasmid b ngủ ể ượ ậ ư ấ ẩ ứ ằ  
cách  b  sung ch t  t y  (nh  là  sodium dodecyl  sulfate-SDS) và ly  tâm s  sinh tanổ ấ ẩ ư ự  
(lysate)1. Ph c h p nhi m s c th  vi khu n, l n h n plasmid nhi u, s  l ng xu ng đáyứ ợ ễ ắ ể ẩ ớ ơ ề ẽ ắ ố  
c a tube ly tâm, plasmid siêu xo n và các đo n nhi m s c th  m ch th ng gi  l iủ ắ ạ ễ ắ ể ạ ẳ ữ ạ  
trong th  n i. Plasmid siêu xo n m t l n n a đ c phân tách b ng ly tâm sau khi x  lýể ổ ắ ộ ầ ữ ượ ằ ử  
v i CsCl và EtBr.ớ

Plasmid mang các gen mã hóa cho các enzyme th ng có l i cho vi khu n v tườ ợ ẩ ậ  
ch . Các plasmid có th  mang các ki u hình khác nhau nh : kháng kháng sinh, s nủ ể ể ư ả  
xu t kháng sinh, phân h y các h p ch t h u c  ph c t p, s n xu t các enzyme h nấ ủ ợ ấ ữ ơ ứ ạ ả ấ ạ  
ch  và enzyme bi n đ i (modification enzymes).ế ế ổ

Các plasmid có th  đ c chuy n vào trong vi khu n sau khi vi khu n đ c x  lýể ượ ể ẩ ẩ ượ ử  
đ  t  bào có th  cho th m qua nh t th i đ i v i các phân t  DNA nh . Quá trình nàyể ế ể ấ ấ ờ ố ớ ử ỏ  
đ c bi t nh  là s  bi n n p (transformation). Vi khu n đ c bi n n p thành công cóượ ế ư ự ế ạ ẩ ượ ế ạ  
th  đ c ch n l c d a trên ki u hình m i mà chúng nh n đ c t  plasmid, ch ng h nể ượ ọ ọ ự ể ớ ậ ượ ư ẳ ạ  
kh  năng kháng các kháng sinh.ả

M t s  plasmid hi n di n trong t  bào có s  b n sao th p, m t ho c m t vàiộ ố ệ ệ ế ố ả ấ ộ ặ ộ  
b n sao trên t  bào, do DNA c a plasmid ch  sao chép m t ho c hai l n tr c khi tả ế ủ ỉ ộ ặ ầ ướ ế 
bào phân chia. Tuy nhiên, các plasmid khác t n t i m t s  b n sao l n h n (10 t i 100ồ ạ ộ ố ả ớ ơ ớ  
b n sao trên m t t  bào) do DNA tái b n l p l i cho đ n khi đ t đ c s  b n saoả ộ ế ả ặ ạ ế ạ ượ ố ả  
thích h p. Các plasmid có s  b n sao l n đ c g i là plasmid d ng xo n l ng l oợ ố ả ớ ượ ọ ạ ắ ỏ ẻ  
(relaxed plasmid), và đây là m t trong nh ng tính ch t h u ích c a vector t o dòng.ộ ữ ấ ữ ủ ạ

Hình 9.3 trình bày m t trong các plasmid vector th  h  th  hai d ng xo n l ngộ ế ệ ứ ạ ắ ỏ  
l o,  pBR322, dài  4.363 bp,  vector  này ch a hai gen kháng kháng sinh là  ampicillinẻ ứ  
(Amp) và tetracycline (Tet). S  th  t  c a các nucleotide trên vector đ c b t đ u v iố ứ ự ủ ượ ắ ầ ớ  
v  trí  ị EcoRI đ n: T đ u tiên trong chu i GAATTC đ c quy c là nucleotide thơ ầ ỗ ượ ướ ứ 
nh t. Các s  th  t  sau đó đ c ti p t c quanh phân t  vector theo h ng t  genấ ố ứ ự ượ ế ụ ử ướ ư  
kháng tetracycline t i gen kháng aớ mpicillin.



Hinh 9.3. Plasmid vector pBR322.̀  Apr (hay Ampr) và Tetr: gen kháng ampicillin và 
tetracycline, ori: trình t  kh i đ u sao chép, và m t s  v  trí nh n bi t cho các RE.ự ở ầ ộ ố ị ậ ế

Hình 9.4. trình bày m t lo i plasmid vector th  h  th  ba là pUC19, đây là lo iộ ạ ế ệ ứ ạ  
vector t o dòng đ c tr ng, Nó mang vùng t o dòng (multiple cloning sites) hay còn g iạ ặ ư ạ ọ  
là vùng đa n i (polylinker), vùng kh i đ u sao chép (ố ở ầ ori), và hai gen ch  th  (gen khángỉ ị  
ampicillin và gen lacZ’). Ampicillin là lo i kháng sinh gi t ch t t  bào vi khu n, nh ngạ ế ế ế ẩ ư  
nh ng vi khu n nào ch a vector pUC19 s  kháng l i lo i kháng sinh này. Gen ữ ẩ ứ ẽ ạ ạ lacZ’ mã 
hóa  enzyme  β-galactosidase,  bình  th ng  enzyme  này  c t  lactose  đ  s n  xu t  raườ ắ ể ả ấ  
glucose và galactose. Enzyme này cũng c t X-gal đ  t o ra m t c  ch t màu xanh; khiắ ể ạ ộ ơ ấ  
X-gal đ c b  sung vào môi tr ng, các khu n l c vi khu n ch a pUC19 s  có màuượ ổ ườ ẩ ạ ẩ ứ ẽ  
xanh và d  dàng nh n bi t. Vùng polylinker c a vector pUC19 là t p h p m t s  v  tríễ ậ ế ủ ậ ợ ộ ố ị  
nh n  bi t  đ n  c a  các  enzyme  h n  ch  cho  phép  g n  đo n  DNA ngo i  lai  vàoậ ế ơ ủ ạ ế ắ ạ ạ  
plasmid.



Hình 9.4. Plasmid vector t o dòng đ c tr ng pUC19. ạ ặ ư Mang các v  trí c t h n chị ắ ạ ế 
đ n trong vùng t o dòng, vùng kh i đ u sao chép (ơ ạ ở ầ ori), và hai gen ch  th  (gen Apỉ ị r và 

gen lacZ’).

Plasmid có th  đ c c t  m t v  trí xác đ nh b ng enzyme h n ch . Vì th , cácể ượ ắ ở ộ ị ị ằ ạ ế ế  
đo n đ c t o ra có th  t o vòng b ng cách k t h p các đ u dính b  sung. H n n a,ạ ượ ạ ể ạ ằ ế ợ ầ ổ ơ ữ  
các đo n đ c t o ra b i m t enzyme đ c bi t ho t đ ng trên m t phân t  DNA s  cóạ ượ ạ ở ộ ặ ệ ạ ộ ộ ử ẽ  
đ u t ng đ ng (đ u dính) v i đo n đ c t o ra b i cùng m t enzyme ho t đ ng trênầ ươ ồ ầ ớ ạ ượ ạ ở ộ ạ ộ  
m t phân t  DNA khác. Vì th , các đo n t  hai phân t  DNA khác nhau, t  hai c  thộ ử ế ạ ư ử ư ơ ể 
khác nhau có th  k t h p b ng các liên k t hydrogen thu n ngh ch khi các đo n nàyể ế ợ ằ ế ậ ị ạ  
đ c tr n l i. ượ ộ ạ

N u s  k t h p đ c g n l i sau khi b t c p, thì các đo n đ c k t h p cế ự ế ợ ượ ắ ạ ắ ặ ạ ượ ế ợ ố 
đ nh b n v ng, s  k t h p c a các đo n này đ c th c hi n nh  enzyme DNA ligaseị ề ữ ự ế ợ ủ ạ ượ ự ệ ờ  
(còn g i là polynucleotide ligase) liên k t c ng hóa tr  các phân t  tái t  h p b ng cáchọ ế ộ ị ử ổ ợ ằ  
t o ra liên k t phosphodiester gi a nhóm 5’-POạ ế ữ 4 c a polynucleotide này v i nhóm 3’-ủ ớ
OH c a polynucleotide khác.ủ



Hình 9.5. Ph ng th c c  b n đ  t o dòng gen trong vi khu n ươ ư ơ ả ể ạ ẩ E. coli

Hình 9.5 trình bày toàn b  ph ng th c s n xu t DNA tái t  h p (t o dòng gen).ộ ươ ứ ả ấ ổ ợ ạ  
Plasmid đ c c t  các v  trí xác đ nh b ng enzyme h n ch . DNA c a m t genomeượ ắ ở ị ị ằ ạ ế ủ ộ  
ngo i lai đ c c t b i cùng m t lo i enzyme, m t s  đo n trong đó có th  có genạ ượ ắ ở ộ ạ ộ ố ạ ể  
quan tâm. Plasmid và các đo n c a genome đ c ph i tr n và k t h p nh  enzymeạ ủ ượ ố ộ ế ợ ờ  
DNA ligase. Các plasmid tái t  h p đ c bi n n p vào vi khu n b ng đ ng nuôi c yổ ợ ượ ế ạ ẩ ằ ồ ấ  
plasmid và vi khu n. ẩ

2. Bacteriophage λ vector 

Các bacteriophage có nhi u u đi m khi đ c s  d ng làm vector t o dòng.ề ư ể ượ ử ụ ạ  
Vector d c s  d ng r ng rãi nh t là bacteriophage ượ ử ụ ộ ấ λ đ  gây nhi m vào t  bào ể ễ ế E. coli. 
M t trong nh ng u đi m chính c a phage ộ ữ ư ể ủ λ là có hi u qu  chuy n DNA vào trong tệ ả ể ế 
bào vi khu n cao. u đi m th  hai là m t ph n ba c a genome phage ẩ Ư ể ứ ộ ầ ủ λ là không c nầ  
thi t cho s  xâm nhi m và sinh s n c a nó trong t  bào v t ch , không có nh ng genế ự ễ ả ủ ế ậ ủ ữ  
này, m t ti u th  ộ ể ể λ v n chuy n thành công DNA c a nó vào vi khu n và sinh s nẫ ể ủ ẩ ả  
đ c. Các gen không c n thi t này, kho ng >15 kb, có th  đ c thay th  b ng m tượ ầ ế ả ể ượ ế ằ ộ  



đo n DNA ngo i lai kho ng 15-23 kb. u đi m th  ba là DNA s  không b  đóng góiạ ạ ả Ư ể ứ ẽ ị  
trong v  ỏ λ tr  khi nó dài t  40-50 kb; vì th  các đo n DNA ngo i lai không bao giư ư ế ạ ạ ờ 
đ c chuy n vào t  bào tr  khi chúng đ c chèn vào trong genome phage ượ ể ế ư ượ λ, đi u ki nề ệ  
c n thi t đ  đ m b o đo n DNA ngo i lai s  đ c tái b n sau khi nó vào trong t  bàoầ ế ể ả ả ạ ạ ẽ ượ ả ế  
v t ch .ậ ủ

Các gen c n thi t c a genome phage ầ ế ủ λ đ c đ nh v  trong m t c m. Các ch ngượ ị ị ộ ụ ủ  
c a phage ủ λ, đ c g i là vector thay th , đã đ c bi n đ i di truy n v i m t v  trí REượ ọ ế ượ ế ổ ề ớ ộ ị  
duy nh t cho  ấ EcoRI (ch ng phage  ủ λ th  h  m i EMBL 3 có ba v  trí cho các RE:ế ệ ớ ị  
EcoRI, BamHI và SalI) trên m t m t khác c a các gen không c n thi t (Hình 9.6). Vìộ ặ ủ ầ ế  
th , có th  lo i b  các gen không c n thi t b ng ế ể ạ ỏ ầ ế ằ EcoRI. DNA ngo i lai đ c c t b ngạ ượ ắ ằ  
EcoRI s  có đ u dính b  sung cho đ u c a các đo n DNA c a phage  ẽ ầ ổ ầ ủ ạ ủ λ c n thi tầ ế  
(nhánh trái và ph i), đ  có th  đ c k t n i b ng DNA ligase. Genome c a phage ả ể ể ượ ế ố ằ ủ λ có 
các đo n s i đ n ng n đ c g i là các v  trí ạ ợ ơ ắ ượ ọ ị cos c n cho s  đóng gói DNA trong đ uầ ự ầ  
c a phage. Genome tái  t  h p c a phage  ủ ổ ợ ủ λ sau đó có th  đ c đóng gói trong vể ượ ỏ 
protein và đ c b  sung vào trong ượ ổ E. coli. Các phage λ gây ra s  xâm nhi m DNA táiự ễ  
t  h p c a chúng vào trong t  bào v t ch , n i nó s  đ c tái b n. Ch  các đo n DNAổ ợ ủ ế ậ ủ ơ ẽ ượ ả ỉ ạ  
có kích th c thích h p và mang các gen c n thi t đ c đóng gói trong các v  c aướ ợ ầ ế ượ ỏ ủ  
phage, cung c p m t h  th ng ch n l c t  đ ng cho các vector tái t  h p.ấ ộ ệ ố ọ ọ ự ộ ổ ợ



Hình 9.6. Bacteriophage λ là m t vector t o dòng hi u quộ ạ ệ ả 

3. Cosmid vector 

Các vector phage λ ch  có th  mang các đo n DNA có kích th c kho ng 15-23ỉ ể ạ ướ ả  
kb. Tuy nhiên, các cosmid vector l i mang đ c các đo n DNA có kích th c l n h nạ ượ ạ ướ ớ ơ  
nhi u, kho ng 45 kb.ề ả



Hình 9.7. T o dòng trong cosmid. ạ Hai v  trí ị cos g n v  trí c t h n ch  ầ ị ắ ạ ế ScaI và BamHI. 
DNA ngu n b  c t b i  ồ ị ắ ở BamHI đ  phân đo n có kích th c kho ng 45 kb. Phân tể ạ ướ ả ử 
plasmid DNA đ c c t b i ượ ắ ở BamHI và ScaI. Hai m u DNA này đ c tr n vào nhau vàẫ ượ ộ  
đ c g n b ng T4 DNA ligase. Sau khi g n xong, nh ng phân t  này đ c đóng góiượ ắ ằ ắ ữ ử ượ  
trong ph n đ u c a phage ầ ầ ủ λ, và nh ng ph n t  có th  lây nhi m s  đ c hình thànhữ ầ ử ể ễ ẽ ượ  
sau khi t o đuôi.ạ

Cosmid là các plasmid nh  mang các v  trí  ỏ ị cos  c a phage; chúng có th  đ củ ể ượ  
đóng gói trong v  virus và đ c chuy n vào vi khu n nh  s  xâm nhi m c a virus. Doỏ ượ ể ẩ ờ ự ễ ủ  
t t c  các gen virus, ngo i tr  các v  trí ấ ả ạ ư ị cos, là không có, nên cosmid có th  mang cácể  
đo n DNA ngo i lai l n h n hai l n các đo n mà phage  ạ ạ ớ ơ ầ ạ λ vector có th  mang. Cácể  



cosmid vector có các thành ph n sau: (1) m t đi m kh i đ u sao chép c a plasmidầ ộ ể ở ầ ủ  
(ori); (2) m t s  các v  trí c t h n ch  đ n; (3) m t ho c h n các gen ch  th  ch n l c;ộ ố ị ắ ạ ế ơ ộ ặ ơ ỉ ị ọ ọ  
và (4) các v  trí ị cos cho phép đóng gói DNA trong đ u c a phage. ầ ủ

DNA ngo i lai đ c chèn vào trong cosmid trong cùng m t ph ng th c v iạ ượ ộ ươ ứ ớ  
plasmid: cosmid và DNA ngo i lai đ u đ c c t b i cùng m t RE đ  t o ra các đ uạ ề ượ ắ ở ộ ể ạ ầ  
b  sung (đ u dính), và chúng đ c liên k t v i nhau b ng DNA ligase. Các cosmid táiổ ầ ượ ế ớ ằ  
t  h p đ c h p nh t trong v , và các ti u th  phage đ c s  d ng đ  xâm nhi mổ ợ ượ ợ ấ ỏ ể ể ượ ử ụ ể ễ  
vào t  bào vi khu n,  đó cosmid s  tái b n nh  m t plasmid. B ng 9.2 so sánh cácế ẩ ở ẽ ả ư ộ ả  
tính ch t c a các vector plasmid, phage ấ ủ λ và cosmid. 

B ng 9.2.ả  So sánh các vector plasmid, phage λ  và cosmid

4. Th  vi n cDNAư ệ  

Th  vi n  cDNA  (complementary  DNA)  là  t p  h p  các  đo n  DNA  b  sungư ệ ậ ợ ạ ổ  
(cDNA) đ c t ng h p t  mRNA c a m t b  ph n trong c  th  sinh v t. S  dung thượ ổ ợ ư ủ ộ ộ ậ ơ ể ậ ử ̣ ư  
viên cDNA co hai u điêm sau: ̣ ́ ư ̉

-  Cac  dong  cDNA ch a  trinh  t  ma  hóa  liên  tuc  cua  môt  gen.  Nhiêu  gen  ́ ̀ ứ ̀ ự ̃ ̣ ̉ ̣ ̀ ở 
eukaryote la gian đoan, co ch a nhiêu đoan intron. Sau khi căt mRNA ti n thân (pre-̀ ́ ̣ ́ ứ ̀ ̣ ́ ề
mRNA) va nôi lai, cac đoan intron đa bi loai va mRNA hoan ch nh (mature mRNA) cò ́ ̣ ́ ̣ ̃ ̣ ̣ ̀ ̀ ỉ ́ 
trinh t  ma hóa liên tuc đ c tao thanh. Do cDNA đ c tao thanh t  khuôn mâu mRNÀ ự ̃ ̣ ượ ̣ ̀ ượ ̣ ̀ ư ̃  
hoan ch nh nên cac dong cDNA co thê tông h p protein cân thiêt v i sô l ng l n nh̀ ỉ ́ ̀ ́ ̉ ̉ ợ ̀ ́ ớ ́ ượ ớ ư  
mong muôn. ́

- Nhiêu protein đ c tông h p v i sô l ng l n do nh ng tê bao chuyên hóa và ượ ̉ ợ ớ ́ ượ ớ ữ ́ ̀ ̀ 
nh  vây trong cac tê bao nay mRNA cua protein đo se co ty lê cao va th  viên cDNAư ̣ ́ ́ ̀ ̀ ̉ ́ ̃ ́ ̉ ̣ ̀ ư ̣  
đ c tao ra t  cac tê bao nay se co nhiêu cDNA ma hóa cho cac protein t ng ng. Sượ ̣ ư ́ ́ ̀ ̀ ̃ ́ ̀ ̃ ́ ươ ứ ự 
dôi dao cDNA c a môt vai loai nao đo đã lam giam nhe đang kê viêc xac đinh đung dong̀ ̀ ủ ̣ ̀ ̣ ̀ ́ ̀ ̉ ̣ ́ ̉ ̣ ́ ̣ ́ ̀  
mong muôn t  th  viên gen. ́ ư ư ̣

Ph ng phap tông h p gen t  mRNA ngay cang đ c phat triên, no kêt h p v iươ ́ ̉ ợ ư ̀ ̀ ượ ́ ̉ ́ ́ ợ ớ  
cac ph ng phap khac cua sinh hoc phân t  cho phep ng dung trong nhiêu linh v c. ́ ươ ́ ́ ̉ ̣ ử ́ ứ ̣ ̀ ̃ ự

Xây d ng môt th  viên ự ̣ ư ̣ cDNA bao gôm ̀ năm b c chính sauướ : 

- Tinh s ch mRNA t  RNA t ng s  c a m t ph n c  th  sinh v t. ạ ư ổ ố ủ ộ ậ ơ ể ậ



- T ng h p s i  cDNA th  nh t t  khuôn m u mRNA nh  enzyme phiên mãổ ợ ợ ứ ấ ư ẫ ờ  
ng c (reverse transcriptase). ượ

- Gây biên tinh (đun sôi) thê lai mRNA-cDNA đê phá h y s i mRNA băng RNasé ́ ̉ ̉ ủ ợ ̀  
H c a  ủ E. coli. T ng h p s i cDNA th  hai t  khuôn m u s i cDNA th  nh t nhổ ợ ợ ứ ư ẫ ợ ứ ấ ờ 
enzyme DNA polymerase v i  primer  là vòng c p tóc c a nó đ  thu đ c phân tớ ặ ủ ể ượ ử 
cDNA s i đôi. ợ

- C t vòng c p tóc b ng enzyme nuclease S1 và dùng enzyme Klenow s a ch aắ ặ ằ ử ữ  
hai đ u c a s i đôi cDNA đ  t o ra đ u b ng.ầ ủ ợ ể ạ ầ ằ

- G n các đo n n i (linker) vào hai đ u c a cDNA s i đôi tr c khi t o dòngắ ạ ố ầ ủ ợ ướ ạ  
trong vector thích h p đ  xây d ng th  vi n cDNA.ợ ể ự ư ệ

5. Th  vi n genomic DNAư ệ  

Th  viên genomic DNA la môt tâp h p cac đoan DNA cung đai diên cho môtư ̣ ̀ ̣ ̣ ợ ́ ̣ ̀ ̣ ̣ ̣  
genome nguyên ven (hoăc gân nguyên ven) cua ca thê ma DNA đ c băt nguôn t  đo.̣ ̣ ̀ ̣ ̉ ́ ̉ ̀ ượ ́ ̀ ư ́  
Các th  viên đ c dung chu yêu hoăc đê sang loc theo cac ph ng phap khac nhauư ̣ ượ ̀ ̉ ́ ̣ ̉ ̀ ̣ ́ ươ ́ ́  
nhăm phân lâp môt (ho c cac) trình t  nucleotide quan tâm đăc biêt, hoăc đê xac đinh vì ̣ ̣ ặ ́ ự ̣ ̣ ̣ ̉ ́ ̣ ̣ 
tri va th  t  cua cac trình t  trong genome ma t  đo th  viên đ c xây d ng (physicaĺ ̀ ứ ự ̉ ́ ự ̀ ư ́ ư ̣ ượ ự  
mapping). 

Xây d ng môt th  viên genomic DNA bao gôm b n b c chinh: Căt DNA, gănự ̣ ư ̣ ̀ ố ướ ́ ́ ́  
DNA vao vector, đong goi cac dong tai tô h p trong v  protein cua virus đê lam b c̀ ́ ́ ́ ̀ ́ ̉ ợ ỏ ̉ ̉ ̀ ướ  
trung gian tr c khi xâm nhâp vao tê bao vât chu, va chuyên câu truc đo vao tê bao vâtướ ̣ ̀ ́ ̀ ̣ ̉ ̀ ̉ ́ ́ ́ ̀ ́ ̀ ̣  
chu.̉  

Th  vi n genomic DNA có nhi u ng d ng, ch ng h n đ  l p b n đ  v t lýư ệ ề ứ ụ ẳ ạ ể ậ ả ồ ậ  
(physical mapping) c a DNA và xác đ nh các gen gây b nh ho c các chu i DNA quanủ ị ệ ặ ỗ  
tâm cho nh ng phân tích khác.ữ  

S n xu t ra các dòng mang các đo n chèn DNA khác nhau nh ng g i lên nhau cóả ấ ạ ư ố  
nhi u thu n l i và th  vi n có th  đ c s  d ng trong quá trình chromosome walking.ề ậ ợ ư ệ ể ượ ử ụ  
Chromosome walking th ng đ c th c hi n v i th  vi n c a cosmid, phage ườ ượ ự ệ ớ ư ệ ủ λ ho cặ  
YAC2.

Các th  vi n genomic DNA cũng c n thi t cho vi c xác đ nh các gen gây b như ệ ầ ế ệ ị ệ  
b ng cách t o dòng ch c năng (functional cloning). Theo h ng này, thông tin v  ch cằ ạ ứ ướ ề ứ  
năng  c a  gen  đ c  khai  thác  đ  phân  l p  gen  mong  mu n  t  th  vi n.  M tủ ượ ể ậ ố ư ư ệ ộ  
oligonucleotide có trình t  d a trên chu i amino acid t ng ph n đ c dùng nh  là m tự ự ỗ ư ầ ượ ư ộ  
probe (m u dò) đ  phân l p dòng cDNA b ng cách sàng l c th  vi n cDNA. Dòngẫ ể ậ ằ ọ ư ệ  
cDNA này sau đó có th  đ c dùng đ  sàng l c th  vi n genome nh m phân l p cácể ượ ể ọ ư ệ ằ ậ  
dòng genomic DNA và cho phép kh o sát đ c đi m c a chu i genomic hoàn ch nh.ả ặ ể ủ ỗ ỉ

IV. Bi u hi n gen ngo i lai trong vi khu nể ệ ạ ẩ



V  m t lý thuy t, k  thu t DNA tái t  h p cho phép đ a b t kỳ m t gen nào đóề ặ ế ỹ ậ ổ ợ ư ấ ộ  
t  m t sinh v t này vào m t sinh v t khác. V n đ  quan tr ng là làm sao đ  gen ngo iư ộ ậ ộ ậ ấ ề ọ ể ạ  
lai có th  bi u hi n trong c  th  v t ch . ể ể ệ ơ ể ậ ủ

Đ  bi u hi n t t c  các gen ngo i lai trong ể ể ệ ấ ả ạ E. coli ph i b t đ u b ng vi c g nả ắ ầ ằ ệ ắ  
đo n gen ngo i lai vào trong vector bi u hi n (th ng là plasmid). Cac vector biêu hiênạ ạ ể ệ ườ ́ ̉ ̣  
là vector có th  mang cac gen ngo i lai mong muôn cho phép th c hi n s  phiên ma cuaể ́ ạ ́ ự ệ ự ̃ ̉  
cac ban sao đ c tao dong va s  dich ma cac mRNA cua chung trong ́ ̉ ượ ̣ ̀ ̀ ự ̣ ̃ ́ ̉ ́ E. coli. Vector này 
ph i có đ  các c u trúc c n thi t sau: ả ủ ấ ầ ế

- Các trình t  mã hóa gen ch  th  (marker) đ  đ m b o duy trì vector trong t  bào.ự ỉ ị ể ả ả ế

- M t promoter ki m soát phiên mã (ví d : ộ ể ụ lac, trp ho c ặ tac) cho phép s n xu tả ấ  
m t l ng l n mRNA t  các gen đ c t o dòng.ộ ượ ớ ư ượ ạ

- Các trình t  ki m soát d ch mã nh  vùng liên k t ribosome đ c b  trí thíchự ể ị ư ế ượ ố  
h p và codon kh i đ u AUG.ợ ở ầ

-  M t  polylinker  đ  đ a  gen  ngo i  lai  vào  trong  m t  h ng  chính  xác  v iộ ể ư ạ ộ ướ ớ  
promoter. 

Ch  khi đ c c u trúc đ y đ  nh  th , các vector bi u hi n mang gen ngo i laiỉ ượ ấ ầ ủ ư ế ể ệ ạ  
m i đ c bi n n p vào ch ng ớ ượ ế ạ ủ E. coli thích h p. N u đo n gen ngo i lai không n mợ ế ạ ạ ằ  
gi a promoter và v  trí k t thúc phiên mã, thì nó s  không đ c phiên mã.ữ ị ế ẽ ượ

1. Các protein nguyên th  tái t  h pể ổ ợ

Các protein nguyên th  (native protein) có th  đ c s n xu t trong ể ể ượ ả ấ E. coli b ngằ  
cách s  d ng promoter m nh và m t vùng liên k t ribosome (ribosome binding sites-ử ụ ạ ộ ế
RBS) hi u qu . Đ  bi u hi n gen prokaryote có RBS m nh ch  c n cung c p m tệ ả ể ể ệ ạ ỉ ầ ấ ộ  
promoter  là  đ .  Trong  khi  đó,  đ  bi u  hi n  m t  gen  eukaryote  (ho c  m t  genủ ể ể ệ ộ ặ ộ  
prokaryote v i m t RBS y u) c n ph i cung c p c  promoter l n RBS.ớ ộ ế ầ ả ấ ả ẫ

1.1. Bi u hi n c a gen prokaryote-Promoterể ệ ủ

B c đ u tiên khi bi u hi n các protein c a eukaryote trong vi khu n là ch nướ ầ ể ệ ủ ẩ ọ  
m t vector bi u hi n mang promoter m nh c a prokaryote. Cac promoter thích h pộ ể ệ ạ ủ ́ ợ  
nhât cho biêu hiên cua gen ngoai lai  ́ ̉ ̣ ̉ ̣ ở E. coli la nh ng promoter có kha năng điêu chinh̀ ữ ̉ ̀ ̉  
manh. Đi n hình là promoter (lai) ̣ ể trp-lac.

Promoter  trp-lac  còn g i là promoter  ọ tac (m t d ng promoter lai gi a promoterộ ạ ữ  
trp và promoter lac) đã đ c s  d ng thành công đ  s n xu t m t l ng l n proteinượ ử ụ ể ả ấ ộ ượ ớ  
trong E. coli (Hình 9.8). Promoter trp đ c điêu chinh b i gen c chê ượ ̀ ̉ ở ứ ́ trp va co thê đ c̀ ́ ̉ ượ  
cam ng b i s  bô sung cua 3-indolylacetic acid (3-IAA) vao môi tr ng hoăc băng̉ ứ ở ự ̉ ̉ ̀ ườ ̣ ̀  
cach thiêu tryptophan. Trong khi đó, promoter ́ ́ lac đ c điêu chinh b i gen c chê ượ ̀ ̉ ở ứ ́ lac và 
vi thê co thê đ c cam ng nh  bô sung nhân tô cam ng isopropyl-̀ ́ ́ ̉ ượ ̉ ứ ờ ̉ ́ ̉ ứ β-D-thiogalactoside 
(IPTG) vào môi tr ng nuôi cây vi khuân. Cuôi cung, promoter (lai) ườ ́ ̉ ́ ̀ trp-lac mang đoaṇ  



trp-35 đ c g n v i đoan ượ ắ ớ ̣ lac-10 va operator  ̀ lac đ c điêu chinh b i gen c chê ượ ̀ ̉ ở ứ ́ lac 
(lac repressor).

1.2. Bi u hi n c a gen eukaryote-Promoter và vùng liên kêt ribosomeể ệ ủ ́

Đê co m c đô biêu hiên cao cua gen ngo i lai trong ̉ ́ ứ ̣ ̉ ̣ ̉ ạ E. coli, không nh ng phai sữ ̉ ử 
dung cac promoter manh đ  san xuât môt l ng l n mRNA ma con s  dung cac RBS đệ ́ ̣ ể ̉ ́ ̣ ượ ớ ̀ ̀ ử ̣ ́ ̉ 
đam bao chăc chăn mRNA đ c dich ma môt cach co hiêu qua. Trong ̉ ̉ ́ ́ ượ ̣ ̃ ̣ ́ ́ ̣ ̉ E. coli, RBS bao 
gôm môt ma kh i đâu AUG va môt trình t  nucleotide ng c h ng t  codon kh i đâu.̀ ̣ ̃ ở ̀ ̀ ̣ ự ượ ướ ư ở ̀  
Trình t  nay đ c goi la chu i Shine-Dalgarno (SD) giàu A-G, bô sung cho đâu 3’ cuaự ̀ ượ ̣ ̀ ỗ ̉ ̀ ̉  
16S rRNA cua ̉ E. coli. Liên kêt cua ribosome v i mRNA đ c kh i đâu băng cách b t́ ̉ ớ ượ ở ̀ ̀ ắ  
căp gi a chu i SD trong mRNA va trình t   đâu 3’ cua 16S rRNA.̣ ữ ỗ ̀ ự ở ̀ ̉

Hình 9.8. Vector pKK177-3.  pKK177-3 là m t  ộ tac  vector ch a vùng t o dòng genứ ạ  
ngo i lai cùng h ng v i promoter ạ ướ ớ tac. Cùng h ng v i vùng này là ướ ớ rrnB mang gen 5S 
c a ủ E. coli và hai nhân t  k t thúc phiên mã Tố ế 1 và T2.

Hiêu suât dich ma cua mRNA chiu s  chi phôi cua môt s  yêu tô nh  sau :̣ ́ ̣ ̃ ̉ ̣ ự ́ ̉ ̣ ố ́ ́ ư

- M c đô bô sung gi a chuôi SD va đâu 3’ cua 16S rRNA.ứ ̣ ̉ ữ ̃ ̀ ̀ ̉

- Không gian va kha năng đê chuôi DNA năm gi a chuôi SD va codon AUG. ̀ ̉ ̉ ̃ ̀ ữ ̃ ̀



- Nucleotide theo sau AUG anh h ng s  liên kêt ribosome.̉ ưở ự ́

Đ a codon ATG vào trong gen đ c tao dong va duy tri RBS cua vi khuân băngư ượ ̣ ̀ ̀ ̀ ̉ ̉ ̀  
cach dung vector pAS1 (Hình 9.9). Vector pAS1 mang promoter Ṕ ̀ L và RBS c a gen ủ cII 
c a bacteriophage ủ λ, codon kh i đ u ATG đ c dung h p tr c tiêp v i phân ma hoaở ầ ượ ợ ự ́ ớ ̀ ̃ ́  
đ u amino cua gen eukaryote mu n biêu hiên. Cách làm này co thê h n ch  viêc tôi uầ ̉ ố ̉ ̣ ́ ̉ ạ ế ̣ ́ ư  
khoang cach gi a chuôi SD c a vi khuân va codon kh i đ u ATG cua gen eukaryote để ́ ữ ̃ ủ ̉ ̀ ở ầ ̉ ̉  
co đ c s  biêu hiên hiêu qua cua gen. Đoan DNA có g n promoter va chuôi SD sau đó ượ ự ̉ ̣ ̣ ̉ ̉ ̣ ắ ̀ ̃ ́  
đ c bi n n p vào các ch ng  ượ ế ạ ủ E. coli thích h p. Sàng l c th  bi n n p đ  thu cácợ ọ ể ế ạ ể  
khu n l c có m c đ  phiên mã cao.ẩ ạ ứ ộ

Hình 9.9. Vector pAS1. Vector pAS1 là m t plasmid dài kho ng 5,8 kb mang promoterộ ả  
PL c a bacteriophage ủ λ và v  trí c t h n ch  duy nh t ị ắ ạ ế ấ BamHI đ nh v   codon kh i đ uị ị ở ở ầ  
ATG c a gen ủ cII c a bacteriophage ủ λ.

2. Các protein dung h p tái t  h pợ ổ ợ
2.1. Protein dung h pợ

Protein dung h p còn g i là protein lai đ c mã hóa b i m t gen lai (fusion gene)ợ ọ ượ ở ộ  
do s  dung h p  ự ợ in vitro các đo n gen khác nhau. Vì v y, protein dung h p s  mangạ ậ ợ ẽ  
trình t  amino acid c a hai protein khác bi t. Các protein dung h p đ c xây d ng choự ủ ệ ợ ượ ự  



các m c đích khác nhau. ụ S  dung h p gen đ c th c hi n b ng cách g n ph n mã hóaự ợ ượ ự ệ ằ ắ ầ  
c a gen đ c t o dòng  g n đ u t n cùng 3’ c a gen  ủ ượ ạ ở ầ ầ ậ ủ lacZ.  Protein dung h p cóợ  
nh ng u đi m chính sau:ữ ư ể

- Protein dung h p th ng đ c s n xu t v i hàm l ng l n do s  kh i đ uợ ườ ượ ả ấ ớ ượ ớ ự ở ầ  
phiên mã và d ch mã đ c đi u khi n b i các trình t  tiêu chu n c a ị ượ ề ể ở ự ẩ ủ E. coli.

- Dung h p các trình t  ngo i lai v i các gen c a ợ ự ạ ớ ủ E. coli th ng cho k t qu  cácườ ế ả  
s n ph m n đ nh h n các protein ngo i lai nguyên th .ả ẩ ổ ị ơ ạ ể

2.2. Vector bi u hi n các gen dung h p v i gen ể ệ ợ ớ lacZ

M t s  h  th ng vector đ c phát tri n đ  bi u hi n các gen dung h p v i genộ ố ệ ố ượ ể ể ể ệ ợ ớ  
lacZ, đi n hình là các vector h  pUR (Hình 9.10). Ch n vector và v  trí c t h n chể ọ ọ ị ắ ạ ế 
thích h p ng i ta có th  ti n hành dung h p cho h u h t gen đ c t o dòng.ợ ườ ể ế ợ ầ ế ượ ạ

2.3. Phát hi n các protein dung h pệ ợ

G n vector plasmid (ví d : pUR) thích h p v i đo n DNA ngo i lai đ  t o raắ ụ ợ ớ ạ ạ ể ạ  
m t s  dung h p trong khung đ c. Bi n n p các vector này vào ộ ự ợ ọ ế ạ E. coli. Ki m tra cácể  
khu n l c riêng bi t mang đo n DNA ngo i lai mong mu n b ng cách tách chi t DNAẩ ạ ệ ạ ạ ố ằ ế  
c a vector plasmid, sau đó c t b ng enzyme h n ch  thích h p và đi n di ki m tra trênủ ắ ằ ạ ế ợ ệ ể  
agarose gel. Sàng l c các khu n l c s n xu t protein dung h p.ọ ẩ ạ ả ấ ợ

2.4. Tách chi t các protein dung h p đ  s n xu t kháng thế ợ ể ả ấ ể

Protein dung h p có th  đ c tách chi t theo m t s  cách: dùng d ch chi t urea,ợ ể ượ ế ộ ố ị ế  
s c  ký  ái  l c  aminophenylthiogalactoside,  đi n  di  ắ ự ệ sodium  dodecyl  sulfate-
polyacrylamide gel (SDS-PAGE) ho c ph i h p gi a các cách này. K  thu t đ n gi nặ ố ợ ữ ỹ ậ ơ ả  
nh t là SDS-PAGE, nhu m gel và phát hi n băng protein m i, sau đó c t băng này raấ ộ ệ ớ ắ  
kh i gel, đông khô r i nghi n thành b t m n. B t này s  đ c dùng đ  tiêm vào th  đỏ ồ ề ộ ị ộ ẽ ượ ể ỏ ể 
s n xu t kháng th .ả ấ ể



Hình 9.10. Các vector h  pUR.ọ  Đây là các vector dung h p v i gen ợ ớ lacZ, có các 
v  trí t o dòng ị ạ BamHI, SalI, PstI, XbaI, HindIII và ClaI  đ u 3’ c a gen ở ầ ủ lacZ. S  chènự  
vào c a đo n DNA ngo i lai (cDNA) trong các v  trí t o dòng thích h p cho phép s nủ ạ ạ ị ạ ợ ả  
xu t protein dung h p c a ấ ợ ủ β-galactosidase ho t đ ng v i chu i peptide đ c mã hóaạ ộ ớ ỗ ượ  
b i DNA ngo i lai.ở ạ

3. Xác đ nh m c đ  bi u hi n c a gen đ c t o dòngị ứ ộ ể ệ ủ ượ ạ

Nói chung, có ba cách th ng đ c dùng đ  xác đ nh m c đ  bi u hi n proteinườ ượ ể ị ứ ộ ể ệ  
ngo i lai c a gen đ c t o dòng:ạ ủ ượ ạ

- Đi n di polyacrylamide gel có SDS đ  xác đ nh protein có kích th c thích h pệ ể ị ướ ợ  
đ c s n xu t  m c đ  cao trong các t  bào mang vector bi u hi n. Thông th ng,ượ ả ấ ở ứ ộ ế ể ệ ườ  
protein quan tâm có th  quan sát b ng cách nhu m gel v i Coomassie Brilliant Blueể ằ ộ ớ  
ho c b ng AgNOặ ằ 3. N u không th y có băng protein m i khi dùng các thu c nhu mế ấ ớ ố ộ  
này, thì đánh d u s  trao đ i ch t v i 100 ấ ự ổ ấ ớ µCi c a [ủ 35S]Met ho c [ặ 35S]Cys trên 1 mL 



d ch nuôi c y trong 5 phút. Sau đó, s  d ng k  thu t SDS-PAGE ho c phóng x  t  ghiị ấ ử ụ ỹ ậ ặ ạ ự  
có th  phát hi n đ c protein quan tâm.ể ệ ượ

- Phân tích Western blot b ng cách dùng các kháng th  liên k t đ c hi u v iằ ể ế ặ ệ ớ  
protein quan tâm đã đ c th m tích lên màng nitrocellulose sau khi th c hi n đi n diượ ẩ ự ệ ệ  
SDS-polyacrylamide gel. 

- N u m c đ  bi u hi n th p thì nên đ t gen  ế ứ ộ ể ệ ấ ặ lacZ cùng h ng v i gen đ cướ ớ ượ  
bi u hi n. Nh  v y, n u s  phiên mã ho c d ch mã h n ch  bi u hi n thì nh ng thayể ệ ư ậ ế ự ặ ị ạ ế ể ệ ữ  
đ i trong h  th ng bi u hi n có th  đ c ki m soát b ng nh ng thay đ i trong ho tổ ệ ố ể ệ ể ượ ể ằ ữ ổ ạ  
tính c a β-galactosidase. ủ

▪ Phân tích Western blot 

- K  thu t SDS-PAGE ỹ ậ

Là k  thu t đi n di trên polyacrylamide gel v i s  có m t c a SDS cho phépỹ ậ ệ ớ ự ặ ủ  
phân tách các phân t  protein có kh i l ng khác nhau. SDS có đi n tích âm r t l n vàử ố ượ ệ ấ ớ  
có kh  năng liên k t v i m ch peptide. Nh  v y, s  l ng SDS t ng tác v i proteinả ế ớ ạ ư ậ ố ượ ươ ớ  
t  l  v i kích th c phân t  protein và đi n tích c a SDS bám vào có th  làm b t cỷ ệ ớ ướ ử ệ ủ ể ấ ứ 
phân t  protein nào cũng chuy n đ ng trong đi n tr ng t  c c âm sang c c d ng.ử ể ộ ệ ườ ư ự ự ươ  
Do đó, b ng ph ng pháp đi n di, có th  phân tách riêng bi t các phân t  protein cóằ ươ ệ ể ệ ử  
kh i l ng phân t  khác nhau. ố ượ ử

- Ph n ng lai kháng nguyên-kháng th  ả ứ ể

Ph n ng kháng nguyên-kháng th  có tính đ c hi u r t cao. Vì v y, có th  ápả ứ ể ặ ệ ấ ậ ể  
d ng ph n ng này đ  phát hi n s  có m t và tinh s ch protein. Kháng th  (antibody)ụ ả ứ ể ệ ự ặ ạ ể  
đ c s n xu t khi đ a kháng nguyên vào đ ng v t thí nghi m (th , chu t…) và đ cượ ả ấ ư ộ ậ ệ ỏ ộ ượ  
tinh s ch t  máu đ ng v t sau khi gây nhi m. Nh ng kháng th  t o ra b ng cách nàyạ ư ộ ậ ễ ữ ể ạ ằ  
là nh ng kháng th  đa dòng (polyclonal antibodies-do các t  bào lympho khác nhau ti tữ ể ế ế  
ra), do đó chúng có kh  năng nh n bi t m t s  kháng nguyên. Ng c l i, kháng thả ậ ế ộ ố ượ ạ ể 
đ n dòng (monoclonal antibodies) ch  t ng tác v i m t kháng nguyên nh t đ nh. ơ ỉ ươ ớ ộ ấ ị

Kháng th  đ c đánh d u b ng enzyme (ho c b ng ch t phát huỳnh quang) để ượ ấ ằ ặ ằ ấ ể 
phát  hi n  protein  đ c  hi u  (th ng  đ c  th m  tích/chuy n  th m  lên  màngệ ặ ệ ườ ượ ẩ ể ấ  
nitrocellulose sau khi ch y đi n di SDS, và c  đ nh  đó) thông qua k  thu t Westernạ ệ ố ị ở ỹ ậ  
blot (ho c immunoblot) (Hình 9.11). Sau khi protein trên màng lai g n v i kháng thặ ắ ớ ể 
th  nh t đ c hi u và ti p đ n là kháng th  th  hai có đánh d u enzyme (alkalineứ ấ ặ ệ ế ế ể ứ ấ  
phosphatase, horse-radish peroxidase…) thì ph c h p này s  đ c liên k t v i c  ch tứ ợ ẽ ượ ế ớ ơ ấ  
đ  t o màu. S  hi n di n c a protein ngo i lai (s n ph m d ch mã c a gen ngo i laiể ạ ự ệ ệ ủ ạ ả ẩ ị ủ ạ  
đ c chuy n vào t  bào v t ch ) s  đ c phát hi n nh  s  xu t hi n màu c a ph nượ ể ế ậ ủ ẽ ượ ệ ờ ự ấ ệ ủ ả  

ng lai. ứ

S  phân b  c a protein đ c hi u trong t  bào và t  ch c mô cũng có th  phátự ố ủ ặ ệ ế ổ ứ ể  
hi n b ng k  thu t lai ệ ằ ỹ ậ in situ (in situ hybridization) v i nguyên t c t ng t  Westernớ ắ ươ ự  



blot. Ngoài ra, kháng th  đ c s  d ng đ  tinh s ch protein đ c hi u b ng k t t aể ượ ử ụ ể ạ ặ ệ ằ ế ủ  
mi n d ch ho c s c ký ái l c (affinity chromatography).  Kháng th  đánh d u đ cễ ị ặ ắ ự ể ấ ượ  
dùng đ  đ nh l ng kháng nguyên trong k  thu t xét nghi m h p th  mi n d ch liênể ị ượ ỹ ậ ệ ấ ụ ễ ị  
k t enzyme (enzyme-linked immunosorbent assay) g i t t là ELISA (Hình 9.11). ế ọ ắ

V. Ph ng pháp phát hi n dòng vi khu n có DNA tái t  h pươ ệ ẩ ổ ợ

1. Lai khu n l c và v t tanẩ ạ ế  

DNA đ c t o dòng trong plasmid ho c YAC s n xu t ra các khu n l c khi cácượ ạ ặ ả ấ ẩ ạ  
nuôi c y bi n n p đ c dàn m ng trên đĩa agar ch a môi tr ng sinh tr ng và nuôiấ ế ạ ượ ỏ ứ ườ ưở  
c y d i nh ng đi u ki n thích h p. Các bacteriophage sinh tan t  bào b  chúng xâmấ ướ ữ ề ệ ợ ế ị  
nhi m và s n xu t ra các plaque (v t tan) có d ng hình tròn chu vi kho ng 2-3 mm cóễ ả ấ ế ạ ả  
màu sáng trên th m vi khu n (bacterial lawn) c a l p agar đ nh (trong tr ng h p nàyả ẩ ủ ớ ỉ ườ ợ  
ng i  ta  chu n  b  đĩa  agar  có  hai  l p:  l p  agar  đ nh  có  n ng  đ  agar  th p  đườ ẩ ị ớ ớ ỉ ồ ộ ấ ể 
bacteriophage d  sinh tan t  bào vi khu n, và l p agar đáy có n ng đ  agar cao h n). ễ ế ẩ ớ ồ ộ ơ

Các vector, nh  mô t   trên, th ng ch a gen ch  th  cho phép ch n l c nh ngư ả ở ườ ứ ỉ ị ọ ọ ữ  
t  bào v t ch  mang vector (th  bi n n p). Các ch  th  này th ng là gen kháng khángế ậ ủ ể ế ạ ỉ ị ườ  
sinh và các t  bào bi n n p sinh tr ng trên môi tr ng ch a kháng sinh t ng ng.ế ế ạ ưở ườ ứ ươ ứ



Hình 9.11. K  thu t Western blot và ELISA d a trên ph n ng liên k t kháng nguyên-ỹ ậ ư ả ư ế

kháng thể 

Ngoài ra, các vector còn ch a các gen ch  th  b  sung đ  phân bi t các t  bào bi nứ ỉ ị ổ ể ệ ế ế  
n p ch a đo n chèn c a DNA ngo i lai v i các t  bào ch a các vector t  tái t o l iạ ứ ạ ủ ạ ớ ế ứ ự ạ ạ  
vòng. Ví d : gen ụ lacZ mã hóa enzyme β-galactosidase.

M t dòng (clone) ch a các chu i DNA quan tâm đ c bi t có th  đ c xác đ nh b i laiộ ứ ỗ ặ ệ ể ượ ị ở  
khu n l c  ho c  v t  tan.  M t  l ng  nh  khu n l c  bi n n p  ho c  v t  tan  đ cẩ ạ ặ ế ộ ượ ỏ ẩ ạ ế ạ ặ ế ượ  
chuy n lên màng nitrocellulose ho c nylon b ng cách ph  (overlay) màng này lên trênể ặ ằ ủ  
đĩa agar. DNA đ c bi n tính và c  đ nh trên màng b ng đun nóng (baking) ho c chi uượ ế ố ị ằ ặ ế  
tia c c tím (UV-crosslinking), và sau đó đ c lai trong đ m ch a probe đã đánh d uự ượ ệ ứ ấ  
đ ng v  phóng x  có trình t  b  sung m t ph n c a chu i đ c xác đ nh. Ví d : Cóồ ị ạ ự ổ ộ ầ ủ ỗ ượ ị ụ  
th  m t oligonucleotide t ng h p nhân t o, có ngu n g c t  genomic DNA t ng ph n,ể ộ ổ ợ ạ ồ ố ư ư ầ  
cDNA ho c trình t  protein ho c s n ph m PCR. Trong m t vài tr ng h p, probe cóặ ự ặ ả ẩ ộ ườ ợ  
th  đ c thi t k  d a trên trình t  b t ngu n t  gen t ng đ ng c a các loài khác vàể ượ ế ế ự ự ắ ồ ư ươ ồ ủ  
th ng đ c lai v i c ng l c th p. Các probe th a đ c r a kh i màng đ   v iườ ượ ớ ườ ự ấ ư ượ ử ỏ ể ủ ớ  
phim X-quang. Theo h ng c a phim (sau khi r a) so sánh v i đĩa agar g c, sau đó sướ ủ ử ớ ố ẽ 



có kh  năng g n k t các khu n l c th c t  v i các khu n l c lai d ng tính t ngả ắ ế ẩ ạ ự ế ớ ẩ ạ ươ ươ  
ng trên phim X-quang.ứ

2. Sàng l c th  vi n gen b ng PCRọ ư ệ ằ  

PCR (polymerase chain reaction) cũng có th  đ c ng d ng đ  sàng l c các thể ượ ứ ụ ể ọ ư 
vi n  genomic  DNA  ho c  cDNA  đ c  xây  d ng  trong  các  plasmid  vector  ho cệ ặ ượ ự ặ  
bacteriophage vector. u đi m chính c a sàng l c b ng PCR so v i sàng l c d a trênƯ ể ủ ọ ằ ớ ọ ự  
lai truy n th ng là ít t n th i gian h n. Sàng l c b ng PCR có th  đ c đ m b oề ố ố ờ ơ ọ ằ ể ượ ả ả  
trong 3-4 gi  trong khi đó nó có th  m t m t vài ngày tr c khi phát hi n b ng kờ ể ấ ộ ướ ệ ằ ỹ 
thu t lai phân t  (molecular hybridization). K  thu t sàng l c b ng PCR th  hi n chậ ử ỹ ậ ọ ằ ể ệ ỉ 
th  v  kích th c c a các đo n chèn DNA đ c t o dòng h n là trình t  c a đo nị ề ướ ủ ạ ượ ạ ơ ự ủ ạ  
chèn, tuy nhiên các primer PCR đ c tr ng cho đo n chèn DNA ngo i lai cũng có thặ ư ạ ạ ể 
đ c s  d ng. Đi u này cho phép kh o sát chính xác h n đ c đi m c a các dòng tượ ử ụ ề ả ơ ặ ể ủ ư 
th  vi n cDNA và genomic DNA. ư ệ

▪ Nguyên t c c a PCRắ ủ  

PCR là m t k  thu t đ c s  d ng ph  bi n trong công ngh  sinh h c hi n đ iộ ỹ ậ ượ ử ụ ổ ế ệ ọ ệ ạ  
và đã đóng góp r t l n cho nh ng ti n b  v  sinh h c phân t , đánh d u m t b cấ ớ ữ ế ộ ề ọ ử ấ ộ ướ  
ti n vô cung quan tr ng t ng đ ng v i vi c khám phá ra các enzyme h n ch  và kế ̀ ọ ươ ươ ớ ệ ạ ế ỹ 
thu t Southern blot.ậ  

K  thu t  PCR  d a  trên  c  s  phan  ng  m  rông  primer  nh  enzyme  Taqỹ ậ ự ơ ở ̉ ứ ở ̣ ờ  
polymerase đê khuêch đai ̉ ́ ̣ in vitro cac nucleic acid đăc tr ng. PCR cho phep khuêch đaí ̣ ư ́ ́ ̣  
theo ham mu lên đên hang triêu lân cac đoan DNA co chiêu dai kho ng t  200-3.000 bp.̀ ̃ ́ ̀ ̣ ̀ ́ ̣ ́ ̀ ̀ ả ư  
Đoan DNA đ c khuêch đai (DNA đich) đ c nhân diên nh  căp primer đăc tr ng̣ ượ ́ ̣ ́ ượ ̣ ̣ ờ ̣ ̣ ư  
(oligonucleotide) th ng co chi u dai khoang 20 nucleotide.ườ ́ ề ̀ ̉  

Taq polymerase là m t lo i enzyme DNA polymerase ch u nhi t (có  vi khu nộ ạ ị ệ ở ẩ  
ch u nhi t đ  cao  ị ệ ộ Thermus aquaticus) đ c dùng đ  t ng h p các đo n DNA m iượ ể ổ ợ ạ ớ  
trong môi tr ng co 4 lo i deoxyribonucleotide (dATP, dCTP, dGTP và dTTP) và haiườ ́ ạ  
primer, trên c  s  khuôn m u c a m t đo n DNA nh t đ nh đa biêt hoăc ch a biêt trinhơ ở ẫ ủ ộ ạ ấ ị ̃ ́ ̣ ư ́ ̀  
t . Các đo n DNA m i hình thành l i đ c s  d ng làm khuôn m u. Sau nhi u chuự ạ ớ ạ ượ ử ụ ẫ ề  
ky, s  l ng đo n DNA nói trên đ c nhân lên g p nhiêu lân, nh  v y có th  đ  s̀ ố ượ ạ ượ ấ ̀ ̀ ờ ậ ể ủ ố  
l ng đ  tách ra, phân tích trình t  ho c t o dòng... Primer  bên trai tac đông trên s iượ ể ự ặ ạ ở ́ ́ ̣ ợ  
DNA 3’-5’ đ c goi la primer thuân (forward primer-ky hiêu la F). Primer  bên phai tacượ ̣ ̀ ̣ ́ ̣ ̀ ở ̉ ́  
đông trên s i DNA 5’-3’ đ c goi la primer ng c (reverse primer-ky hiêu la R).̣ ợ ượ ̣ ̀ ượ ́ ̣ ̀  

Nguyên t c c a PCR đ c trình bày trong hình 9.12. Theo đó, t  chu ky th  haiắ ủ ượ ư ̀ ứ  
Taq polymerase b t đ u t o ra các đo n DNA có chi u dài xác đ nh. Các primer th ngắ ầ ạ ạ ề ị ườ  
là môt oligonucleotide t ng h p (synthetic oligonucleotide) có kho ng 10-20 nucleotidẹ ổ ợ ả  
ho c dài h n. N u bi t trình t  c a đo n gen c n khu ch đ i thì có th  t ng h p nhânặ ơ ế ế ự ủ ạ ầ ế ạ ể ổ ợ  
t o các primer t ng ng đ  th c hi n PCR và tách chúng ra b ng k  thu t đi n di.ạ ươ ứ ể ự ệ ằ ỹ ậ ệ  



PCR th ng ti n hành khoang 25-35 chu ky, qua đó t  10ườ ế ̉ ̀ ư -6 µg DNA ban đ u có thầ ể 
khu ch đ i (amplification) lên t i trên 1 ế ạ ớ µg (kho ng 2 kb). M i chu ky PCR bao g mả ỗ ̀ ồ  
ba giai đo n có nhi t đ  khác nhau:ạ ệ ộ  

- Gây bi n tính (denaturation)  90-95ế ở oC. Trong giai đo n bi n tính phân t  DNAạ ế ử  
khuôn m u  d ng xo n kép đ c tách thành hai s i đ n (single strandẫ ở ạ ắ ượ ợ ơ s). 

- G n primer (annealing)  40-65ắ ở oC. Trong giai đo n này các primer g n vào cácạ ắ  
v  trí có trình t  t ng đ ng  DNA khuôn m u. Các liên k t ion tao thanh m t đo nị ự ươ ồ ở ẫ ế ̣ ̀ ộ ạ  
nh  (các primer đã l p rap chính xác) và trên các đo n nho DNA s i đôi đó (khuôn m uỏ ắ ́ ạ ̉ ợ ẫ  
và primer) enzyme Taq polymerase có th  b t đ u quá trình sao chép khuôn m u.ể ắ ầ ẫ  

- Kéo dài phân t  (extension)  70-72ử ở oC. Đây là kho ng nhi t đ  t i thích choả ệ ộ ố  
Taq polymerase ti n hành t ng h p DNA b t đ u t  các v  trí có primer theo chi uế ổ ợ ắ ầ ư ị ề  
5’→3’.



Hình 9.12. S  đô ph n ng chu i DNA polymerase (PCR)ơ ̀ ả ư ỗ

3. Sàng l c các th  vi n cDNA b ng các probe khác nhauọ ư ệ ằ  

Sang loc th  viên cDNA b ng cách lai nucleic acid la ph ng phap đ c s  dung̀ ̣ ư ̣ ằ ̀ ươ ́ ượ ử ̣  
phô biên va đang tin cây nhât đê tim ki m cac dong quan tâm. Sang loc băng ph ng̉ ́ ̀ ́ ̣ ́ ̉ ̀ ế ́ ̀ ̀ ̣ ̀ ươ  
phap lai nucleic acid cho phep phân tich đông th i nhiêu dong va nhanh, không đoi hoí ́ ́ ̀ ờ ̀ ̀ ̀ ̀ ̉  
cac dong cDNA phai hoan chinh va san phâm đ c tông h p trong tê bao vât chu phai có ̀ ̉ ̀ ̉ ̀ ̉ ̉ ượ ̉ ợ ́ ̀ ̣ ̉ ̉ ́ 
hoat tinh sinh hoc hoăc khang nguyên. H n n a, c  s  ly thuyêt cua ky thuât lai nucleic̣ ́ ̣ ̣ ́ ơ ữ ơ ở ́ ́ ̉ ̃ ̣  
acid đã đ c hiêu biêt đây đu. Điêu nay cho phep phat triên môt sô l ng l n cac kyượ ̉ ́ ̀ ̉ ̀ ̀ ́ ́ ̉ ̣ ́ ượ ớ ́ ̃ 
thuât khac nhau co thê điêu chinh cac probe c a nucleic acid co cac chiêu dai va đăc̣ ́ ́ ̉ ̀ ̉ ́ ủ ́ ́ ̀ ̀ ̀ ̣  
điêm khac nhau.̉ ́  



- Cac probe t ng đông.́ ươ ̀  Cac probe t ng đông ch a it nhât môt phân cua chuôí ươ ̀ ứ ́ ́ ̣ ̀ ̉ ̃  
nucleic acid chinh xac cua dong cDNA quan tâm. Chung đ c dung trong nhiêu tr nǵ ́ ̉ ̀ ́ ượ ̀ ̀ ườ  
h p khac nhau, vi du: khi môt dong bô phân cua cDNA hiên co đ c s  dung đê phânợ ́ ́ ̣ ̣ ̀ ̣ ̣ ̉ ̣ ́ ượ ử ̣ ̉  
lâp môt dong hoan chinh t  th  viên cDNA. Thông th ng, đoan băt nguôn t  môt đâụ ̣ ̀ ̀ ̉ ư ư ̣ ườ ̣ ́ ̀ ư ̣ ̀  
hoăc đâu kia cua dong hiên co đ c phân lâp, đanh dâu phong xa ̣ ̀ ̉ ̀ ̣ ́ ượ ̣ ́ ́ ́ ̣ in vitro va dung đề ̀ ̉ 
thăm do th  viên. Lai v i cac probe t ng đông th ng đ c tiên hanh d i cac điêù ư ̣ ớ ́ ươ ̀ ườ ượ ́ ̀ ướ ́ ̀  
kiên nghiêm ngăt.̣ ̣  

- Cac probe t ng đông t ng phân.  ́ ươ ̀ ừ ̀ Cac probe t ng đông t ng phân đ ć ươ ̀ ư ̀ ượ  
dung đê phat hiên cac dong cDNA co quan hê ho hang, nh ng không giông hêt nhaù ̉ ́ ̣ ́ ̀ ́ ̣ ̣ ̀ ư ́ ̣  
hoan toan, v i cac trình t  c a probe.̀ ̀ ớ ́ ự ủ

- Cac probe oligonucleotide nhân tao.́ ̣  Cac probe oligonucleotide nhân tao la cać ̣ ̀ ́  
vung dNTP cua trinh t  xac đinh đ c tông h p  ̀ ̉ ̀ ự ́ ̣ ượ ̉ ợ in vitro. Trinh t  cua cac probe naỳ ự ̉ ́ ̀  
đ c suy luân, băng cach dung ma di truyên, t  cac vung ngăn cua chuôi amino acid đaượ ̣ ̀ ́ ̀ ̃ ̀ ư ́ ̀ ́ ̉ ̃ ̃ 
biêt cua protein quan tâm. Do s  thoai bi n cua ma di truyêń ̉ ự ́ ế ̉ ̃ ̀ 3, chuôi amino acid đê xuât̃ ̀ ́  
có th  không đ c đăc tr ng chính xác b i các oligonucleotide đ n đ c d  đoan choể ượ ̣ ư ở ơ ượ ự ́  
trinh t . Măc du, trong rât nhiêu tr ng h p, trinh t  cac amino acid giông nhau co thề ự ̣ ̀ ́ ̀ ườ ợ ̀ ự ́ ́ ́ ̉ 
đ c đăc tr ng b i nhiêu oligonucleotide khac nhau.ượ ̣ ư ở ̀ ́

4. Phân tich genomic DNA băng ph ng phap lai Southerń ̀ ươ ́  

Viêc phat hiên va xac đinh cac chuôi nucleic acid đăc tr ng la công viêc th ng̣ ́ ̣ ̀ ́ ̣ ́ ̃ ̣ ư ̀ ̣ ườ  
xuyên trong nghiên c u sinh hoc phân t . Nguyên tăc cua ky thuât nay la d a vao s  laiứ ̣ ử ́ ̉ ̃ ̣ ̀ ̀ ự ̀ ự  
phân t , d i cac điêu kiên thich h p hai chuôi nucleic acid đ n tao thanh môt phân tử ướ ́ ̀ ̣ ́ ợ ̃ ơ ̣ ̀ ̣ ử 
lai. Phan ng lai phu thuôc rât nhiêu vao m c đô t ng đông cua hai chuôi nucleotide.̉ ứ ̣ ̣ ́ ̀ ̀ ứ ̣ ươ ̀ ̉ ̃  
Viêc tao thanh phân t  s i đôi nh  thê xay ra chu yêu thông qua liên kêt hydrogen gi ạ ̣ ̀ ử ợ ư ́ ̉ ̉ ́ ́ ữ  
cac base guanosine v i cytosine, va adenosine v i thymidine. Thanh phân va s  phân bố ớ ̀ ớ ̀ ̀ ̀ ự ́ 
cua cac base không giông ro rêt v i cac phân t  nucleic acid cho kêt qua cac tinh chât laỉ ́ ́ ̃ ̣ ớ ́ ử ́ ̉ ́ ́ ́  
khac nhau, vi thê liên kêt hydrogen (hoăc lai phân t  gi a cac base t ng đông) khí ̀ ́ ́ ̣ ử ữ ́ ươ ̀  
đ c ghep căp thich h p đa cung câp môt công cu co gia tri đê xac đinh cac chuôi liênượ ́ ̣ ́ ợ ̃ ́ ̣ ̣ ́ ́ ̣ ̉ ́ ̣ ́ ̃  
quan hoăc đông nhât v i chuôi nucleic acid quan tâm (probe).̣ ̀ ́ ớ ̃  

Trong sô cac ky thuât khac nhau s  dung lai phân t  đê phân tich nucleic acid, thí ́ ̃ ̣ ́ ử ̣ ử ̉ ́ ̀  
ky thuât đ c s  dung phô biên nhât la lai mâu do nucleic acid đ c đanh dâu v ĩ ̣ ượ ử ̣ ̉ ́ ́ ̀ ̃ ̀ ượ ́ ́ ớ  
nucleic acid đich đ c cô đinh trên môt vât đ  răn, đăc tr ng la mang nitrocellulosé ượ ́ ̣ ̣ ̣ ơ ́ ̣ ư ̀ ̀  
hoăc nylon.̣  

Trinh t  cua ky thuât lai Southern blot bao gôm cac b c sau: phân tách cac đoaǹ ự ̉ ̃ ̣ ̀ ́ ướ ́ ̣  
căt han chê cua DNA hê gen băng điên di agarose gel, chuyên DNA t  agarose gel lêń ̣ ́ ̉ ̣ ̀ ̣ ̉ ư  
mang lai, lai cac mâu do đ c đanh dâu đông vi phong xa v i cac nucleic acid đ c cồ ́ ̃ ̀ ượ ́ ́ ̀ ̣ ́ ̣ ớ ́ ượ ́ 
đinh trên mang lai (Hinh 9.13).̣ ̀ ̀



Hinh 9.13. S  đô cua ky thuât lai Southern blot.̀ ơ ̀ ̉ ̃ ̣  Các m u DNA đích và genomic DNA (A) vàẫ  
(B) trong ví d  này đ c c t b ng ụ ượ ắ ằ EcoRI và đ c phân đo n b ng đi n di trên agarose gel.ượ ạ ằ ệ  
DNA c a plasmid mang đo n chèn DNA dùng làm m u dò (C) cũng đ c c t b ng ủ ạ ẫ ượ ắ ằ EcoRI và 
đi n di nh  là m t đ i ch ng d ng tính.ệ ư ộ ố ứ ươ

Các thí nghi m lai trên màng th ng đ c ti n hành b ng cách đánh d u probeệ ườ ượ ế ằ ấ  
b ng ằ 32P (m c dù các đ ng v  phóng x  khác nh  ặ ồ ị ạ ư 35S cũng có th  đ c s  d ng). Ph nể ượ ử ụ ả  

ng lai c a Southern đòi h i ho t tính đ c hi u c a probe t i thi u ph i là 10ứ ủ ỏ ạ ặ ệ ủ ố ể ả 9 dpm/μg, 
m c dù ho t tính 10ặ ạ 8 dpm/μg có th  đ c xem nh  là ch p nh n đ c trong các ngể ượ ư ấ ậ ượ ứ  
d ng c n c ng l c th p. Các ph ng pháp không dùng đ ng v  phóng x  (ví d :ụ ầ ườ ự ấ ươ ồ ị ạ ụ  
digoxigenin-dUTP) ngày càng đ c s  d ng ph  bi n h n m c dù đ  nh y c a chúngượ ử ụ ổ ế ơ ặ ộ ạ ủ  
là  không l n.  Nh ng các k  thu t không dùng đ ng v  phóng x  an toàn h n choớ ư ỹ ậ ồ ị ạ ơ  
nghiên c u viên, t o ra các probe có th  đ c b o qu n trong th i gian dài tr c khiứ ạ ể ượ ả ả ờ ướ  
dùng và k t qu  phát hi n các tín hi u lai nhanh h n.ế ả ệ ệ ơ

VI. Các ng d ng c a công ngh  DNA tái t  h pư ụ ủ ệ ổ ợ

Công ngh  DNA tái t  h p hi n nay có r t nhi u ng d ng trong đ i s ng. Cácệ ổ ợ ệ ấ ề ứ ụ ờ ố  
ng d ng này bao g m s n xu t d c ph m và các lo i hóa ch t khác, các vi khu nứ ụ ồ ả ấ ượ ẩ ạ ấ ẩ  

đ c bi t, các cây tr ng nông nghi p quan tr ng, và các v t nuôi đã đ c bi n đ i diặ ệ ồ ệ ọ ậ ượ ế ổ  
truy n... K  thu t này cũng đ c s  d ng r ng rãi trong các xét nghi m y khoa vàề ỹ ậ ượ ử ụ ộ ệ  
(trong m t vài tr ng h p) đang đ c dùng đ  ki m tra các khi m khuy t di truy n ộ ườ ợ ượ ể ể ế ế ề ở 
ng i. Hàng trăm công ty hi n nay đang đ c bi t phát tri n các s n ph m thông quaườ ệ ặ ệ ể ả ẩ  
bi n đ i di truy n các c  th  s ng. D i đây là các ng d ng chính c a công nghế ổ ề ơ ể ố ướ ứ ụ ủ ệ 
DNA tái t  h p. ổ ợ

1. ng d ng trong d c ph mỨ ụ ượ ẩ



S n ph m th ng m i đ u tiên đ c phát tri n b ng công ngh  DNA tái t  h pả ẩ ươ ạ ầ ượ ể ằ ệ ổ ợ  
là các d c ph m dùng trong đi u tr  các b nh và các r i lo n  ng i. Năm 1979, Tượ ẩ ề ị ệ ố ạ ở ườ ổ 
h p Eli Lilly b t đ u s n xu t th ng m i insulin ng i b ng công ngh  DNA tái tợ ắ ầ ả ấ ươ ạ ườ ằ ệ ổ 
h p. Tr c th i đi m này, t t c  insulin dùng trong đi u tr  b nh ti u đ ng đ cợ ướ ờ ể ấ ả ề ị ệ ể ườ ượ  
tách chi t t  t y c a các v t nuôi cho th t. M c dù ngu n insulin này có tác d ng t tế ư ụ ủ ậ ị ặ ồ ụ ố  
cho nhi u ng i m c b nh ti u đ ng, nh ng nó v n không ph i là insulin ng i, vàề ườ ắ ệ ể ườ ư ẫ ả ườ  
m t s  ng i đã tr i qua các ph n ng ph  v i protein ngo i lai. Gen insulin ng iộ ố ườ ả ả ứ ụ ớ ạ ườ  
sau đó đã đ c chèn vào plasmid và chuy n vào vi khu n đ  s n xu t insulin ng i.ượ ể ẩ ể ả ấ ườ  
Các  d c  ph m đ c  s n  xu t  thông  qua  công ngh  DNA tái  t  h p  bao  g m:ượ ẩ ượ ả ấ ệ ổ ợ ồ  
hormone sinh tr ng ng i (cho tr  em m c b nh còi), nhân t  t o t  huy t (ch aưở ườ ẻ ắ ệ ố ạ ơ ế ữ  
b nh khó đông máu), ho t t  plasminogen mô (dùng đ  hòa tan các huy t kh i trongệ ạ ố ể ế ố  
b nh nhân b  nh i máu c  tim), interferon, interleukin, DNA vaccine…ệ ị ồ ơ

2. Các vi khu n đ c bi tẩ ặ ệ

Các vi khu n có vai trò quan tr ng trong các quá trình công nghi p, bao g m s nẩ ọ ệ ồ ả  
xu t ethanol t  các nguyên li u th c v t, l c khoáng t  qu ng, x  lý n c th i và cácấ ư ệ ự ậ ọ ư ặ ử ướ ả  
lo i ch t th i khác. Các vi khu n đang s  d ng trong các quá trình này đ c bi n đ iạ ấ ả ẩ ử ụ ượ ế ổ  
di truy n b ng công ngh  DNA tái t  h p sao cho chúng có th  ho t đ ng hi u quề ằ ệ ổ ợ ể ạ ộ ệ ả 
h n. Các ch ng vi khu n m i h u ích thu đ c t  k  thu t hi n đ i này đang đ cơ ủ ẩ ớ ữ ượ ư ỹ ậ ệ ạ ượ  
phát tri n đ  phân h y các hóa ch t đ c và các ch t gây ô nhi m, tăng c ng thu h iể ể ủ ấ ộ ấ ễ ườ ồ  
d u, tăng nitrogen cho cây tr ng, và c ch  sinh tr ng c a các vi khu n và vi n mầ ồ ứ ế ưở ủ ẩ ấ  
gây b nh.ệ

3. Các s n ph m nông nghi pả ẩ ệ

Công ngh  DNA tái t  h p cũng đã có m t nh h ng quan tr ng đ n s n xu tệ ổ ợ ộ ả ưở ọ ế ả ấ  
nông nghi p, n i mà hi n nay nó đ c dùng đ  t o ra các cây tr ng và v t nuôi mangệ ơ ệ ượ ể ạ ồ ậ  
các đ c đi m có giá tr . Trong nhi u năm, các nhà b nh h c th c v t đã th a nh nặ ể ị ề ệ ọ ự ậ ư ậ  
r ng th c v t b  nhi m b nh virus th  nh  sau đó s  kháng l i s  nhi m trùng cácằ ự ậ ị ễ ệ ể ẹ ẽ ạ ự ễ  
ch ng mang đ c tính m nh. Vì v y, các nhà di truy n h c đã t o ra tính kháng virusủ ộ ạ ậ ề ọ ạ  
trong cây tr ng b ng cách chuy n các gen v  protein c a virus vào t  bào th c v t.ồ ằ ể ỏ ủ ế ự ậ  
Cây bí (squash) bi n đ i di truy n có tên là Freedom II, mang các gen c a virus 2 gâyế ổ ề ủ  
b nh kh m  d a h u (watermelon mosaic virus 2) và virus gây b nh kh m màu vàngệ ả ở ư ấ ệ ả  

 cây zucchini (zucchini yellow mosaic virus) đ  ch ng s  nhi m trùng virus.ở ể ố ự ễ

M t h ng khác đ c bi n đ i di truy n đó là tính kháng sâu (pest)  th c v tộ ướ ượ ế ổ ề ở ự ậ  
đã làm gi m s  ph  thu c vào các thu c tr  sâu hóa h c. Đ c t  protein t  vi khu nả ự ụ ộ ố ư ọ ộ ố ư ẩ  
Bacillus thuringiensis đã gi t m t cách ch n l c các u trùng c a các sâu b  côn trùngế ộ ọ ọ ấ ủ ọ  
nh t đ nh nh ng l i không gây đ c cho s  s ng c a các đ ng v t hoang dã, ng i vàấ ị ư ạ ộ ự ố ủ ộ ậ ườ  



các loài côn trùng khác. Gen đ c t  đ c phân l p t  vi khu n, liên k t v i promoterộ ố ượ ậ ư ẩ ế ớ  
ho t đ ng sau đó đ c chuy n vào trong ngô, cà chua, khoai tây và bông. Gen này đãạ ộ ượ ể  
s n xu t đ c t  đ i v i côn trùng trong cây, và sâu b m khi ăn cây đã b  ch t.ả ấ ộ ố ố ớ ướ ị ế

Công ngh  DNA tái t  h p cũng đã cho phép phát tri n tính kháng ch t di t c  ệ ổ ợ ể ấ ệ ỏ ở 
th c v t. M t v n đ  quan tr ng trong nông nghi p là đi u khi n các c  d i c nhự ậ ộ ấ ề ọ ệ ề ể ỏ ạ ạ  
tranh n c, ánh sáng và ch t dinh d ng v i cây tr ng. M c dù ch t di t c  có tácướ ấ ươ ớ ồ ặ ấ ệ ỏ  
d ng gi t c  d i, nh ng chúng cũng có th  gây nguy hi m cho cây tr ng. Các gen cungụ ế ỏ ạ ư ể ể ồ  
c p tính kháng cho nhi u lo i ch t c  d i đã đ c chuy n vào cà chua, đ u t ng,ấ ề ạ ấ ỏ ạ ượ ể ậ ươ  
bông, cây c i d u và các cây tr ng th ng m i quan tr ng khác. Khi đ ng ru ng cóả ầ ồ ươ ạ ọ ồ ộ  
canh tác các cây tr ng này đ c phun thu c di t c , thì c  d i b  gi t nh ng các câyồ ượ ố ệ ỏ ỏ ạ ị ế ư  
tr ng bi n đ i di truy n l i không b  nh h ng. Năm 1999, đã có h n 21 tri u ha câyồ ế ổ ề ạ ị ả ưở ơ ệ  
đ u t ng bi n đ i di truy n và 11 tri u ha cây ngô chuy n gen đ c tr ng trên thậ ươ ế ổ ề ệ ể ượ ồ ế 
gi i.ớ

Công ngh  DNA tái t  h p cũng đ c ng d ng cho các v t nuôi. Ví d : genệ ổ ợ ượ ứ ụ ậ ụ  
s n xu t hormone sinh tr ng đ c phân l p t  gia súc và đ c t o dòng trong  ả ấ ưở ượ ậ ư ượ ạ E. 
coli, các vi khu n này s n xu t m t l ng l n hormone sinh tr ng c a bò, y u t  liênẩ ả ấ ộ ượ ớ ưở ủ ế ố  
quan đ n tăng s n xu t s a. Các đ ng v t chuy n gen đ c phát tri n đ  mang genế ả ấ ữ ộ ậ ể ượ ể ể  
mã hóa cho các s n ph m d c li u. Ví d : m t gen ng i mã hóa cho nhân t  VIIIả ẩ ượ ệ ụ ộ ườ ố  
(hình thành t  huy t) đ c liên k t v i vùng đi u hòa c a gen s n xu t ơ ế ượ ế ớ ề ủ ả ấ β-lactoglobulin 

 c u, m t protein t o s a. Gen dung h p đ c tiêm vào phôi c u, t o ra m t con c uở ư ộ ạ ữ ợ ượ ư ạ ộ ư  
chuy n gen có kh  năng s n xu t trong s a c a nó nhân t  đông máu c a ng i. M tể ả ả ấ ữ ủ ố ủ ườ ộ  
ph ng th c t ng t  đ c dùng đ  chuy n gen  ươ ứ ươ ự ượ ể ể α1-antitrysin, m t protein dùng độ ể 
đi u tr  b nh nhân khí thũng di truy n (hereditary emphysema), vào trong c u. C u cáiề ị ệ ề ư ư  
mang gen này s n xu t r t nhi u ả ấ ấ ề α 1-antitrysin kho ng 15g trong 1 lít s a c a chúng.ả ữ ủ

4. Thu c oligonucleotideố

M t ng d ng công ngh  DNA tái t  h p trong th i gian g n đây đó là phát tri nộ ứ ụ ệ ổ ợ ờ ầ ể  
các thu c oligonucleotide có trình t  phân t  DNA ho c RNA nhân t o ng n có thố ự ử ặ ạ ắ ể 
đ c dùng đ  đi u tr  b nh. Các antisense oligonucleotide b  sung cho các RNA khôngượ ể ề ị ệ ổ  
mong mu n, nh  là RNA c a virus. Khi đ c b  sung vào t  bào, thì các antisenseố ư ủ ượ ổ ế  
DNA này liên k t v i mRNA c a virus và c ch  s  d ch mã c a chúng.ế ớ ủ ứ ế ự ị ủ

Các DNA oligonucleotide s i đ n liên k t ch t ch  v i các trình t  DNA khác,ợ ơ ế ặ ẽ ớ ự  
t o thành m t phân t  triplex DNA. S  t o thành triplex DNA c n tr  liên k t c aạ ộ ử ự ạ ả ở ế ủ  
RNA polymerase và các protein khác c n cho s  phiên mã. Các oligonucleotide khác làầ ự  
các ribozyme, các phân t  RNA mà ch c năng nh  là các enzyme. Nh ng ph c h p nàyử ứ ư ữ ứ ợ  
liên k t v i các phân t  mRNA đ c hi u và c t chúng thành t ng đo n, phá h y khế ớ ử ặ ệ ắ ư ạ ủ ả 
năng mã hóa protein  c a chúng.  M t s  thu c oligonucleotide  đã s n sàng đ  thủ ộ ố ố ẵ ể ử 
nghi m trong đi u tr  b nh AIDS và ung th .ệ ề ị ệ ư



5. Li u pháp genệ  

Đ i v i lo i b nh di truy n, b nh do đ t bi n gen ng i ta ph i c n đ n s  canố ớ ạ ệ ề ệ ộ ế ườ ả ầ ế ự  
thi p c a li u pháp gen, m t h ng ch a b nh g n li n v i các k  thu t tiên ti nệ ủ ệ ộ ướ ữ ệ ắ ề ớ ỹ ậ ế  
trong lĩnh v c công ngh  sinh h c hi n đ i nh  các vi thao tác gen, s a đ i thay thự ệ ọ ệ ạ ư ử ổ ế 
gen... 

Li u pháp gen (gene therapy) th c ch t là ph ng pháp ch a b nh b ng gen. Cóệ ự ấ ươ ữ ệ ằ  
nhi u khái ni m khác nhau v  li u pháp gen, nh ng cách hi u chung nh t là t p h pề ệ ề ệ ư ể ấ ậ ợ  
các bi n pháp đ  s  d ng các gen c n thi t (còn g i là gen tr  li u) nh m m c đíchệ ể ử ụ ầ ế ọ ị ệ ằ ụ  
ch a b nh cho con ng i.ữ ệ ườ  

Trong đó, gen tr  li u có th  là:ị ệ ể  

- Các gen ho t đ ng bình th ng (gen lành) có th  đ a vào t  bào đ  thay thạ ộ ườ ể ư ế ể ế 
gen h ng, gen m t ch c năng, khôi ph c ho t đ ng bình th ng c a t  bào và s  s ngỏ ấ ứ ụ ạ ộ ườ ủ ế ự ố  
c a c  th .ủ ơ ể  

- Là nh ng gen có kh  năng mã hóa m t protein đ c hi u, khi đ a vào t  bàoữ ả ộ ặ ệ ư ế  
s ng có th  t o nên các lo i protein đ c hi u. Các lo i protein đ c hi u có th  c chố ể ạ ạ ặ ệ ạ ặ ệ ể ứ ế 
ho t đ ng c a m t gen khác trong t  bào, kìm hãm kh  năng phân chia c a t  bàoạ ộ ủ ộ ế ả ủ ế  
ho c gây ch t các t  bào b  b nh.ặ ế ế ị ệ  

- Nh ng gen khi đ a vào t  bào ho t đ ng đ ng th i v i các gen b nh (gen bữ ư ế ạ ộ ồ ờ ớ ệ ị 
đ t bi n trong t  bào) làm h n ch  tác đ ng c a gen b nh ho c h  tr , bù đ p cho cácộ ế ế ạ ế ộ ủ ệ ặ ỗ ợ ắ  
gen b  h ng.ị ỏ  

- Gen tr  li u còn là các gen b t ho t đ c đ a vào t  bào thay th  cho m t genị ệ ấ ạ ượ ư ế ế ộ  
lành nào đó, nh m h n ch  s n ph m không c n thi t c a gen lành ho c t o ra cho tằ ạ ế ả ẩ ầ ế ủ ặ ạ ế 
bào m t tr ng thái m i, có tác d ng ch ng l i b nh t t.ộ ạ ớ ụ ố ạ ệ ậ  

- Gen tr  li u có th  là nh ng đo n oligonucleotide có tác d ng kìm hãm ho tị ệ ể ữ ạ ụ ạ  
đ ng c a gen b  h ng, b  đ t bi n trong t  bào.ộ ủ ị ỏ ị ộ ế ế

6. Ch n đoán b nh đ  can thi p s mẩ ệ ể ệ ớ  

B ng k  thu t ch c i, k t h p đ ng th i phân tích máu b  m  b ng enzymeằ ỹ ậ ọ ố ế ợ ồ ờ ố ẹ ằ  
h n ch , ng i ta có th  ch n đoán s m tr c khi sinh (vì enzyme h n ch  có khạ ế ườ ể ẩ ớ ướ ạ ế ả 
năng phân bi t đ c gen đ t bi n v i gen bình th ng). Các đo n DNA c t ra, đ cệ ượ ộ ế ớ ườ ạ ắ ượ  
phân tách qua ph ng pháp đi n di, đem lai v i các m u dò DNA ho c RNA đã đánhươ ệ ớ ẫ ặ  
d u b ng đ ng v  phóng x  ấ ằ ồ ị ạ 32P ho c huỳnh quang. nh phóng x  t  ghi ho c tín hi uặ Ả ạ ự ặ ệ  
huỳnh quang cho ta th y các đo n DNA đ c lai v i các m u dò. Các đo n này đ cấ ạ ượ ớ ẫ ạ ượ  
tách ra đ  nghiên c u và xác đ nh đ t bi n hay bình th ng b ng enzyme h n ch , vìể ứ ị ộ ế ườ ằ ạ ế  
m t s  đ t bi n di truy n có nh h ng đ n các v  trí dành cho enzyme h n ch .ộ ố ộ ế ề ả ưở ế ị ạ ế  

ng d ng các k  thu t sinh h c phân t  trong lĩnh v c này có nhi u thu n l iỨ ụ ỹ ậ ọ ử ự ề ậ ợ  
h n các ph ng pháp kinh đi n. Th  nh t, có th  rút ng n đ c th i gian nh  ngơ ươ ể ứ ấ ể ắ ượ ờ ờ ứ  
d ng k  thu t PCR, ch ng h n ch n đoán b nh HIV-1, dùng ph ng pháp PCR chụ ỹ ậ ẳ ạ ẩ ệ ươ ỉ 



m t m t ngày so v i 3-4 tu n nuôi c y c a ph ng pháp truy n th ng. Th  hai, đ iấ ộ ớ ầ ấ ủ ươ ề ố ứ ố  
v i các tác nhân gây b nh khó nuôi c y hay không th  nuôi c y thì k  thu t sinh h cớ ệ ấ ể ấ ỹ ậ ọ  
phân t  là gi i pháp duy nh t, ch ng h n ử ả ấ ẳ ạ Chlamydia, Brucella, viêm gan B,... Th  ba,ứ  
vi c t o dòng m t gen dùng làm probe đ n gi n h n vi c s n xu t kháng th  đ cệ ạ ộ ơ ả ơ ệ ả ấ ể ặ  
hi u, h n n a v i m t probe ng i ta có th  phát hi n t t c  các ki u huy t thanhệ ơ ữ ớ ộ ườ ể ệ ấ ả ể ế  
(serotype) c a tác nhân gây b nh, đi u mà ch  m t kháng th  không th  làm đ c.ủ ệ ề ỉ ộ ể ể ượ  
Cu i cùng, n u tr c kia ph i c n đ n nhi u k  thu t (quan sát d i kính hi n vi,ố ế ướ ả ầ ế ề ỹ ậ ướ ể  
nuôi c y trên m t lo t môi tr ng, mi n d ch h c...) thì h ng ch n đoán b ng sinhấ ộ ạ ườ ễ ị ọ ướ ẩ ằ  
h c phân t  ch  c n m t k  thu t (lai phân t  ho c PCR).ọ ử ỉ ầ ộ ỹ ậ ử ặ  

Đ i v i tác nhân là virus, các k  thu t lai phân t  và PCR đã cho phép ch n đoánố ớ ỹ ậ ử ẩ  
nhi u nhóm nh  papillomavirus, HBV, HIV. Đ c bi t ph ng pháp lai t i ch  còn choề ư ặ ệ ươ ạ ỗ  
phép xác đ nh tr c ti p virus trên lát c t sinh thi t.ị ự ế ắ ế  

Đ i v i các tác nhân vi khu n, đã có nhi u b  kit ch n đoán sinh h c phân tố ớ ẩ ề ộ ẩ ọ ử 
đ c th ng m i hóa nh :  ượ ươ ạ ư Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium pneumoniae,  
Salmonella, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae...

Đ i v i các tác nhân ký sinh trùng, ng i ta cũng đã thành công trong ch n đoánố ớ ườ ẩ  
Plasmodium, Schistosoma, Trypanosoma, Toxoplasma, Leishmania… b ng lai phân t .ằ ử  
Ph ng pháp PCR còn cho phép phát hi n tác nhân ngay trong v t trung gian truy nươ ệ ậ ề  
b nh.ệ

7. DNA fingerprinting

S  d ng  các  trình  t  DNA  đ  nh n  d ng  m t  ng i,  đ c  g i  là  DNAử ụ ự ể ậ ạ ộ ườ ượ ọ  
fingerprinting, là m t công c  r t m nh đ  kh o sát t i ph m và các ng d ng pháp lýộ ụ ấ ạ ể ả ộ ạ ứ ụ  
khác. 

Trong m t ng d ng đ c tr ng, DNA fingerprinting có th  đ c dùng đ  xácộ ứ ụ ặ ư ể ượ ể  
nh n m t s  nghi ng  hi n di n  hi n tr ng gây án. M t m u DNA c a máu, tóc,ậ ộ ự ờ ệ ệ ở ệ ườ ộ ẫ ủ  
tinh d ch ho c mô c a c  th  đ c thu th p t  hi n tr ng. N u m u là r t nh ,ị ặ ủ ơ ể ượ ậ ư ệ ườ ế ẫ ấ ỏ  
ph ng pháp PCR có th  đ c dùng đ  khu ch đ i cho đ  DNA, s n sàng cho vi cươ ể ượ ể ế ạ ủ ẵ ệ  
ki m tra. Các m u DNA b  sung đ c thu th p t  m t ho c nhi u nghi can khác.ể ẫ ổ ượ ậ ư ộ ặ ề  

M i m t m u đ c c t v i  m t ho c nhi u RE, và k t qu  các đo n DNAỗ ộ ẫ ượ ắ ớ ộ ặ ề ế ả ạ  
đ c phân tách b ng đi n di. Các đo n trên gel đ c bi n tính và chuy n lên màngượ ằ ệ ạ ượ ế ể  
nitrocellulose b ng th m tích Southern (blot). M t ho c nhi u probe (đ c đánh d uằ ẩ ộ ặ ề ượ ấ  
phóng x ) sau đó đ c lai v i màng nitrocellulose và đ c phát hi n b ng phóng x  tạ ượ ớ ượ ệ ằ ạ ự 
ghi. Ki u c a băng đ c t o ra b i DNA t  m u đ c thu th p  hi n tr ng sau đóể ủ ượ ạ ở ư ẫ ượ ậ ở ệ ườ  
đ c so sánh v i các ki u đ c t o ra b i DNA t  nh ng nghi can.ượ ớ ể ượ ạ ở ư ữ  

Các probe đ c dùng trong DNA fingerprinting phát hi n các vùng thay đ i caoượ ệ ổ  
c a genome, vì th  c  h i DNA t  hai ng i s n xu t chính xác cùng m t ki u băngủ ế ơ ộ ư ườ ả ấ ộ ể  
là r t th p. Khi m t s  probe đ c dùng trong phân tích, thì xác su t mà hai ng i cóấ ấ ộ ố ượ ấ ườ  
cùng m t t p h p các ki u là g n nh  không có (tr  khi h  là c p sinh đôi gi ng h tộ ậ ợ ể ầ ư ư ọ ặ ố ệ  
nhau). 



M u kh p nhau t  hi n tr ng và nghi can có th  cung c p b ng chúng r ngẫ ớ ư ệ ườ ể ấ ằ ằ  
nghi can có m t t i hi n tr ng v  án.ặ ạ ệ ườ ụ  

Probe đ c dùng ph  bi n nh t trong DNA fingerprinting b  sung cho các trìnhượ ổ ế ấ ổ  
t  l p l i ng n đ c tìm th y r t nhi u trong genome ng i. Con ng i khác nhau r tự ặ ạ ắ ượ ấ ấ ề ườ ườ ấ  
nhi u v  s  l ng b n sao c a các trình t  l p l i này; vì v y, các đa hình này đ cề ề ố ượ ả ủ ự ặ ạ ậ ượ  
g i là s  l ng bi n thiên c a các đo n l p l i tu n t  (VNTRs).ọ ố ượ ế ủ ạ ặ ạ ầ ự  

DNA fingerprinting cũng đ c s  d ng đ  cung c p thông tin v  m i quan hượ ử ụ ể ấ ề ố ệ 
huy t th ng và các ngu n c  th  s ng khác. Ví d : DNA fingerprinting đ c dùng đế ố ồ ơ ể ố ụ ượ ể 
xác đ nh m t s  m u vi khu n gây b nh than (anthrax) g i b ng b u đi n đ n nh ngị ộ ố ẫ ẩ ệ ử ằ ư ệ ế ữ  
ng i khác trong năm 2001 t t c  là t  m t ngu n m u.ườ ấ ả ư ộ ồ ẫ

8. L p b n đ  genậ ả ồ

M t đóng góp có ý nghĩa c a công ngh  DNA tái t  h p đó là cung c p m tộ ủ ệ ổ ợ ấ ộ  
l ng l n các marker (ch  th ) di truy n đ c dùng trong l p b n đ  gen. M t nhómượ ớ ỉ ị ề ượ ậ ả ồ ộ  
trong s  các marker đ c dùng trong l p b n đ  gen đó là restriction fragment lengthố ượ ậ ả ồ  
polymorphism (RFLP). RFLP là nh ng bi n đ i đa hình trong các ki u c a các đo nữ ế ổ ể ủ ạ  
DNA đ c t o ra khi phân t  DNA đ c c t cùng m t enzyme h n ch . N u DNA tượ ạ ử ượ ắ ộ ạ ế ế ư 
hai ng i đ c c t b i cùng m t enzyme và ki u c a các đo n DNA khác nhau đ cườ ượ ắ ở ộ ể ủ ạ ượ  
t o ra, thì hai ng i này ph i có s  khác nhau v  các trình t  DNA c a h . Nh ng sạ ườ ả ự ề ự ủ ọ ữ ự 
khác nhau này đ c di truy n và có th  đ c dùng trong l p b n đ , t ng t  v iượ ề ể ượ ậ ả ồ ươ ự ớ  
ph ng th c mà trong đó s  khác nhau v  allele đ c dùng đ  l p b n đ  các genươ ứ ự ề ượ ể ậ ả ồ  
thông th ng.ườ  

Theo truy n th ng, b n đ  gen đ c d a vào vi c s  d ng các sai khác di truy nề ố ả ồ ượ ự ệ ử ụ ề  
t o ra nh ng sai khác ki u hình có th  quan sát d  dàng. Đáng ti c là do h u h t cácạ ữ ể ể ễ ế ầ ế  
tính tr ng b  nh h ng b i đa gen và môi tr ng, nên s  l ng các tính tr ng có cạ ị ả ưở ở ườ ố ượ ạ ơ 
s  di truy n đ n gi n thích h p cho vi c s  d ng b n đ  b  gi i h n. RFLP cung c pở ề ơ ả ợ ệ ử ụ ả ồ ị ớ ạ ấ  
m t s  l ng l n các marker di truy n có th  đ c dùng đ  l p b n đ  gen c a sinhộ ố ượ ớ ề ể ượ ể ậ ả ồ ủ  
v t.ậ
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1Ch t t y làm bi n đ i b  m t t  bào đ  gi i phóng các thành ph n t  bào ra môiấ ẩ ế ổ ề ặ ế ể ả ầ ế  
tr ng bên ngoài.ườ
2YAC (yeast  artificial  chromosome):  Nhi m  s c  th  nhân  t o  c a  n m  men.ễ ắ ể ạ ủ ấ
3S  thoái bi n (suy bi n) c a mã di truy n (degeneracy): Bình th ng có th  có 64 t  h p bự ế ế ủ ề ườ ể ổ ợ ộ 
ba mã hóa khác nhau c a 4 nucleotide trong khi đó ch  có 20 amino acid ph  bi n và m t aminoủ ỉ ổ ế ộ  
acid l i có th  có nhi u b  ba mã hóa.ạ ể ề ộ

Ph  l cụ ụ

M t s  thu t ng  c  b nộ ố ậ ữ ơ ả

Adenine (A). Môt trong bôn nitrogen base co trong thanh phân cua DNA va RNA,̣ ́ ́ ̀ ̀ ̉ ̀  
b t c p v i thymine (T) trên DNA va v i uracil (U) trên RNA. Adenine cung co trongắ ặ ớ ̀ ớ ̃ ́  
thanh phân cua môt sô coenzyme.̀ ̀ ̉ ̣ ́

Adenosine diphosphate (ADP). M t ribonucleoside 5’-diphosphate đ c c u t oộ ượ ấ ạ  
t  adenine, đ ng ribose (5C) và hai g c phosphate. ADP có tác d ng nh n phosphateư ườ ố ụ ậ  
trong chu trình năng l ng c a t  bào.ượ ủ ế

Adenosine  triphosphate  (ATP). M t  ribonucleoside  5’-triphosphate  đ c  c uộ ượ ấ  
t o t  adenine, đ ng ribose (5C) và ba g c phosphate.  ATP là phân t  ch a năngạ ư ườ ố ử ứ  
l ng hóa h c chính c a t  bào, chu yêu đ c tâp h p trong ty thê (mitochondria) vaượ ọ ủ ế ̉ ́ ượ ̣ ợ ̉ ̀ 
l p thê (chloroplast). Các g c phosphate c a ATP có mang các liên k t khi b  th y phânạ ̉ ố ủ ế ị ủ  
s  phóng thích m t năng l ng t  do l n. Năng l ng c a qua trinh hô hâp hoăc quangẽ ộ ượ ự ớ ượ ủ ́ ̀ ́ ̣  
h p đ c s  dung đê tao thanh ATP t  ADP. Sau đo, ATP đ c biên đôi ng c tr  laiợ ượ ử ̣ ̉ ̣ ̀ ư ́ ượ ́ ̉ ượ ở ̣  
thanh ADP  nhiêu vung khac nhau cua tê bao, năng l ng phong thích ra đ c dung đề ở ̀ ̀ ́ ̉ ́ ̀ ượ ́ ượ ̀ ̉ 
điêu khiên cac phan ng hóa sinh n i bao. Đôi khi cũng xay ra s  th y phân tiêp ADP̀ ̉ ́ ̉ ứ ộ ̀ ̉ ự ủ ́  
thanh nh ng AMP (adenosine monophosphate) đ  phóng thích năng l ng nhi u h n. ̀ ữ ể ượ ề ơ



Allele. M t trong nhi u d ng khác nhau c a m t gen chi m m t locus xác đ nhộ ề ạ ủ ộ ế ộ ị  
trên nhi m s c th . Cac allele khac nhau cua môt gen có trinh t  cac nucleotide khácễ ắ ể ́ ́ ̉ ̣ ̀ ự ́  
nhau, cung liên quan đên môt tinh trang cua tê bao hoăc c  thê. Ví du: trong thi nghiêm̀ ́ ̣ ́ ̣ ̉ ́ ̀ ̣ ơ ̉ ̣ ́ ̣  
lai đâu Ha Lan cua Mendel, mau vang va mau xanh cua hat đâu la hai allele cua gen quỵ ̀ ̉ ̀ ̀ ̀ ̀ ̉ ̣ ̣ ̀ ̉  
đinh màu săc hat đâu. Ca thê đ c goi la đông h p t  vê môt gen khi hai allele đo gi ng̣ ́ ̣ ̣ ́ ̉ ượ ̣ ̀ ̀ ợ ử ̀ ̣ ́ ố  
nhau, va goi la di h p t  khi hai allele đo khac nhau.  trang thai di h p t  allele nàỳ ̣ ̀ ̣ ợ ử ́ ́ Ơ ̣ ́ ̣ ợ ử  
(allele trôi) th ng l n át hiêu qua cua allele kia (allele lăn). Allele quy đinh trang thaị ườ ấ ̣ ̉ ̉ ̣ ̣ ̣ ́  
binh th ng la trôi, trong khi cac allele đôt biên th ng la lăn.̀ ườ ̀ ̣ ́ ̣ ́ ườ ̀ ̣

Amber codon. La m t trong ba codon (mã b  ba UAG) kêt thuc m t trình t  c à ộ ộ ́ ́ ộ ự ủ  
mRNA trong sinh tông h p protein.̉ ợ

Amino  acid.  Là m t  phân  t  nh  mang  m t  g c  amine  (-NHộ ử ỏ ộ ố 3)  và  m t  g cộ ố  
carboxyl (-COOH) liên k t v i cùng m t nguyên t  carbon. Amino acid là đ n v  c uế ớ ộ ử ơ ị ấ  
trúc  c  s  c a  chu i  polypeptide.  Có  20  amino  acid  khác  nhau  trên  các  chu iơ ở ủ ỗ ỗ  
polypeptide  co  trong  t  nhiên.  Trinh  t  săp  xêp  cua  cac  amino  acid  trên  chu í ự ̀ ự ́ ́ ̉ ́ ỗ  
polypeptide  quyêt đinh câu truc va ch c năng cua polypeptide  va protein ma no taó ̣ ́ ́ ̀ ứ ̉ ̀ ̀ ́ ̣  
thanh.̀

Aminoacyl-tRNA (aminoacyl-tRNA). M t ester gi a aminoacyl v i tRNA t ngộ ữ ớ ươ  
ng c a amino acid đó.ứ ủ

AMP  vòng  (cyclic  AMP,  cAMP). Là  m t  phân  t  AMP  mà  trong  đó  g cộ ử ố  
phosphate đ c liên k t v i v  trí 3’ và c  5’ c a đ ng ribose. cAMP là thông tin thượ ế ớ ị ả ủ ườ ứ 
hai  trong t  bào. S  t o thành cAMP (xúc tác b i enzyme adenylate cyclase) đ cở ế ự ạ ở ượ  
kích thích b i m t s  hormone.ở ộ ố

Ampicillin (Amp).  Chât khang sinh ban tông h p đ c dung trong môi tr nǵ ́ ́ ̉ ợ ượ ̀ ườ  
chon l c đê chon cac tê bao mang đôt biên khuyêt d ng hoăc chon dong tê bao (tái ṭ ọ ̉ ̣ ́ ́ ̀ ̣ ́ ́ ươ ̣ ̣ ̀ ́ ̀ ổ 
h p) mang đoan DNA đ c t o dong.ợ ̣ ượ ạ ̀

Antisense.  Trình t  không mã hóa c a m t phân t  DNA s i đôi.  Chu i câyự ủ ộ ử ợ ỗ  
(chu i ng c chi u) b  sung v i mRNA và làm khuôn m u cho s  t ng h p mRNA.ỗ ượ ề ổ ớ ẫ ự ổ ợ

Antisense molecule. La m t phân t  găn đăc hiêu lên DNA hoăc mRNA lam d ng̀ ộ ử ́ ̣ ̣ ̣ ̀ ư  
qua trinh phiên ma ho c d ch mã. Th ng phân t  nay co nguôn gôc t  DNA va RNA.́ ̀ ̃ ặ ị ườ ử ̀ ́ ̀ ́ ư ̀

Át ch  (epistasis).ế  Tác d ng t ng h  gi a các gen khi m t gen c n tr  s  bi uụ ươ ỗ ữ ộ ả ở ự ể  
hi n ki u hình c a m t gen không alelle v i nó.ệ ể ủ ộ ớ

ATP-ase. Enzyme th y phân ATP thành ADP và phosphate, th ng ph i h p v iủ ườ ố ợ ớ  
s  bi n đ i năng l ng.ự ế ổ ượ

ATP-synthetase.  Enzyme t ng h p ATP t  ADP và phosphate trong quá trìnhổ ợ ư  
phosphoryl oxy hóa (oxidative phosphorylation)  màng trong c a ty th .ở ủ ể

Baculovirus. Loai virus đăc biêt gây nhiêm cac tê bao côn trung va tao ra cac thệ ̣ ̣ ̃ ́ ́ ̀ ̀ ̀ ̣ ́ ̉ 
vùi l n trong cac tê bao bi nhiêm.ớ ́ ́ ̀ ̣ ̃



B n đ  c t h n ch  (restriction map).ả ồ ắ ạ ế  Trình t  các v  trí nh n bi t (recognitionự ị ậ ế  
sites) c a t t c  các enzyme h n ch  (restriction enzyme hay restriction endonuclease,ủ ấ ả ạ ế  
RE) trên m t phân t  DNA.ộ ử

Ban đô di truyên (genetic map).̉ ̀ ̀  S  đô vê trinh t  săp xêp cua cac câu t  diơ ̀ ̀ ̀ ự ́ ́ ̉ ́ ́ ử  
truyên va khoang cach t ng đôi gi a chung trên nhiêm săc thê (  eukaryote) hoăc trêǹ ̀ ̉ ́ ươ ́ ữ ́ ̃ ́ ̉ ở ̣  
s i DNA (  prokaryote). Nêu cac câu t  đo la cac gen trên nhiêm săc thê va khoang cachợ ở ́ ́ ́ ử ́ ̀ ́ ̃ ́ ̉ ̀ ̉ ́  
gi a chung đ c xac đinh băng tân sô trao đôi cheo thi đo la ban đô nhiêm săc thê hayữ ́ ượ ́ ̣ ̀ ̀ ́ ̉ ́ ̀ ́ ̀ ̉ ̀ ̃ ́ ̉  
ban đô liên kêt gen. Nêu cac câu t  la cac đi m bi đôt biên bên trong gen va khoang cach̉ ̀ ́ ́ ́ ́ ử ̀ ́ ể ̣ ̣ ́ ̀ ̉ ́  
gi a chung cung đ c xac đinh băng tân sô trao đôi cheo gi a cac điêm noi trên thi đo laữ ́ ̃ ượ ́ ̣ ̀ ̀ ́ ̉ ́ ữ ́ ̉ ́ ̀ ́ ̀ 
ban đô gen. Nêu cac câu t  di truyên la cac điêm co thê bi căt b i enzyme han ch  trên̉ ̀ ́ ́ ́ ử ̀ ̀ ́ ̉ ́ ̉ ̣ ́ ở ̣ ế  
phân t  DNA thì g i là b n đ  c t h n ch  (restriction map). Xem bử ọ ả ồ ắ ạ ế n đ  c t h nả ồ ắ ạ  
ch . ế

Baz  đông đăng (analog base).ơ ̀ ̉  Chât hóa hoc co câu truc phân t  rât giông cać ̣ ́ ́ ́ ử ́ ́ ́  
base binh th ng cua DNA. Chung co thê thay thê cac nitrogen base binh th ng trong̀ ườ ̉ ́ ́ ̉ ́ ́ ̀ ườ  
DNA va hoat đông nh  m t tac nhân đôt biên. Trong lân sao chep tiêp theo cua DNA,̀ ̣ ̣ ư ộ ́ ̣ ́ ̀ ́ ́ ̉  
base đông đăng co thê b t căp sai v i môt base binh th ng, tao nên đôt biên điêm. Ví̀ ̉ ́ ̉ ắ ̣ ớ ̣ ̀ ườ ̣ ̣ ́ ̉  
d : base đông đăng cua adenine (A) la 2-aminopurine (AP) co thê g n vao DNA  vi triụ ̀ ̉ ̉ ̀ ́ ̉ ắ ̀ ở ̣ ́ 
c a adenine; trong lân sao chep tiêp đo co thê b t căp v i cytosine (C), trong lân saoủ ̀ ́ ́ ́ ́ ̉ ắ ̣ ớ ̀  
chep tiêp theo n a C kêt căp v i guanine (G). Nh  vây đa diên ra s  thay thê c p A-T́ ́ ữ ́ ̣ ớ ư ̣ ̃ ̃ ự ́ ặ  
băng căp G-C.̀ ̣

Baz  nit  (nitrogen base).ơ ơ  Loai phân t  c u tao nên nucleic acid (DNA và RNA).̣ ử ấ ̣  
Cac nitrogen base co trong nucleic acid là adenine, guanine, cytosine và thymine (tronǵ ́  
phân t  DNA) ho c uracil (trong phân t  RNA). Trinh t  săp xêp cua chung doc theoử ặ ử ̀ ự ́ ́ ̉ ́ ̣  
phân t  nucleic acid đã tao nên thông tin di truyên c a c  th  sinh v t.ử ̣ ̀ ủ ơ ể ậ

B t c p b  sung  ắ ặ ổ (complementary base pairing). S  k t h p thành t ng đôiự ế ợ ư  
gi a các nitrogen base n m trên hai m ch đ n c a chu i xo n kép DNA-DNA, DNA-ữ ằ ạ ơ ủ ỗ ắ
RNA ho c RNA-RNA ặ thông qua các m i liên k t hydrogen. S  b t c p đó mang tínhố ế ự ắ ặ  
đ c hi u: guanine b t c p v i cytosine, còn adenine b t c p v i thymine trên DNAặ ệ ắ ặ ớ ắ ặ ớ  
ho c uracil trên RNA.ặ  

Bi n đ i h u d ch mã (post-translational modification).ế ổ ậ ị  S  thay đ i các liênự ổ  
k t hóa tr  x y ra trong chu i polypeptide, sau khi chu i polypeptide tách kh i ribosomeế ị ả ỗ ỗ ỏ  
và tr c khi tr  thành protein ho t đ ng th c s . ướ ở ạ ộ ự ự

Bi n đ i mRNA (mRNA processing).  ế ổ Quá trình t o thành mRNA hoàn ch nhạ ỉ  
(mature mRNA) ho t đ ng ch c năng t  s n ph m phiên mã s  c p là mRNA ti nạ ộ ứ ư ả ẩ ơ ấ ề  
thân ch a hoàn ch nh (pre-mRNA). Trong quá trình này các đo n intron b  lo i b  vàư ỉ ạ ị ạ ỏ  
các đo n exon đ c n i l i v i nhau. ạ ượ ố ạ ớ

Bi n n p (transformation).ế ạ  Là quá trình truy n DNA ngo i lai vào m t t  bàoề ạ ộ ế  
nh n, ch ng h n sphaeroplast ho c protoplast, và có th  h p nh t trong nhi m s c thậ ẳ ạ ặ ể ợ ấ ễ ắ ể 
nh  s  tái t  h p t ng đ ng ho c đ c bi n đ i trong m t đ n v  sao chép t  trờ ự ổ ợ ươ ồ ặ ượ ế ổ ộ ơ ị ự ị 



(autonomous replicon). S  bi n n p có th  xu t hi n trong các đi u ki n t  nhiên ự ế ạ ể ấ ệ ề ệ ự ở 
m t s  vi khu n (ví d :  ộ ố ẩ ụ Bacillus, Haemophilus, Neisseria và  Streptococcus), nh ng ư ở 
nhi u vi khu n (ví d : ề ẩ ụ E. coli) và các c  th  sinh v t eukaryote s  bi n n p ch  có thơ ể ậ ự ế ạ ỉ ể 
xu t hi n  nh ng t  bào “th m” đ c DNA b ng các ph ng pháp nhân t o nh :ấ ệ ở ữ ế ấ ượ ằ ươ ạ ư  
hóa bi n n p, đi n bi n n p... ế ạ ệ ế ạ

Bi n tính (denaturation).ế  Là hi n t ng chuy n t  d ng m ch kép sang d ngệ ượ ể ư ạ ạ ạ  
m ch đ n c a DNA và RNA th ng do nhi t gây nên. Bi n tính c a protein là hi nạ ơ ủ ườ ệ ế ủ ệ  
t ng chuy n t  c u hình ho t đ ng thành d ng không ho t đ ng.ượ ể ư ấ ạ ộ ạ ạ ộ

Bi u hi n c a gen (gene expression).ể ệ ủ  Là các quá trình phiên mã (transcription) 
và d ch mã (translation) c a m t gen đ  t o ra s n ph m protein c a nó. ị ủ ộ ể ạ ả ẩ ủ

Bô khung (backbone).̣  Thuât ng  đ c dung đê chi chuôi xoăn cua khung đ ng-̣ ữ ượ ̀ ̉ ̉ ̃ ́ ̉ ườ
phosphate trong phân t  DNA mach kep.ử ̣ ́

C m ng (induction).ả ư  Liên quan đ n kh  năng t ng h p m t s  enzyme (s nế ả ổ ợ ộ ố ả  
ph m c a gen)  vi khu n ch  khi có m t c  ch t (substrate) c a các enzyme này trongẩ ủ ở ẩ ỉ ặ ơ ấ ủ  
môi tr ng. Khi s  d ng cho khái ni m đi u hòa bi u hi n c a gen, t  này có nghĩa làườ ử ụ ệ ề ể ệ ủ ư  
s  kh i đ ng quá trình phiên mã do t ng tác gi a m t ch t c m ng (inducer) v iự ở ộ ươ ữ ộ ấ ả ứ ớ  
protein đi u hòa. Ví d : tr ng h p operon lac  ề ụ ườ ợ ở E. coli, lactose đong vai tro chât caḿ ̀ ́ ̉  

ng co tac dung m  operon đê cac gen trong operon hoat đông (phiên ma va dich ma). ứ ́ ́ ̣ ở ̉ ́ ̣ ̣ ̃ ̀ ̣ ̃

CAP  (catabolite  gene  activator  protein). Protein  ho t  hóa  gen  d  hóa.  M tạ ị ộ  
protein  đi u hòa đ c bi t,  ki m soát  s  kh i  đ u phiên mã các gen s n xu t  cácề ặ ệ ể ự ở ầ ả ấ  
enzyme c n thi t cho m t t  bào, đ  có th  s  d ng nh ng “th c ăn” khác khi khôngầ ế ộ ế ể ể ử ụ ữ ứ  
có m t c a glucose.ặ ủ

C p baz  (base pair, bp).  ặ ơ Là liên k t A-T ho c C-G trên m t phân t  DNAế ặ ộ ử  
m ch kép, và là đ n v  đo chi u dài c a m t phân t  DNA.ạ ơ ị ề ủ ộ ử

C u trúc b c m t (primary structure).ấ ậ ộ  Bao g m trình t  các amino acid vàồ ự  
nh ng c u n i disulfide trong chu i ho c gi a các chu i polypeptide.  tr ng h pữ ầ ố ỗ ặ ữ ỗ Ơ ườ ợ  
nucleic acid, đó là trình t  c a các nucleotide trên m t chu i DNA ho c RNA đ c n iự ủ ộ ỗ ặ ượ ố  
v i nhau nh  liên k t phosphodiester.ớ ờ ế

C u trúc b c hai (secondary structure).ấ ậ  Là s  n i li n nh ng amino acid tự ố ề ữ ư 
đ u n  (đ u t n cùng N) t i đ u kia (đ u t n cùng C) c a m t phân t  protein. Cũngầ ọ ầ ậ ớ ầ ầ ậ ủ ộ ử  
nh  v y, trên m t trình t  nucleic acid là s  n i li n nh ng nucleotide t  đ u n  (đ uư ậ ộ ự ự ố ề ữ ư ầ ọ ầ  
5’) t i đ u kia (đ u 3’) c a m t chu i DNA. ớ ầ ầ ủ ộ ỗ

C u trúc b c ba (tertiary structure).ấ ậ  C u trúc ba chi u d ng cu n xo n c aấ ề ạ ộ ắ ủ  
phân t  protein ho c chu i polynucleotide.ử ặ ỗ

C u trúc b c b n (quaternary structure).ấ ậ ố  C u trúc ba chi u c a m t proteinấ ề ủ ộ  
có nhi u ti u đ n v  (subunit), theo ki u mà nh ng ti u đ n v  k t h p kh p v i nhau.ề ể ơ ị ể ữ ể ơ ị ế ợ ớ ớ

C u disulfide (disulfide bridge). ầ Liên k t đ ng hóa tr  t o thành gi a hai chu iế ồ ị ạ ữ ỗ  
polypeptide qua trung gian c a m t g c cystine.ủ ộ ố



Ch c ba sao chép (replication fork). ạ C u trúc hình ch  Y hình thành khi phân tấ ữ ử 
DNA m ch kép dãn xo n đ  l  ra hai s i đ n làm khuôn m u cho t ng h p DNA (sạ ắ ể ộ ợ ơ ẫ ổ ợ ự 
tái b n).ả

Ch t c m ng (inducer).  ấ ả ư M t h p ch t hóa h c hoăc môt tac nhân cua môiộ ợ ấ ọ ̣ ̣ ́ ̉  
tr ng co tac dung xuc tiên qua trinh phiên ma  operon cua vi khuân ho c các phân tườ ́ ́ ̣ ́ ́ ́ ̀ ̃ ở ̉ ̉ ặ ử 
có tác d ng san xu t ra sô l ng l n cac enzyme trong trao đôi chât. ụ ̉ ấ ́ ượ ớ ́ ̉ ́

Ch t d  nhi m s c (heterochromatin).ấ ị ễ ắ  Bao g m các vùng c a h  gen th ngồ ủ ệ ườ  
xuyên  tr ng thái cô đ c và không bi u hi n di truy n. Tr ng thái này có th  vĩnhở ạ ặ ể ệ ề ạ ể  
vi n hay t m th i. ễ ạ ờ

Ch t nhi m s c (chromatin).ấ ễ ắ  Ph c h p DNA và protein trong nhân  giai đo nứ ợ ở ạ  
ngh  c a quá trình phân bào. Trong giai đo n này không th  phân bi t t ng nhi m thỉ ủ ạ ể ệ ư ễ ể 
riêng l . Tên g i này b t ngu n t  ph n ng v i các màu nhu m đ c tr ng cho DNAẻ ọ ắ ồ ư ả ứ ớ ộ ặ ư  
c a ph c h p.ủ ứ ợ

Ch t nhi m s c th t (euchromatin).  ấ ễ ắ ậ Ch t nhi m s c ch a nh ng gen đ cấ ễ ắ ứ ữ ượ  
phiên mã.

Ch t c ch  (repressor).  ấ ư ế S n ph m protein c a m t gen c ch  năm trongả ẩ ủ ộ ứ ế ̀  
thanh phân operon, co tac dung bam vao vung chi huy cua operon làm đong operon lai,̀ ̀ ́ ́ ̣ ́ ̀ ̀ ̉ ̉ ́ ̣  
do đó qua trinh phiên ma không băt đâu đ c va tât ca cac gen câu truc (gen mã hóa)́ ̀ ̃ ́ ̀ ượ ̀ ́ ̉ ́ ́ ́  
trong operon đ u ng ng hoat đông.ề ư ̣ ̣

Chromosome walking. K  thu t ỹ ậ này dùng đ  l p b n đ  nhi m s c th  t  t pể ậ ả ồ ễ ắ ể ư ậ  
h p các đo n  ợ ạ DNA  c t h n ch  ch ng lên nhauắ ạ ế ồ  (overlapping). B t đ u t  m t thắ ầ ư ộ ư 
vi n trong đó ch a các đo n DNA nói trên đã đ c t o dòng. M t đo n DNA mangệ ứ ạ ượ ạ ộ ạ  
m t gen đã bi t đ c l a ch n và s  d ng nh  m t probe đ  nh n d ng (ví d : b ngộ ế ượ ự ọ ử ụ ư ộ ể ậ ạ ụ ằ  
cách lai khu n l c) các đo n khác, là các đo n ch ng lên nhau ch a cùng m t gen. Sauẩ ạ ạ ạ ồ ứ ộ  
đó, trình t  nucleotide c a các đo n này s  đ c phân tích và nh  v y có th  xác đ nhự ủ ạ ẽ ượ ờ ậ ể ị  
đ c toàn b  các đo n c a nhi m s c th . T  đó, b n đ  c a m t vùng đ c bi t sượ ộ ạ ủ ễ ắ ể ư ả ồ ủ ộ ặ ệ ẽ 
đ c xây d ng d n d n.ượ ự ầ ầ

Chu trình sinh tan (lylic cycle).  M t ki u chu trình s ng c a th c khu n thộ ể ố ủ ự ẩ ể 
(bacteriophage) khi nó xâm nhi m vi khu n, đi u khi n các ho t đ ng sinh s n và sinhễ ẩ ề ể ạ ộ ả  
tr ng b ng các gen c a nó và sinh ra các bacteriophage th  h  con, chui ra khoi tê baoưở ằ ủ ế ệ ̉ ́ ̀  
vi khuân sau khi pha v  tê bao đo. ̉ ́ ơ ́ ̀ ́

Chu trinh tiêm tan (lysogenic cycle).  ̀ ̀ Là hi n t ng h  gen c a bacteriophageệ ượ ệ ủ  
hi n di n  tr ng thái n đ nh và không sinh tan trong t  bào v t ch  s ng c a nó. Cácệ ệ ở ạ ổ ị ế ậ ủ ố ủ  
t  bào v t ch  có th  ti p t c sinh tr ng và phân chia, và s  sao chép c a h  genế ậ ủ ể ế ụ ưở ự ủ ệ  
bacteriophage (prophage) đ c ph i h p v i nhi m s c th  c a v t ch  sao cho khi tượ ố ợ ớ ễ ắ ể ủ ậ ủ ế 
bào phân chia thì prophage cũng đ c chuy n vào trong c  hai t  bào con. Prophageượ ể ả ế  
đ c  duy  trì  b ng  cách  ho c  h p  nh t  trong  nhi m  s c  th  v t  ch  (ví  d :ượ ằ ặ ợ ấ ễ ắ ể ậ ủ ụ  
bacteriophage λ, bacteriophage Φ105) ho c nh  là m t plasmid bên ngoài nhi m s cặ ư ộ ễ ắ  



th  (ví  d :  bacteriophage  P1 và bacteriophage  F116).  T  bào v t  ch  có th  ho cể ụ ế ậ ủ ể ặ  
không th  bi u hi n ra m t ki u hình bi n đ i.ể ể ệ ộ ể ế ổ

Chu i contig (contiguous sequence).ỗ  Môt đoan trình t  dai đ c hinh thanh ṭ ̣ ự ̀ ượ ̀ ̀ ư 
môt sô cac đoan phân t  ngăn chông lên nhau (overlapping). ̣ ́ ́ ̣ ử ́ ̀

Chuôi kham (concatemer).̃ ̉  Phân t  DNA bao gôm nhiêu đoan ca biêt nôi v iử ̀ ̀ ̣ ́ ̣ ́ ớ  
nhau thông qua cac đâu dinh.́ ̀ ́

Chu i  ỗ mã hóa (coding sequence). Đo n phân t  DNA mang mã di truy n xácạ ử ề  
đ nh đ  phiên mã thành mRNA và sau đó d ch mã thành chu i polypeptide. ị ể ị ỗ

Chuyên gen (transgenic).̉  Quá trình chuy n m t đoan DNA ngo i lai (foreignể ộ ̣ ạ  
DNA) b ng các k  thu t khác nhau (ằ ỹ ậ Agrobacterium, vi tiêm, b n gen, xung đi n...) vàoắ ệ  
m t c  th  v t ch  (vi sinh v t, đ ng v t ho c th c v t). ộ ơ ể ậ ủ ậ ộ ậ ặ ự ậ

Cistron. Thu t ng  cũ, là m t đ n v  c a DNA t ng ng v i m t gen ma hóaậ ữ ộ ơ ị ủ ươ ứ ớ ộ ̃  
môt chu i polypeptide hoăc môt phân t  RNA. ̣ ỗ ̣ ̣ ử

Cordycepin. La 3’ deoxyadenosine, môt chât ngăn can phan ng polyadenine hóà ̣ ́ ̉ ̉ ứ  
(polyadenylation) cua RNA.̉

Corepressor.  La môt phân t  nho kich hoat s  kim ham gen trong khi giai mà ̣ ử ̉ ́ ̣ ự ̀ ̃ ̉ ̃ 
băng cach găn chăt v i môt protein đi u hòa.̀ ́ ́ ̣ ớ ̣ ề

Cosmid. Vector  lai  (hybrid  vector)  đ c  câu  thanh  t  cac  đoan  trinh  t  c aượ ́ ̀ ư ́ ̣ ̀ ự ủ  
plasmid va cac v  trí ̀ ́ ị cos (đâu dinh) cua bacteriophage λ.̀ ́ ̉

Cytosine (C). Base pyrimidine có trong DNA. Trên DNA m ch kép cytosine b tạ ắ  
c p v i m t base purine là guanine (G).ặ ớ ộ

D-loop. Vung DNA ty thê n i co môt đoan ngăn RNA băt căp vao đ  thay thê phâǹ ̉ ơ ́ ̣ ̣ ́ ́ ̣ ̀ ể ́ ̀  
m ch đ n DNA nguyên th y  đây. ạ ơ ủ ở

Deoxyribonucleotide triphosphate (dNTP). Tiên chât đa đ c triphosphoryl hóà ́ ̃ ượ  
(“năng l ng cao”) cân thiêt cho qua trinh tông h p DNA. N đ c ký hi u cho m tượ ̀ ́ ́ ̀ ̉ ợ ượ ệ ộ  
trong bôn nitrogen base (A, G, T hoăc C).́ ̣

Deoxyribonuclease (DNase). Loai enzyme nuclease th y phân (phân h y) DNẠ ủ ủ  
s i đôi ho c DNA s i đ n.ợ ặ ợ ơ

Deoxyribonucleic acid (DNA). DNA la đai phân t  sinh hoc co câu truc xoăn đôi,̀ ̣ ử ̣ ́ ́ ́ ́  
tôn tai chu yêu trong nhân tê bao, trên cac nhiêm săc thê, mang thông tin di truyên cuà ̣ ̉ ́ ́ ̀ ́ ̃ ́ ̉ ̀ ̉  
sinh vât. Phân t  DNA gôm hai chuôi polynucleotide, chuôi no xoăn quanh chuôi kia taọ ử ̀ ̃ ̃ ̣ ́ ̃ ̣  
nên chuôi xoăn kep. Trong cac nucleotide, theo chiêu doc cac g c phosphate nôi xen kẽ ́ ́ ́ ̀ ̣ ́ ố ́ ̃ 
v i cac phân t  đ ng deoxyribose tao nên bô khung bên ngoai cua chuôi xoăn kep,ớ ́ ử ườ ̣ ̣ ̀ ̉ ̃ ́ ́  
theo chiêu ngang môi phân t  đ ng đêu kêt h p v i môt trong bôn nitrogen base:̀ ̃ ử ườ ̀ ́ ợ ớ ̣ ́  
adenine, guanine, cytosine hoăc thymine. ̣

DNA không tr c tiêp thê hiên ch c năng sinh hoc ma gian tiêp qua protein do noự ́ ̉ ̣ ứ ̣ ̀ ́ ́ ́  
ma hóa. DNA tao RNA, RNA tao protein. RNA cung la acid nhân (nucleic acid). No cõ ̣ ̣ ̃ ̀ ́ ́  



thanh phân câu tao kha giông DNA, ngoai tr  gôc thymine (T) trong DNA đ c thay thề ̀ ́ ̣ ́ ́ ̣ ư ́ ượ ́  
b i gôc uracil (U), va RNA  dang s i đ n ch  không phai  dang xoăn kép nh  DNA.ở ́ ̀ ở ̣ ợ ơ ứ ̉ ở ̣ ́ ư

Qua trinh đoc ma di truyên ch a trong DNA đê tông h p protein goi la s  phiêń ̀ ̣ ̃ ̀ ứ ̉ ̉ ợ ̣ ̀ ự  
mã (transcription) tao ra RNA mang thông tin di truyên là mRNA (messenger RNA).̣ ̀  
mRNA kêt h p v i m t c  quan t  trong tê bao la ribosome đê tao ra protein trong quá ợ ớ ộ ơ ử ́ ̀ ̀ ̉ ̣ ́ 
trinh d ch ma (translation). Qua trinh trên đ c g i la qua trinh sinh hoc căn ban.̀ ị ̃ ́ ̀ ượ ọ ̀ ́ ̀ ̣ ̉

Năm 1962, Watson (M ) và Crick (Anh) đã chia s  Gi i Nobel v i Wilkins (Anh)ỹ ẻ ả ớ  
v  phát minh ra c u trúc không gian c a DNA và ý nghĩa c a nó trong vi c truy nề ấ ủ ủ ệ ề  
thông tin di truy n. Đi u đáng ti c là Franklin, ng i đã có nh ng đóng góp đáng kề ề ế ườ ữ ể 
cho phát minh này đã m t tr c đó. Theo qui đ nh thì Gi i Nobel không d c phépấ ướ ị ả ượ  
t ng cho ng i đã m t.ặ ườ ấ

Deoxyribose. Phân t  đ ng co trong thanh phân cua DNA.ử ườ ́ ̀ ̀ ̉

Di polymer (heteropolymer).̣  Môt polymer bao gôm cac loai monomer khac nhau.̣ ̀ ́ ̣ ́  
Phân l n protein va nucleic acid la di polymer.̀ ớ ̀ ̀ ̣

Di t ng đông (heterologous).̣ ươ ̀  Các trinh t  gen không giông nhau hoàn toàn mà̀ ự ́  
ch  giông nhau  m t m c đ  nào đó.ỉ ́ ở ộ ứ ộ

Dich chuyên điêm đ t (nick translation).̣ ̉ ̉ ư  Ph ng phap đanh dâu DNA băngươ ́ ́ ́ ̀  
phong xa [́ ̣ α-32P]dCTP nh  enzyme DNA polymerase I c aờ ủ  E. coli.

Dich ma (translation).̣ ̃  S  tông h p protein trên khuôn mRNA. Quá trình chuy nự ̉ ợ ể  
thông tin di truy n trong trình t  base c a mRNA sang trình t  amino acid c a chu iề ự ủ ự ủ ỗ  
polypeptide trong t  bào còn g i là quá trình sinh t ng h p protein.ế ọ ổ ợ

Dich ma gi  đoan lai (hybrid-arrested translation).̣ ̃ ữ ̣  Ky thuât mà trong đó s̃ ̣ ự 
d ch mã c a m t phân t  mRNA đ c bi t (trong h  th ng d ch mã  ị ủ ộ ử ặ ệ ệ ố ị in vitro) b  ngănị  
ch n do s  hình thành đo n lai c a mRNA đó v i m t phân t  RNA (antisense RNA)ặ ự ạ ủ ớ ộ ử  
ho c DNA (ví d : cDNA) b  sung. ặ ụ ổ

D ch mã ng c (reverse translation)ị ượ . Là k  thu t phân l p các gen nh  khỹ ậ ậ ờ ả 
năng c a chúng trong vi c lai v i m t đo n mã oligonucleotide nào đó, đo n này đ củ ệ ớ ộ ạ ạ ượ  
chu n b  b ng cách d  đoán đo n mã nucleic acid t  nh ng đo n mã hóa c a proteinẩ ị ằ ự ạ ư ữ ạ ủ  
bi t tr c.ế ướ

Dideoxyribonucleotide triphosphate (ddNTP). Môt đ ng phân cua dNTP dung̣ ồ ̉ ̀  
đê kêt thuc m t chuôi DNA trong cac thi nghiêm xac đinh trình t  gen (sequencing).̉ ́ ́ ộ ̃ ́ ́ ̣ ́ ̣ ự

Dimer. La môt hôn h p đ c tao ra gi a hai phân t  đông nhât nh ng kh i l ng̀ ̣ ̃ ợ ượ ̣ ữ ử ̀ ́ ư ố ượ  
phân t  thi gâp đôi so v i phân t  nguyên th y.ử ̀ ́ ớ ử ủ

DNA bô sung (complementary DNA, cDNA).̉ ̣  DNA đ c tông h p trên khuônượ ̉ ợ  
m u mRNA nh  quá trình phiên ma ng c (reverse transcription). Do vây, no co trinhẫ ờ ̃ ượ ̣ ́ ́ ̀  
t  săp xêp cac nucleotide b  sung v i trinh t  cac nucleotide trên mRNA. Ví du: trênự ́ ́ ́ ổ ớ ̀ ự ́ ̣  
mRNA trinh t  đo la UUGAAG thi trên cac DNA bô sung se co trinh t  t ng ng là̀ ự ́ ̀ ̀ ́ ̉ ̃ ́ ̀ ự ươ ứ  
AACTTC. DNA bô sung đ c t ng h p t  nhiên trong chu trinh sông cua virus mang̉ ượ ổ ợ ự ̀ ́ ̉  



vât chât di truyên la RNA. Ví d : HIV, virus cum va cac retrovirus noi chung. DNA bộ ́ ̀ ̀ ụ ́ ̀ ́ ́ ̉  
sung đ c tông h p nhân t o trong cac phong thi nghiêm đê xây d ng th  vi n cDNAượ ̉ ợ ạ ́ ̀ ́ ̣ ̉ ự ư ệ  
(cDNA library).

DNA cuôn ng c (foldback DNA).̣ ượ  DNA co cac đo n xuôi ng c gi ng nhaú ́ ạ ượ ố  
(palindrome) hoăc cac đo n lăp lai đao ng c (inverted repeats) nên co thê nhanh chong̣ ́ ạ ̣ ̣ ̉ ượ ́ ̉ ́  
găn kêt tr  lai sau khi chuôi xo n kep DNA biên tinh.́ ́ ở ̣ ̃ ắ ́ ́ ́

DNA khuôn m u (template DNA).ẫ  S i DNA ma trinh t  cac nucleotide cua noợ ̀ ̀ ự ́ ̉ ́ 
đ c dung lam khuôn m u đê tông h p nên s i DNA m i trong qua trinh tái b n (saoượ ̀ ̀ ẫ ̉ ̉ ợ ợ ớ ́ ̀ ả  
chép) ho c khu ch đ i DNA (PCR) hoăc đê tông h p nên s i RNA m i trong qua trinhặ ế ạ ̣ ̉ ̉ ợ ợ ớ ́ ̀  
phiên ma.̃

DNA polymerase. Enzyme tông h p ban sao DNA trên khuôn m u DNA b ng̉ ợ ̉ ẫ ằ  
cách xuc tac phan ng găn t ng nucleotide riêng biêt vao đâu chuôi DNA đang đ ć ́ ̉ ứ ́ ư ̣ ̀ ̀ ̃ ượ  
tông h p. Năm 1959, hai nhà khoa h c ng i M  là Kornberg và Ochoa đã đ c nh n̉ ợ ọ ườ ỹ ượ ậ  
Gi i Nobel v  nh ng nghiên c u đã làm sáng t  c  ch  c  b n c a quá trình sao chépả ề ữ ứ ỏ ơ ế ơ ả ủ  
DNA liên quan đ n DNA polymerase I.ế

DNA replicase. Ph c h p enzyme và protein đ c hi u, c n thi t cho s  tái b nứ ợ ặ ệ ầ ế ự ả  
DNA.

DNA siêu xo n (supercoiled DNA).ắ  DNA xo n l i trên b n thân nó, th ng làắ ạ ả ườ  
k t qu  c a s  g p khúc, m  xo n ho c xo n l i c a chu i xo n kép DNA.ế ả ủ ự ấ ở ắ ặ ắ ạ ủ ỗ ắ  

DNA vê tinh (satellite DNA).̣  Là nh ng đo n DNA mang các trình t  l p l i n iữ ạ ự ặ ạ ố  
ti p có thành ph n khác v i tr  s  trung bình c a DNA h  gen. DNA v  tinh tao thanhế ầ ớ ị ố ủ ệ ệ ̣ ̀  
băng theo gradient ty trong và dê dang phân biêt v i băng cua phân l n DNA hê gen dỏ ̣ ̃ ̀ ̣ ớ ̉ ̀ ớ ̣  
DNA vê tinh co ty trong nho h n. Ban sao cua DNA v  tinh lăp lai hang triêu lân trong̣ ́ ̉ ̣ ̉ ơ ̉ ̉ ệ ̣ ̣ ̀ ̣ ̀  
hê gen, tâp trung chu yêu  vung tâm đông va hai đâu cua nhiêm săc thê.̣ ̣ ̉ ́ ở ̀ ̣ ̀ ̀ ̉ ̃ ́ ̉

Dòng (clone). T p h p các t  bào ho c phân t  gi ng h t nhau cùng b t ngu nậ ợ ế ặ ử ố ệ ắ ồ  
t  m t t  bào hay phân t  ban đ u.ư ộ ế ử ầ

Dong phôi (germ line).̀  Cac tê bao co ch c năng sinh san, t  đo sinh ra tr ng vá ́ ̀ ́ ứ ̉ ư ́ ứ ̀ 
tinh bao.̀

Dot blot.  Là ky thuât trong đo cac vêt tron nho (hoăc cac điêm) co ch a nucleic̃ ̣ ́ ́ ́ ̀ ̉ ̣ ́ ̉ ́ ứ  
acid đ c đăt lên mang nitrocellulose hoăc nylon đê lai v i đo n m i DNA có đánh d uượ ̣ ̀ ̣ ̉ ớ ạ ồ ấ  
đ ng  v  phóng  x .ồ ị ạ  

Đa cistron (polycistronic). Phân t  RNA ma hóa nhiêu ch c năng. Nhiêu operonử ̃ ̀ ứ ̀  
 vi khuân đ c biêu hiên thông qua cac mRNA đa cistron.ở ̉ ượ ̉ ̣ ́

Đa  hinh  đô  dai  cac  đoan  c t  han  ch  (restriction  fragment  length̀ ̣ ̀ ́ ̣ ắ ̣ ế  
polymorphism, RFLP). Tính đa hình chi u dài các đo n c t h n ch  đ  ch  các saiề ạ ắ ạ ế ể ỉ  
bi t di truy n  v  trí nh n bi t c a các enzyme h n ch  (ch ng h n nh  do s  thayệ ề ở ị ậ ế ủ ạ ế ẳ ạ ư ự  
đ i m t nucleotide) d n đ n s  sai bi t trong chi u dài c a các đo n hình thành tổ ộ ẫ ế ự ệ ề ủ ạ ư 



ph n ng c t h n ch  DNA v i cùng m t enzyme. RFLP th ng đ c dùng đ  thi tả ứ ắ ạ ế ớ ộ ườ ượ ể ế  
l p b n đ  di truy n v i m t s  marker di truy n bi t tr c.ậ ả ồ ề ớ ộ ố ề ế ướ

Đ i phân t  (macromolecule).ạ ư  M t phân t  có kh i l ng kho ng t  vài nghìnộ ử ố ượ ả ư  
t i nhi u tri u.ớ ề ệ

Đanh dâu  đuôi (end labelling).́ ́ ở  Bô sung phân t  phong xa vao đuôi cua môt̉ ử ́ ̣ ̀ ̉ ̣  
polynucleotide nh  enzyme T4 polynucleotide kinase.ờ

Đâu băng (blunt end).̀ ̀  Cac đâu cua DNA s i đôi không co cac đâu l i 3’ hoăc 5’́ ̀ ̉ ợ ́ ́ ̀ ồ ̣  
(protruding ends).

Đâu dinh (cohesive ends  ̀ ́ ho cặ  sticky ends). Cac đâu cua phân t  DNA co cać ̀ ̉ ử ́ ́  
trinh t  bô sung ngăn co thê dinh k t lai đê nôi hai phân t  DNA v i nhau. Cac đâu dinh̀ ự ̉ ́ ́ ̉ ́ ế ̣ ̉ ́ ử ớ ́ ̀ ́  
th ng do cac enzyme han ch  tao ra.ườ ́ ̣ ế ̣

Đ u t n cùng C (C terminus). ầ ậ G c carboxyl (COOH) t  do  v  trí t n cùng cuaố ự ở ị ậ ̉  
môt phân t  protein ho c chu i polypeptide. ̣ ử ặ ỗ

Đ u t n cùng N (N terminus).ầ ậ  G c amine (NHố 2)  v  trí t n cùng c a m t phânở ị ậ ủ ộ  
t  protein ho c chu i polypeptide. T t c  các polypeptide đ u đ c t ng h p b t đ uử ặ ỗ ấ ả ề ượ ổ ợ ắ ầ  
t  đ u này, đ n g c carboxyl t n cùng.ư ầ ế ố ậ

Điêm đ t (nick).̉ ư  Điêm đ t gãy  m t s i đ n trên DNA s i đôi. ̉ ứ ở ộ ợ ơ ợ

Đi m nóng (hot spot).ể  V  trí c a gen có xu h ng b  đ t bi n nhi u h n h n soị ủ ướ ị ộ ế ề ơ ẳ  
v i các v  trí khác trên phân t  DNA.ớ ị ử

Đi n di trên gel (gel electrophoresis).ệ  K  thu t dùng đ  phân tách các phân tỹ ậ ể ử 
nucleic  acid ho c protein d a vào s  d ch chuy n c a chúng trên giá th  d ng gelặ ự ự ị ể ủ ể ạ  
(agarose ho c polyacrylamide) d i nh h ng c a đi n tr ng. S  d ch chuy n c aặ ướ ả ưở ủ ệ ườ ự ị ể ủ  
các phân t  này ph  thu c vào đi n tích, c u hình, kích th c và kh i l ng phân tử ụ ộ ệ ấ ướ ố ượ ử 
c a nucleic acid ho c protein cũng nh  dung môi và n ng đ  c a ch t dùng làm giáủ ặ ư ồ ộ ủ ấ  
th .ể

Đi u hòa ho t đ ng gen (gene operation regulation). ề ạ ộ Đi u khi n s  ho t đ ngề ể ự ạ ộ  
c a các gen trong quá trình phát tri n cá th , đ m b o cho các gen ho t đ ng  th iủ ể ể ả ả ạ ộ ở ờ  
đi m c n thi t, và do v y quá trình phát tri n cá th  di n ra bình th ng. Mô hìnhể ầ ế ậ ể ể ễ ườ  
operon c a Monod và Jacob là c  ch  đi u hòa ho t đ ng gen đ n gi n nh t.ủ ơ ế ề ạ ộ ơ ả ấ

Đính mũ (capping). G n nucleotide guanine (G) đã đ c methyl hóa (cái “mũ”)ắ ượ  
vào đ u 5’ c a phân t  mRNA ti n thân (pre-mRNA)  sinh v t eukaryote, cái “mũ”ầ ủ ử ề ở ậ  
sau đó đ c gi  l i  phân t  mRNA hoàn ch nh (mature mRNA).ượ ữ ạ ở ử ỉ

Đo n duy nh t (unique sequence).ạ ấ  Các đo n DNA ch  có m t ho c m t vài b nạ ỉ ộ ặ ộ ả  
sao trong h  gen.ệ

Đoan Klenow (Klenow fragment).̣  Còn g i là đoan l n cua DNA polymerase I.ọ ̣ ớ ̉  
Đây là m t đoan cua DNA polymerase I (kh i l ng phân t  76.000) c a ộ ̣ ̉ ố ượ ử ủ E. coli đã bị 
mât hoat tinh exonuclease 5’́ ̣ ́ →3’.



Đo n l p l i đ o ng c (inverted repeats).ạ ặ ạ ả ượ  Hai đoan DNA đông nhât, trên haị ̀ ́  
h ng  ng c  nhau  cung môt  phân t .  S  lăp  lai  nh  vây  se  tao  ra  hiên  t ngướ ượ ở ̀ ̣ ử ự ̣ ̣ ư ̣ ̃ ̣ ̣ ượ  
palindrome.

Đo n l p lai cùng chi u (direct repeats).ạ ặ ̣ ề  La nh ng chuôi mã di truyên đông̀ ữ ̃ ̀ ̀  
nhât đai diên cho môt hoăc hai ban sao theo cung môt h ng cua môt phân t  DNA.́ ̣ ̣ ̣ ̣ ̉ ̀ ̣ ướ ̉ ̣ ử

Đo n Okazaki (Okazaki fragment).ạ  Các đo n DNA s i đ n t ng đ i ng nạ ợ ơ ươ ố ắ  
l n l t đ c t ng h p trong quá trình sao chép (tái b n) DNA theo ki u gián đo nầ ượ ượ ổ ợ ả ể ạ  
d c theo m t trong hai s i khuôn, trong khi d c theo s i khuôn kia thì m ch DNA m iọ ộ ợ ọ ợ ạ ớ  
đ c t ng h p liên t c. Sau đó, các đo n Okazaki đ c n i li n v i nhau b ng cácượ ổ ợ ụ ạ ượ ố ề ớ ằ  
m i liên k t đ ng hóa tr  nh  enzyme ligase.ố ế ồ ị ờ

Đoan xêp (nested fragments).̣ ́  M t lo t các đo n nucleic acid có chi u dài chộ ạ ạ ề ỉ 
khác nhau m t ho c m t vài nucleotide. ộ ặ ộ

Đoan xuôi ng c gi ng nhau  ̣ ượ ố (palindrome). Đo n DNA m ch kép có trình tạ ạ ự 
s p x p các base trên hai m ch đ n gi ng h t nhau n u cùng đ c đ c theo m t chi uắ ế ạ ơ ố ệ ế ượ ọ ộ ề  
(ch ng h n 5’ẳ ạ →3’). Ví d : các đo n nh n bi t c a enzyme h n ch . ụ ạ ậ ế ủ ạ ế

Đóng d u (replica plating).  ấ Ph ng pháp chuy n nguyên m u các khu n l cươ ể ẫ ẩ ạ  
ho c v t tan t  m t đĩa th ch g c sang đĩa th ch m i b ng cách dùng màng nylon (víặ ế ư ộ ạ ố ạ ớ ằ  
d : màng Hybond-N+) v a khít áp lên m t th ch c a đĩa g c đ  dính l y các t  bàoụ ư ặ ạ ủ ố ể ấ ế  
trong các khu n l c (colony) ho c v t tan (plaque) c a đĩa g c, r i đ a màng này ápẩ ạ ặ ế ủ ố ồ ư  
lên m t th ch m i.ặ ạ ớ

Đ n cistron (monocistron).ơ  M i mRNA monocistron ch  mã hóa cho m t proteinỗ ỉ ộ  
 eukaryote.ở

Đ n vi phiên ma ơ ̣ ̃ (transcriptional unit). Đoan DNA ma hóa cho phân t  RNA, băṭ ̃ ử ́  
đâu t  điêm kh i đâu phiên ma đên điêm k t thúc phiên ma, nó có th  dài h n m t gen.̀ ư ̉ ở ̀ ̃ ́ ̉ ế ̃ ể ơ ộ

Đ n v  sao chép (replicon).ơ ị  Đo n DNA b t đ u t  đi m kh i đ u sao chép kéoạ ắ ầ ư ể ở ầ  
dài v  hai phía t i hai đi m k t thúc sao chép.ề ớ ể ế

Đ n v  tái t  h p (recon).ơ ị ổ ợ  Đo n DNA c a gen có chi u dài đ  ng n đ  s  traoạ ủ ề ủ ắ ể ự  
đ i chéo không th  di n ra  bên trong nó đ c n a. Hi n nay, đ c bi t đó là m tổ ể ễ ở ượ ữ ệ ượ ế ộ  
c p nucleotide.ặ

Đôc tính (virulence).̣  Kh  năng c a các bacteriophage gây tan tê bao vi khuân chuả ủ ́ ̀ ̉ ̉ 
khi chung xâm nhiêm vao.́ ̃ ̀

Đ i mã (anticodon).ố  Là m t đo n g m ba nucleotide trên tRNA b t c p v i c mộ ạ ồ ắ ặ ớ ụ  
mã (codon) trên mRNA theo nguyên t c b  sung.ắ ổ

Đông polymer̀  (homopolymer).  Môt polymer chi bao gôm môt loai  monomer,̣ ̉ ̀ ̣ ̣  
chăng han nh  polyphenylalanine (protein) hoăc polyadenine (nucleic acid).̉ ̣ ư ̣

Đôt biên (mutation).̣ ́  Biên đôi trong trinh t  cac base cua DNA. Co thê đ c gâý ̉ ̀ ự ́ ̉ ́ ̉ ượ  
nên b i chèn đoan, mât đoan hoăc co cac base bi s a đôi.ở ̣ ́ ̣ ̣ ́ ́ ̣ ử ̉



Đ t bi n d ch khung (frameshift mutation).ộ ế ị  Đ t bi n làm m t ho c thêm m tộ ế ấ ặ ộ  
c p base  trong gen d n t i h u qu  làm d ch khung d c bình th ng c a mRNA điặ ở ẫ ớ ậ ả ị ọ ườ ủ  
m t nucleotide. Do v y, làm thay đ i toàn b  thông tin di truy n đo n gen b t đ u tộ ậ ổ ộ ề ạ ắ ầ ư 
đi m x y ra đ t bi n đ n cu i gen.ể ả ộ ế ế ố

Đ t bi n đ ng hoán (transition mutation).ộ ế ồ  Ki u đ t bi n thay th  m t c pể ộ ế ế ộ ặ  
base purine-pyrimidine này b ng m t c p base purine-pyrimidine khác t i m t đi mằ ộ ặ ạ ộ ể  
trên DNA. Ví d : thay c p GC b ng c p AT ho c ng c l i.ụ ặ ằ ặ ặ ượ ạ

Đ t bi n gen (gene mutation).ộ ế  Còn g i là đ t bi n đi m, x y ra do nh ng bi nọ ộ ế ể ả ữ ế  
đ i c a t ng nucleotide nh : m t, thêm hay thay đ i v  trí c a nucleotide trên phân tổ ủ ư ư ấ ổ ị ủ ử 
DNA. Là nguyên nhân c a s  hình thành protein không bình th ng. Ph n l n đ t bi nủ ự ườ ầ ớ ộ ế  
là có h i nh ng chúng v n th ng đ c gi  l i trong qu n th  vì th ng là l n và doạ ư ẫ ườ ượ ữ ạ ầ ể ườ ặ  
đó có th  đ c duy trì trong ki u gen mà không nh h ng đ n s c s ng c a sinh v t.ể ượ ể ả ưở ế ứ ố ủ ậ  
T c đ  đ t bi n t  nhiên th p, nh ng t n s  đ t bi n có th  tăng nh  các tác nhânố ộ ộ ế ự ấ ư ầ ố ộ ế ể ờ  
nh  phóng x  ion hóa và các hóa ch t gây đ t bi n gây ra.ư ạ ấ ộ ế

Đ t bi n khuy t d ng (auxotrophic mutation).ộ ế ế ưỡ  Còn g i là đ t bi n hóa sinh.ọ ộ ế  
Đ t bi n làm m t kh  năng t ng h p m t ch t c n thi t cho s  sinh tr ng c a tộ ế ấ ả ổ ợ ộ ấ ầ ế ự ưở ủ ế 
bào.

Đ t bi n l  rò (leaky mutation).ộ ế ỗ  Đ t bi n ch  làm gi m ho t tính enzyme màộ ế ỉ ả ạ  
không làm m t h n ho t tính đó.ấ ẳ ạ

Đ t bi n ng c  ộ ế ượ (reverse mutation  hay reversion). Còn g i là h i bi n. Đ tọ ồ ế ộ  
bi n x y ra theo chi u t  d ng đ t bi n tr  v  d ng bình th ng, có tác d ng ph cế ả ề ư ạ ộ ế ở ề ạ ườ ụ ụ  
h i trình t  nucleotide ban đ u.ồ ự ầ  

Đ t bi n nh m nghĩa (missense mutation).ộ ế ầ  Đ t bi n gen khi m t c p baseộ ế ộ ặ  
trong b  ba (codon) b  thay th  b i m t base khác, d n đ n s  thay th  amino acid  vộ ị ế ở ộ ẫ ế ự ế ở ị 
trí t ng ng trên chu i polypeptide b ng m t amino acid khác.ươ ứ ỗ ằ ộ

Đ t bi n c ch  (suppressor mutation).ộ ế ư ế  Đ t bi n x y ra  m t v  trí trên DNAộ ế ả ở ộ ị  
có tác d ng lo i b  hoàn toàn ho c t ng ph n h u qu  c a đ t bi n ban đ u đã x y raụ ạ ỏ ặ ư ầ ậ ả ủ ộ ế ầ ả  

 m t v  trí khác.ở ộ ị

Đ t bi n vô nghĩa (nonsense mutation)ộ ế . Đ t bi n gen khi m t base trên DNA bộ ế ộ ị 
thay th  b ng m t base khác làm cho b  ba t ng ng trên mRNA t  ch  xác đ nh m tế ằ ộ ộ ươ ứ ư ỗ ị ộ  
amino acid chuy n thành b  ba vô nghĩa (không xác đ nh amino acid nào), mang tínể ộ ị  
hi u  ch m  d t  quá  trình  d ch  mã.  Ví  d  :  ệ ấ ứ ị ụ amber  codon  (đ t  bi n  amber,  amberộ ế  
mutation)  hay  ochre  codon  (đ t  bi n  ochre,  ochre  mutation).  ộ ế K t  qu  là  chu iế ả ỗ  
polypeptide ch  đ c t ng h p đ n b  ba x y ra đ t bi n vô nghĩa thì d ng l i. ỉ ượ ổ ợ ế ộ ả ộ ế ư ạ

Đuôi polyA (polyA tail).  Đo n trình t  dài 50-200 nucleotide adenine đ c bạ ự ượ ổ 
sung vào đ u 3’ c a h u h t các mRNA eukaryote sau khi phiên mã.ầ ủ ầ ế

E. coli (Escherichia coli). Vi khu n th ng có trong ru t non c a đ ng v t cóẩ ườ ộ ủ ộ ậ  
x ng s ng. ươ ố E. coli đ c coi nh  sinh v t m u cho vi c nghiên c u ho t đ ng c a tượ ư ậ ẫ ệ ứ ạ ộ ủ ế 



bào. Đây là vi khu n Gram âm có kích th c genome kho ng 4×10ẩ ướ ả 6 base-pair. Các quá 
trình bi u hi n gen (phiên mã và d ch mã) đi đôi v i nhau, sinh ra s i mRNA đ c t ngể ệ ị ớ ợ ượ ổ  
h p m i và đ c s  d ng ngay cho quá trình d ch mã. Không có hi n t ng bi n đ iợ ớ ượ ử ụ ị ệ ượ ế ổ  
sau d ch mã (post-translation). Vì th , ị ế E. coli đ c xem là m t trong nh ng t  bào v tượ ộ ữ ế ậ  
ch  đ n gi n nh t. R t nhi u thí nghi m t o dòng gen đang đ c th c hi n hàng ngàyủ ơ ả ấ ấ ề ệ ạ ượ ự ệ  
t i các phòng thí nghi m đ u s  d ng ạ ệ ề ử ụ E. coli làm v t ch  v i nhi u ch ng khác nhauậ ủ ớ ề ủ  
v  m t di truy n và cho nh ng ng d ng đ c bi t.ề ặ ề ữ ứ ụ ặ ệ

Endopeptidase. Enzyme xúc tác c t liên k t peptide trong chu i polypeptide.ắ ế ỗ

Endonuclease. Là enzyme nuclease căt bên trong phân t  nucleic acid, ng c v í ử ượ ớ  
exonuclease la enzyme phân giai DNA t  môt đ u hoăc ca hai đâu. Nuclease th y phâǹ ̉ ư ̣ ầ ̣ ̉ ̀ ủ  
nh ng liên k t phosphodiester gi a các nucleotide c a m t phân t  nucleic acid. Cácữ ế ữ ủ ộ ử  
nuclease có th  đ c hi u đ i v i  DNA (deoxyribonuclease) ho c đ c hi u đ i  v iể ặ ệ ố ớ ặ ặ ệ ố ớ  
RNA (ribonuclease).

Enzyme. Ch t xúc tác sinh h c, là các phân t  sinh hoc co ban chât protein đongấ ọ ử ̣ ́ ̉ ́ ́  
vai tro chât xuc tac cho cac phan ng biên đôi hóa sinh. ̀ ́ ́ ́ ́ ̉ ứ ́ ̉

Enzyme đ ng phân hóa (isomerase).  ồ Enzyme xúc tác cho s  chuy n hóa m tự ể ộ  
h p ch t thành m t đ ng phân v  trí.ợ ấ ộ ồ ị

Enzyme g n DNA (DNA ligase).ắ  Enzyme dung đê nôi cac phân t  DNA v i nhaù ̉ ́ ́ ử ớ  
băng  cach  tao  ra  môi  liên  kêt  phosphodiester  gi a  nhom 5’-phosphate  va  nhom 3’-̀ ́ ̣ ́ ́ ữ ́ ̀ ́
hydroxyl trong qua trinh tái b n hoăc s a ch a DNA. ́ ̀ ả ̣ ử ữ

Enzyme han ch  ̣ ế (restriction enzyme, RE). Loai endonuclease co kha năng căṭ ́ ̉ ́  
DNA tai nh ng đoan trinh t  nh t đ nh mà chung nhân biêt. Enzyme h n ch  đ c pháṭ ữ ̣ ̀ ự ấ ị ́ ̣ ́ ạ ế ượ  
hi n vào năm 1970, chúng t n t i trong t  bào vi khu n, có tác d ng c t DNA ngo iệ ồ ạ ế ẩ ụ ắ ạ  
lai (ví d : DNA c a phage) t i nh ng đi m xác đ nh, đ  tiêu di t DNA này. Cho đ nụ ủ ạ ữ ể ị ể ệ ế  
nay h n 900 enzyme h n ch  đã đ c tìm th y. Các enzyme h n ch  đ c s  d ngơ ạ ế ượ ấ ạ ế ượ ử ụ  
r ng rãi trong các phòng thí nghi m thao tác gen nh  nh ng “chi c kéo” c t DNA t iộ ệ ư ữ ế ắ ạ  
nh ng đi m đ c hi u. V  trí c t ph  thu c vào lo i enzyme h n ch  đ c l a ch n. ữ ể ặ ệ ị ắ ụ ộ ạ ạ ế ượ ự ọ

Năm 1978, Arber (Th y Sĩ), Nathans (M ) và Smith (M ) đã đ c nh n Gi iụ ỹ ỹ ượ ậ ả  
Nobel nh  phát minh ra enzyme h n ch  và nh ng ng d ng c a chúng đ  gi i quy tờ ạ ế ữ ứ ụ ủ ể ả ế  
nhi u v n đ  quan tr ng c a di truy n h c phân t . Các enzyme này là nh ng “chi cề ấ ề ọ ủ ề ọ ử ữ ế  
kéo phân t ” có th  c t DNA thành nh ng đo n xác đ nh, đã m  ra m t th i kỳ phátử ể ắ ữ ạ ị ở ộ ờ  
tri n m i c a sinh h c hi n đ i-Th i kỳ thao tác gen.ể ớ ủ ọ ệ ạ ờ

Enzyme phiên ma ng c (reverse transcriptase).̃ ượ  DNA polymerase phu thuôc̣ ̣  
RNA (RNA-dependent DNA polymerase) co trong cac RNA virus (retrovirus) đ c dunǵ ́ ượ ̀  
đê tông h p cDNA trong đi u ki n ̉ ̉ ợ ề ệ in vitro.

Enzyme toàn ph n (holoenzyme).ầ  Enzyme ho t đ ng g m t t c  các ti u đ nạ ộ ồ ấ ả ể ơ  
v  c n thi t, các nhóm ngo i và nh ng cofactor.ị ầ ế ạ ữ



Episome. Nhân t  di truy n có trong vi khu n, có kh  năng t  sao chép trong tố ề ẩ ả ự ế 
bào ch t, đ ng th i l i có th  xen vào nhi m s c th  chính c a vi khu n và sao chépấ ồ ờ ạ ể ễ ắ ể ủ ẩ  
đ ng th i v i nhi m s c th .ồ ờ ớ ễ ắ ể

Exon. Các đo n DNA trong gen có ch c năng phiên mã. Exon t n t i  c  sinhạ ứ ồ ạ ở ả  
v t prokaryote và eukaryote. Riêng  sinh v t eukaryote các exon n m xen k  v i cácậ ở ậ ằ ẽ ớ  
đo n intron. Các intron chi m t i 90% t ng s  DNA c a t  bào eukaryote và không cóạ ế ớ ổ ố ủ ế  
ch c năng phiên mã. ứ

Eukaryote.  Sinh v t có t  bào mang nhân đi n hình (nhân th t) nghĩa là nhânậ ế ể ậ  
đ c bao b c b i màng nhân và tham gia vào hai c  ch  phân bào quan tr ng là nguyênượ ọ ở ơ ế ọ  
phân và gi m phân.ả

Exonuclease. Lo i enzyme nuclease ch  tác đ ng vào đ u t n cùng c a phân tạ ỉ ộ ầ ậ ủ ử 
nucleic acid, c t ra t ng nucleotide m t theo th i gian. Chúng có th  chuy n hóa theoắ ư ộ ờ ể ể  
đ u 5’ ho c 3’ c a s i DNA.ầ ặ ủ ợ

Ex vivo. Thu t ng  dùng đ  ch  các thí nghi m th c hi n trên t  bào nuôi c y,ậ ữ ể ỉ ệ ự ệ ế ấ  
các t  bào này sau đó s  đ c đ a vào m t c  th  s ng.ế ẽ ượ ư ộ ơ ể ố

 β -galactosidase. Enzyme đ c mã hóa b i gen  ượ ở lacZ.  Enzyme này th y phânủ  
lactose thành glucose và galactose.

Gây  đ t  bi n  đ nh  h ng  b ng  oligonucleotideộ ế ị ướ ằ  (oligonucleotide-directed 
mutagenesis). Còn g i là gây đ t bi n đ nh h ng đi m (site-directed mutagenesis), làọ ộ ế ị ướ ể  
quá  trình  t o  ra  m t  bi n  đ i  xác  đ nh  trên  DNA  b ng  cách  s  d ng  m tạ ộ ế ổ ị ằ ử ụ ộ  
oligonucleotide t ng h p (primer) có m t vài bi n đ i trong trình t  nucleotide.ổ ợ ộ ế ổ ự

Gel ch mậ  (gel retardation). Ph ng pháp xác đ nh đi m bám c a protein trênươ ị ể ủ  
các đo n DNA, d a vào đ  di chuy n ch m c a chúng so v i DNA không b  proteinạ ự ộ ể ậ ủ ớ ị  
bám trong các thí nghi m đi n di trên gel.ệ ệ

Gen (gene). Là đ n v  di truy n, y u t  quy t đ nh m t tính tr ng c  th . Thôngơ ị ề ế ố ế ị ộ ạ ơ ể  
tin di truy n c a các gen đ c mã hóa trong DNA quy t đ nh tính bi n d  c a loài vàề ủ ượ ế ị ế ị ủ  
c a cá th . DNA là m t chu i bao g m các đ n v  nucleotide, có b n lo i nucleotideủ ể ộ ỗ ồ ơ ị ố ạ  
mang b n nitrogen base khác nhau là adenine (A), guanine (G), cytosine (C), và thymineố  
(T). Trình t  các nucleotide c a m t gen xác đ nh m t polypeptide ho c m t RNA. Genự ủ ộ ị ộ ặ ộ  
có kh  năng b  đ t bi n. Các gen ch  y u n m d c theo nhi m s c th   trong nhân tả ị ộ ế ủ ế ằ ọ ễ ắ ể ở ế 
bào. M i gen chi m m t v  trí xác đ nh trên nhi m s c th  g i là locus. Gen có th  t nỗ ế ộ ị ị ễ ắ ể ọ ể ồ  
t i  nhi u d ng g i là các allele. Các gen bi u hi n thông qua các phân t  do chúngạ ở ề ạ ọ ể ệ ử  
sinh ra là RNA (trong quá trình phiên mã) và protein (trong quá trình d ch mã).ị

Gen c u trúc (structural gene)  ấ hay gen mã hóa (coding gene). Là trình t  mãự  
hóa s n ph m protein.ả ẩ

Gen ch  th  (reporter gene).ỉ ị  Là m t gen mã hóa mà s n ph m c a nó đ c tr cộ ả ẩ ủ ượ ắ  
nghi m m t cách d  dàng (ví d  chloramphenicol acetyltranferase), nó có th  đ c g nệ ộ ễ ụ ể ượ ắ  



v i b t c  m t promoter nào sao cho s  bi u hi n c a gen này đ c dùng đ  thớ ấ ứ ộ ự ể ệ ủ ượ ể ử 
nghi m ch c năng c a promoter.ệ ứ ủ

Gen đi u hòaề  (regulatory gene). M t gen mà s n ph m protein c a nó tham giaộ ả ẩ ủ  
vào s  đi u hòa bi u hi n c a m t gen khác. Ví d : gen mã hóa m t protein kìm hãm. ự ề ể ệ ủ ộ ụ ộ

Gen gây ch tế  (death gene). Gen làm ch t cá th   m t giai đo n nào đó trongế ể ở ộ ạ  
quá trình phát tri n c a chúng. ể ủ

Gen nh y (transposon).ả  Là m t đo n DNA nh  có c u trúc đ c bi t nên có khộ ạ ờ ấ ặ ệ ả 
năng di chuy n t  m t v  trí này đ n m t v  trí khác trên phân t  DNA hay t  m tể ư ộ ị ế ộ ị ử ư ộ  
nhi m s c th  này sang m t nhi m s c th  khác trong t  bào l ng b i. Gen nh y chễ ắ ể ộ ễ ắ ể ế ươ ộ ả ỉ 
chuy n đ n nh ng v  trí xác đ nh trong h  gen. Trong nhi u tr ng h p gen nh y cóể ế ữ ị ị ệ ề ườ ợ ả  
th  gây đ t bi n t i v  trí nó di chuy n đ n. Gen nh y có th  dùng làm ph ng ti nể ộ ế ạ ị ể ế ả ể ươ ệ  
đ  gây đ t bi n đ nh h ng. Th ng cac gen nay mang tính kháng kháng sinh giup viể ộ ế ị ướ ườ ́ ̀ ́  
khuân thich nghi nhanh v i thuôc khang sinh.̉ ́ ớ ́ ́

Năm 1983, McClintock (M ) đã nh n Gi i Nobel nh  khám phá ra các nhân t  diỹ ậ ả ờ ố  
truy n v n đ ng (gen nh y) trên đ i t ng cây ngô.ề ậ ộ ả ố ượ

Gen c  ch  (repressor  gene).  ư ế Có hai  ch c  năng:  (1)  Là  m t  gen  đi u  hòaứ ộ ề  
(regulator) mà s n ph m c a nó là m t protein có tác d ng c ch  ho t đ ng phiên mãả ẩ ủ ộ ụ ứ ế ạ ộ  
c a m t operon. ủ ộ (2) Là m t gen ph c h i (suppressor) ki u hình ban đ u c a đ t bi nộ ụ ồ ể ầ ủ ộ ế  
trong m t gen khác.ộ

Ghép đôi l chệ  (mismatch). S  ghép đôi không đúng v i quy lu t b  sung gi aự ớ ậ ổ ữ  
các nucleotide thu c hai s i đ n DNA trong m ch kép.ộ ợ ơ ạ

Ghép exon hay splicing (RNA). Quá trình c t b  nh ng intron và n i các exonắ ỏ ữ ố  
c a s n ph m phiên mã ban đ u (ti n thân mRNA) đ  t o thành mRNA hoàn ch nhủ ả ẩ ầ ề ể ạ ỉ  
(mature mRNA). Quá trình bi n đ i này x y ra trong nhân t  bào.ế ổ ả ế

Gi  thuy t  m t  gen-m t  enzyme  (one  gene-one  enzyme  hypothesis).  ả ế ộ ộ Giả 
thuy t d a trên các công trình c a Beadle và Tatum v  di truy n h c hóa sinh, theo đóế ự ủ ề ề ọ  
m i gen ki m soát s  t ng h p m t enzyme.ỗ ể ự ổ ợ ộ

Gi m phân (meiosis). ả S  phân bào tr i qua hai giai đo n c a m t t  bào l ngự ả ạ ủ ộ ế ươ  
b i (2n) d n đ n s  hình thành các giao t  đ n b i (1n) ho c các bào t  h u tính mangộ ẫ ế ự ử ơ ộ ặ ử ữ  
m t n a v t ch t di truy n c a t  bào l ng b i ban đ u.ộ ử ậ ấ ề ủ ế ươ ộ ầ

Gi m phân I (meiosis I).ả  L n phân chia th  nh t c a gi m phân làm gi m sầ ứ ấ ủ ả ả ố 
l ng nhi m s c th  đi m t n a và t o ra các t  h p nhi m s c th  m i. L n phânượ ễ ắ ể ộ ử ạ ổ ợ ễ ắ ể ớ ầ  
chia này g m b n giai đo n: pha đ u, pha gi a, pha sau và pha cu i.ồ ố ạ ầ ữ ố

Gi m phân  ả II (meiosis II). L n phân chia th  hai c a gi m phân d n đ n sầ ứ ủ ả ẫ ế ự 
phân tách các nhi m s c t  và hoàn thành quá trình gi m phân nói chung.ễ ắ ử ả

G c tái b n (origin, ố ả ori). Trình t  nucleotide ho c v  trí trên DNA mà  đó b tự ặ ị ở ắ  
đ u s  tái b n (sao chép).ầ ự ả



Guanine (G). M t trong năm nitrogen base có trong thành ph n c a DNA vàộ ầ ủ  
RNA,  b t  c p  v i  cytosine  (C)  trong  chu i  xo n kép  nh  ba  liên  k t  hydrogen.  ắ ặ ớ ỗ ắ ờ ế

Helicase.  Enzyme xúc tác vi c tháo xo n c a chu i xo n kép DNA trong quáệ ắ ủ ỗ ắ  
trình sao chép  ở E. coli. 

H  gen ệ hay b  gen (genome). ộ Là t p h p các gen có trong m t t  bào đ n b iậ ợ ộ ế ơ ộ  
eukaryote, trong m t t  bào prokaryote ho c trong m t virus. Hê gen ch a toan bô DNAộ ế ặ ộ ̣ ứ ̀ ̣  
cua c  thê, vi du: h  gen ng i ch a DNA dai khoang 1,6 m nh ng chi rông khoang 5̉ ơ ̉ ́ ̣ ệ ườ ứ ̀ ̉ ư ̉ ̣ ̉  
phân ti mm.  ng i, sô DNA noi trên đ c chia lam 46 phân co đô dai ngăn khac nhaù ̉ Ơ ườ ́ ́ ượ ̀ ̀ ́ ̣ ̀ ́ ́  
goi la nhiêm săc thê (chromosome), la tâp h p DNA  dang nen chăt đên kich th c̣ ̀ ̃ ́ ̉ ̀ ̣ ợ ở ̣ ́ ̣ ́ ́ ướ  
đ ng kinh chi con 3-4 phân triêu met. Tuy nho nh  vây, nh ng nhiêm săc thê ng i coườ ́ ̉ ̀ ̀ ̣ ́ ̉ ư ̣ ư ̃ ́ ̉ ườ ́  
đên 3 t  gôc nucleotide. S  săp xêp đăc thu cua chung quyêt đinh ban chât sinh hoc cuá ỷ ́ ự ́ ́ ̣ ̀ ̉ ́ ́ ̣ ̉ ́ ̣ ̉  
c  thê. ơ ̉

Hi u ng glucose (glucose effect).  ệ ư Hi n t ng kh  ho t tính c a operon c mệ ượ ử ạ ủ ả  
ng  vi khu n khi có m t glucose k  c  khi hi n di n ch t c m ng operon.ứ ở ẩ ặ ể ả ệ ệ ấ ả ứ

Histone. Nhóm protein ki m n m trong ph c h p v i DNA  các nhi m s c thề ằ ứ ợ ớ ở ễ ắ ể 
eukaryote và đóng vai trò quan tr ng trong vi c xác đ nh c u trúc c a nhi m s c th .ọ ệ ị ấ ủ ễ ắ ể

Hoán chuy n gen (gene conversion).  ể S  hoán chuyên gen la s  thay đôi môtự ̉ ̀ ự ̉ ̣  
m ch đ n cua chu i xoăn kép DNA đê giup no bô sung b ng m t m ch đ n khac  bâtạ ơ ̉ ỗ ́ ̉ ́ ́ ̉ ằ ộ ạ ơ ́ ở ́  
c  vi tri nao ma no đa bi mât căp nôi base.ứ ̣ ́ ̀ ̀ ́ ̃ ̣ ́ ̣ ́

Ho t tính đ c hi uạ ặ ệ  (specific activity). Là ho t đ  phóng x  trên m t đ n vạ ộ ạ ộ ơ ị 
nguyên li u, ch ng h n: m t m u dò (probe) đánh d u phóng x  có th  có ho t tínhệ ẳ ạ ộ ẫ ấ ạ ể ạ  
đ c hi u 106 l n đ m/phút trên microgram. Ho t tính đ c hi u cũng đ c dùng đ  xácặ ệ ầ ế ạ ặ ệ ượ ể  
đ nh ho t đ  c a enzyme.ị ạ ộ ủ

H i tính (renaturation).ồ  S  tái b t c p c a hai m ch đ n DNA b  sung c aự ắ ặ ủ ạ ơ ổ ủ  
m t phân t  DNA m ch kép.ộ ử ạ  

H p CAAT (CAAT box)ộ . Đo n DNA n m ng c h ng cách đi m b t đ uạ ằ ượ ướ ể ắ ầ  
phiên mã kho ng 75 nucleotide hi n di n  sinh v t eukaryote. Đây là m t trong nh ngả ệ ệ ở ậ ộ ữ  
đo n tăng c ng s  bám c a RNA polymerase.ạ ườ ự ủ

H p Goldberg-Hogness  (Golderg-Hogness  box)  ộ hay  h p Hogness  (Hognessộ  
box) hay h p TATA (TATA box). ộ Đo n DNA có trong các promoter eukaryote t ngạ ươ  
t  h p Pribnow có trong các sinh v t prokaryote, n m cách v  trí b t đ u phiên mãự ộ ậ ằ ị ắ ầ  
kho ng 30 nucleotide, đ c coi là operator  sinh v t eukaryote, có trình t  ph  bi nả ượ ở ậ ự ổ ế  
c a s i bên là TATAAAT. ủ ợ

H p  Pribnow  (Pribnow  box).  ộ M t  ph n  c a  promoter  trong  các  h  genộ ầ ủ ệ  
prokaryote, n m cách phía trên đi m kh i đ u phiên mã 10 nucleotide. Trình t  c a s iằ ể ở ầ ự ủ ợ  
t ng đ ng v i h p Pribnow là TATAAT.ươ ồ ớ ộ



In  d u  DNAấ  (DNA  fingerprinting)  hay  in  d u  di  truy n  (geneticấ ề  
fingerprinting). Là ph ng pháp dùng các m u dò phóng x  ho c dùng k  thu t PCRươ ẫ ạ ặ ỹ ậ  
đ  nh n d ng các băng DNA có các đo n l p l i v i t n s  cao. B n m u hình cácể ậ ạ ạ ặ ạ ớ ầ ố ả ẫ  
băng DNA là duy nh t đ i v i m i cá th , và do v y có th  dùng đ  xác đ nh đ cấ ố ớ ỗ ể ậ ể ể ị ặ  
tr ng cá th  ho c quan h  huy t th ng. ư ể ặ ệ ế ố

In d u chân DNAấ  (DNA footprinting). Ph ng pháp nh n d ng các vùng DNAươ ậ ạ  
mà các protein đi u hòa bám vào.ề  

Intron. Nh ng đo n DNA nh   sinh v t eukaryote không mang thông tin mã hóaữ ạ ỏ ở ậ  
amino acid, phân b  r i rác d c theo phân t  DNA. Sau khi thông tin t  DNA đ cố ả ọ ử ư ượ  
phiên mã sang mRNA thì các intron trên mRNA b  c t b , các đo n mRNA còn l i g mị ắ ỏ ạ ạ ồ  
toàn các exon đ c n i l i v i nhau và chuy n đ n ribosome đ  dùng làm khuôn m uượ ố ạ ớ ể ế ể ẫ  
cho quá trình d ch mã. ị Intron không th y có  sinh v t prokaryote.ấ ở ậ

In vitro và in vivo. La thu t ng  mô ta thi nghiêm trong ông nghiêm (̀ ậ ữ ̉ ́ ̣ ́ ̣ in vitro) và 
trong c  thê (ơ ̉ in vivo). Cung v i s  phát tri n ng dung cua may tinh, hiên nay cac nhà ớ ự ể ứ ̣ ̉ ́ ́ ̣ ́ ̀ 
khoa hoc con tiên hanh thi nghiêm mô phong băng computer. Qua trinh nay goi la thị ̀ ́ ̀ ́ ̣ ̉ ̀ ́ ̀ ̀ ̣ ̀ ́ 
nghiêm ̣ in silico. 

Isozymes hay isoenzymes. Nhóm các enzyme cùng xúc tác m t ph n ng nh ngộ ả ứ ư  
khác nhau v  c u trúc s  c p ho c t c đ  đi n di, thuât ng  allozymes cung co y nghiaề ấ ơ ấ ặ ố ộ ệ ̣ ữ ̃ ́ ́ ̃  
t ng t .ươ ự

Kéo dài đo n m iạ ồ  (primer extension). S  t ng h p m t b n sao nucleic acidự ổ ợ ộ ả  
b t đ u t  đo n m i. Đ c s  d ng đ  đánh d u phóng x  đo n DNA làm m u dòắ ầ ư ạ ồ ượ ử ụ ể ấ ạ ạ ẫ  
ho c khu ch đ i m t đo n DNA b ng k  thu t PCR. ặ ế ạ ộ ạ ằ ỹ ậ

Kho ng cách b n đ  (map distance).ả ả ồ  S  trao đ i chéo trung bình x y ra gi aố ổ ả ữ  
hai locus gen trên nhi m s c th  ho c trên s i DNA.ễ ắ ể ặ ợ

Khu ch đ i (amplification).ế ạ  S  s n xu t nhi u b n sao c a m t trình t  DNA. ự ả ấ ề ả ủ ộ ự

Khung đ c m  (open reading frame,  ORF).  ọ ở Là m t trình  t  mã hóa chu iộ ự ỗ  
polypeptide đ c b t đ u v i mã kh i đ u (initiator codon) và k t thúc b ng m t mãượ ắ ầ ớ ở ầ ế ằ ộ  
d ng (stop codon). M t khung đ c m  b  ngăn ch n n u m t stop codon đ c đ nh vư ộ ọ ở ị ậ ế ộ ượ ị ị 
g n v i mã kh i đ u. M c dù v  lý thuy t ầ ớ ở ầ ặ ề ế ma di truyên đ c xây d ng d a trên b  bã ̀ ượ ự ự ộ  
nucleotide do đó s  co ba khung đ c co thê co trên môi s i DNA, tuy nhiên trong th cẽ ́ ọ ́ ̉ ́ ̃ ợ ự  
t  khung đ c chính xác đ c xác đ nh b i m t đi m b t đ u c  đ nh. ế ọ ượ ị ở ộ ể ắ ầ ố ị

Khuy t đo n (deletion, deficiency). ế ạ Đ t bi n nhi m s c th  d n đ n làm m tộ ế ễ ắ ể ẫ ế ấ  
m t đo n v t ch t di truy n và thông tin di truy n ch a trong nó r i kh i nhi m s cộ ạ ậ ấ ề ề ứ ờ ỏ ễ ắ  
th .ể

Ki u gen (genotype).  ể C u trúc di  truy n c a c  th . Hi n tr ng c a cá thấ ề ủ ơ ể ệ ạ ủ ể 
(ki u hình) ph  thu c vào quan h  tr i-l n gi a các allele trong ki u gen và vào m iể ụ ộ ệ ộ ặ ữ ể ố  
t ng tác gi a ki u gen và môi tr ng.ươ ữ ể ườ



Ki u hình (phenotype).ể  Ngo i hình c a m t sinh v t, là k t qu  t ng tác gi aạ ủ ộ ậ ế ả ươ ữ  
ki u gen v i môi tr ng. Nhi u gen có trong ki u gen nh ng không bi u hi n ra ki uể ớ ườ ề ể ư ể ệ ể  
hình vì chúng b  che khu t b i các allele tr i. Nh ng sinh v t có cùng ki u gen có thị ấ ở ộ ữ ậ ể ể 
có các ki u hình r t khác nhau trong nh ng môi tr ng khác nhau. Ki u hình c a cáể ấ ữ ườ ể ủ  
th  đ ng h p t  v  allele l n g i là ki u hình l n.ể ồ ợ ử ề ặ ọ ể ặ

Ki u hoang d i (wild type).ể ạ  D ng th ng th y nh t c a m t gen trong qu nạ ườ ấ ấ ủ ộ ầ  
th  hoang d i. Allele ki u hoang d i đ c ký hi u b ng m t ch  in hoa ho c thêmể ạ ể ạ ượ ệ ằ ộ ữ ặ  
d u c ng sau ch  vi t th ng, ví d : A hay aấ ộ ữ ế ườ ụ +. Allele ki u hoang d i th ng là tr i vàể ạ ườ ộ  
cho ki u hình bình th ng.ể ườ

Ki u  nhân  (karyotype).  ể B  nhi m s c  th  đ c  tr ng  c a  m t  loài  v i  sộ ễ ắ ể ặ ư ủ ộ ớ ố 
l ng, kích th c và hình thái xác đ nh c a các nhi m s c th . M i loài đ c đ cượ ướ ị ủ ễ ắ ể ỗ ượ ặ  
tr ng b i ki u nhân riêng c a nó. ư ở ể ủ Các loài khác nhau có ki u nhân khác nhau.ể

Kilobase (kb). 1000 base (ho c c p base), đ c dùng nh  đ n v  đ  đo ho c xácặ ặ ượ ư ơ ị ể ặ  
đ nh chi u dài c a các phân t  DNA ho c RNA.ị ề ủ ử ặ

Kinase. Các enzyme xúc tác ph n ng phosphoryl hóa m t phân t  nh n nhả ứ ộ ử ậ ờ 
ATP.  

Lai (hybridization). Ghép các phân t  nucleic acid tách bi t l i v i nhau thôngử ệ ạ ớ  
qua các m i liên k t hydrogen gi a các base b  sung. ố ế ữ ổ

Lai khu n l c (colony hybridization).ẩ ạ  Ky thuât lai  ̃ ̣ in situ đê xac đinh vi khuân̉ ́ ̣ ̉  
mang vector kh m (chimeric vector) ma DNA cua vector nay t ng đông v i m t đoanả ̀ ̉ ̀ ươ ̀ ớ ộ ̣  
ma hóa đăc biêt nao đo.̃ ̣ ̣ ̀ ́

Lai phân t  (molecular hybridization). ư Quá trình trong đó hai m ch nucleic acidạ  
b  sung (A-T, G-C) b t c p hình thành nên m t m ch kép. Đây là m t k  thu t h uổ ắ ặ ộ ạ ộ ỹ ậ ữ  
ích đ  phát hi n m t trình t  nucleotide chuyên bi t.ể ệ ộ ự ệ

Lai t i ch  (ạ ỗ in situ hybridization). Quá trình b t c p gi a m u dò (là m t trìnhắ ặ ữ ẫ ộ  
t  DNA s i đ n hay RNA) v i DNA c a t  bào đ c c  đ nh trên lam kính.ự ợ ơ ớ ủ ế ượ ố ị

L p b n đ  h n ch  (restriction mapping).ậ ả ồ ạ ế  K  thu t dùng đ  xác đ nh v  tríỹ ậ ể ị ị  
các đi m c t h n ch  trên phân t  DNA.ể ắ ạ ế ử

Liên  k t  peptide  (peptide  bond).ế  M i  liên  k t  đ ng  hóa  tr  trong  chu iố ế ồ ị ỗ  
polypeptide,  n i  nhóm  ố α-carboxyl  c a m t amino acid v i  nhóm  ủ ộ ớ α-amine c a m tủ ộ  
amino acid k  ti p.ế ế

Liên k t phosphodiester (phosphodiester bond).ế  M t phân t  ch a hai alcol,ộ ử ứ  
ester hóa v i m t phân t  phosphoric acid làm c u n i gi a chúng v i nhau. Ví d :ớ ộ ử ầ ố ữ ớ ụ  
chu i polynucleotide đ c n i b i liên k t 5’ỗ ượ ố ở ế →3’ phosphodiester gi a hai nucleotideữ  
c nh nhau.ạ

Linker. M t oligonucleotide t ng h p có hai đ u b ng, ộ ổ ợ ầ ằ ch a môt hoăc nhiêu viứ ̣ ̣ ̀ ̣ 
tri căt han chê cho phép nôi cDNA s i đôi v i cac plasmid vector hoăc bacteriophage ́ ́ ̣ ́ ́ ợ ớ ́ ̣ λ 



vector. cDNA s i đôi ợ tr c đó ướ đ c x  ly v i DNA polymerase cua bacteriophage T4ượ ử ́ ớ ̉  
hoăc DNA polymerase I cua  ̣ ̉ E.  coli  đ  t o đ u b ng. Các linker sau khi g n v i haiể ạ ầ ằ ắ ớ  
đ u b ng c a đo n cDNA nh  DNA ligase s  đ c c t h n ch  đ  t o ra đ u so leầ ằ ủ ạ ờ ẽ ượ ắ ạ ế ể ạ ầ  
t ng đ ng v i hai đ u c a vector. Ph n ng g n gi a đo n cDNA có mang linker ươ ồ ớ ầ ủ ả ứ ắ ữ ạ ở 
hai đ u v i vector cũng đ c xúc tác nh  DNA ligase.ầ ớ ượ ờ

Locus. V  trí mà gen đ nh v  trên nhi m s c th .ị ị ị ễ ắ ể

LTR (long-terminated repeat).  La môt đoan ma đ c l p lai tr c tiêp  ca haì ̣ ̣ ̃ ượ ặ ̣ ự ́ ở ̉  
đâu cua môt retroviral DNA.̀ ̉ ̣

Lysosome. M t bào quan có màng bao b c  trong t  bào ch t c a nh ng t  bàoộ ọ ở ế ấ ủ ữ ế  
eukaryote. Lysosome ch a nhi u enzyme th y phân.ứ ề ủ

Lý thuy t trung tâm (central dogma). ế Thuy t cho r ng thông tin đ c truy nế ằ ượ ề  
theo m t chi u t  DNA đ n RNA và đ n protein.ộ ề ư ế ế

Mapping  and  sequencing  gene. Lâp  ban  đô  gen  va  xac  đinh  trình  t  các̣ ̉ ̀ ̀ ́ ̣ ự  
nucleotide.

Mã di truy n  ề (codon). Nhóm ba nucleotide n m k  nhau (b  ba) trên phân tằ ề ộ ử 
mRNA xác đ nh m t amino acid trên chu i polypeptide, ho c là tín hi u k t thúc vi cị ộ ỗ ặ ệ ế ệ  
t ng h p polypeptide.ổ ợ

Mã thoái bi n (degenerate codon).ế  Mã di truy n mà  đó m t amino acid đ cề ở ộ ượ  
quy đ nh b i m t s  b  ba nitrogen base, ch  không ph i ch  b i m t b  ba. Thoáiị ở ộ ố ộ ứ ả ỉ ở ộ ộ  
bi n là đ c đi m v n có c a mã di truy n t n t i ph  bi n  sinh gi i.ế ặ ể ố ủ ề ồ ạ ổ ế ở ớ

Ma vô nghia (nonsense codon)  ̃ ̃ hay  mã d ng (stop codon).  ừ Là codon ma  đò ở ́ 
qua trinh dich ma d ng lai (n i kêt thuc cua chuôi polypeptide). Co tât ca ba codon vố ̀ ̣ ̃ ư ̣ ơ ́ ́ ̉ ̃ ́ ́ ̉  
nghia v i cac tên goi la amber (UAG), ocher (UAA) va opal (UGA)̃ ớ ́ ̣ ̀ ̀

Maturation. Quá trình trong đó các mRNA v a đ c phiên mã tr i qua m t sư ượ ả ộ ố 
bi n đ i hóa h c đ  tr  thành mRNA hoàn ch nh s n sàng làm khuôn m u cho vi cế ổ ọ ể ở ỉ ẵ ẫ ệ  
t ng h p protein.ổ ợ

Máy đ m nh p nháy (scintillation counter).ế ấ  Máy dùng đ  xác đ nh ho t tínhể ị ạ  
phóng x  trong m t m u thí nghi m.ạ ộ ẫ ệ

M u dò DNA (DNA probe).  ẫ M t đo n RNA hay DNA chuyên bi t đ c đánhộ ạ ệ ượ  
d u b ng đ ng v  phóng x  hay b ng hóa ch t (ch t phát huỳnh quang ho c enzyme),ấ ằ ồ ị ạ ằ ấ ấ ặ  
dùng đ  đ nh v  m t trình t  nucleic acid nh t đ nh thông qua k  thu t lai phân t  (xemể ị ị ộ ự ấ ị ỹ ậ ử  
Northern blot, Southern blot...)

Monomer.  Là các phân t  đ n v  nh , có th  liên k t v i các phân t  đ n vử ơ ị ỏ ể ế ớ ử ơ ị 
gi ng nó đ  hình thành nh ng phân t  l n h n (polymer). Ví d : các nucleotide là cácố ể ữ ử ớ ơ ụ  
monomer c a nucleic acid và các amino acid là monomer c a protein. ủ ủ

Mô hình b o toàn.ả  Mô hình sao chép DNA mà theo đó hai s i DNA b  m  v nợ ố ẹ ẫ  
đ c gi  nguyên và làm khuôn đ  t ng h p chu i xo n kép m i (chu i con).ượ ữ ể ổ ợ ỗ ắ ớ ỗ



M i (primer).  ồ M t trình t  DNA hay RNA ng n, b t c p v i m t m ch c aộ ự ắ ắ ặ ớ ộ ạ ủ  
DNA khuôn m u và có mang m t đ u 3’-OH t  do giúp DNA polymerase b t đ u t ngẫ ộ ầ ự ắ ầ ổ  
h p m t chu i DNA m i.ợ ộ ỗ ớ

Mũ ch p (cap).ụ  M t nucleotide bi n đ i, 7-methyl guanine, g n vào đ u 5’ c aộ ế ổ ắ ầ ủ  
base đ u tiên  m i chu i mRNA ngay khi b t đ u phiên mã. Mũ c n thi t cho sầ ở ọ ỗ ắ ầ ầ ế ự 
hoàn ch nh, s  n đ nh và s  d ch mã c a mRNA.ỉ ự ổ ị ự ị ủ

Ngo i t  bào (exocytosis).ạ ế  Hi n t ng phóng thích v t ch t n i bào ra ngoài tệ ượ ậ ấ ộ ế 
bào.

Nguyên d ng (prototroph).ưỡ  Các t  bào có th  m c trên môi tr ng không c nế ể ọ ườ ầ  
b  sung thêm ch t dinh d ng.ổ ấ ươ

Nguyên phân (mitosis).  Tái  b n các nhi m s c th  trong t  bào sinh d ngả ễ ắ ể ế ươ  
eukaryote.  S  phân chia nh ng t  bào eukaryote kéo theo s  phân chia nhân g i làự ữ ế ự ọ  
mitosis.  Quá  trình  phân  chia  t  bào  qua  năm  giai  đo n  (prophase,  prometaphase,ế ạ  
metaphase, anaphase và telophase), sau đó m t t  bào đ c phân chia và t o ra hai tộ ế ượ ạ ế 
bào có tính ch t di truy n gi ng v i t  bào m .ấ ề ố ớ ế ẹ

Nhân t  ố σ (housekeeping σ  factor).  Là m t  nhân t  kh i  đ u có  b n  ch tộ ố ở ầ ả ấ  
enzyme c a sinh v t prokaryote, nó là m t ph n c a RNA polymerase đ  g n v i cácủ ậ ộ ầ ủ ể ắ ớ  
v  trí promoter trên DNA trong quá trình phiên mã. Các nhân t  σ khác nhau đ c ho tị ố ượ ạ  
hóa  trong ph n ng v i  các  đi u  ki n môi  tr ng  khác  nhau.  M i phân t  RNAả ứ ớ ề ệ ườ ỗ ử  
polymerase có chính xác m t nhân t  σ ti u đ n v . Vi khu n ộ ố ể ơ ị ẩ E. coli có b y nhân t  σ,ả ố  
trong khi các lo i vi khu n khác có s  l ng các nhân t  σ r t khác nhau. ạ ẩ ố ượ ố ấ

Nhân t  gi i tính ố ớ (fertility factor, F). Là nhân t  di truy n  vi khu n xác đ nhố ề ở ẩ ị  
gi i tính “đ c” ho c “cái” c a chúng.  ớ ự ặ ủ Ơ E. coli, nhân t  h u th  ký hi u là F xác đ nhố ữ ụ ệ ị  
gi i tính “đ c”. Khi trong t  bào không có nhân t  F thì đó là t  bào “cái”, ký hi u làớ ự ế ố ế ệ  
F−. Khi nhân t  F đính vào nhi m s c th  thì đó là t  bào “siêu đ c” ký hi u là Hfr.ố ễ ắ ể ế ự ệ

Nhân t  kéo dàiố  (elongation factor, EF). Protein đ c hi u tham gia vào vi c đ aặ ệ ệ ư  
các phân t  aminoacyl-tRNA đ n ribosome đ  cho amino acid trong ph c h  phân tử ế ể ứ ệ ử 
nói trên có th  g n vào chu i polypeptide đang đ c t ng h p.ể ắ ỗ ượ ổ ợ

Nhân t  k t thúc (termination factor).ố ế  Y u t  protein trong cytosol c n thi tế ố ầ ế  
cho vi c gi i  phóng chu i  polypeptide  đã hoàn thành  trên ribosome (cũng g i làệ ả ỗ ở ọ  
release factors-RF).

Nhân  t  kh i  đ u  (initiation  factor).ố ở ầ   prokaryote  vi t  t t  là  IF,  còn  Ơ ế ắ ở 
eukaryote là eIF. Là các protein k t h p v i ti u đ n v  c a ribosome vào giai đo nế ợ ớ ể ơ ị ủ ạ  
kh i đ ng c a quá trình d ch mã. ở ộ ủ ị

Nhân t  Rho (Rho factor).ố  M t protein có vai trò k t thúc s  t ng h p m t sộ ế ự ổ ợ ộ ố 
mRNA.

Nhi m s c th  (chromosome).ễ ắ ể  M t thành ph n c a t  bào, bao g m các proteinộ ầ ủ ế ồ  
và m t phân t  DNA đ c nh t. DNA ch a nhi u gen, có ch c năng d  tr  và truy nộ ử ộ ấ ứ ề ứ ự ữ ề  



thông tin di truy n. S  l ng nhi m s c th  trong m t t  bào có th  thay đ i t  1 (  viề ố ượ ễ ắ ể ộ ế ể ổ ư ở  
khu n) cho t i trên 100, nh ng không thay đ i  m t loài nh t đ nh (ví d : 46 đ i v iẩ ớ ư ổ ở ộ ấ ị ụ ố ớ  
ng i).ườ

Nhi m s c th  th ng (autosome).  ễ ắ ể ườ T t c  nhi m s c th  tr  nh ng nhi mấ ả ễ ắ ể ư ữ ễ  
s c th  gi i tính ho c nhi m s c th  c a ty th .ắ ể ớ ặ ễ ắ ể ủ ể

Nhi m s c t  (chromatide).ễ ắ ư  Hai chu i song song và gi ng nhau, n i v i nhauỗ ố ố ớ  
b i ph n tâm c a m t nhi m s c th  d ng đ n đã đ c nhân đôi, th c th  này t n t iở ầ ủ ộ ễ ắ ể ạ ơ ượ ự ể ồ ạ  
cho đ n khi b t đ u kỳ sau (anaphase).ế ắ ầ

Northern blot. K  thu t chuy n và c  đ nh RNA t  formaldehyde agarose gelỹ ậ ể ố ị ư  
(sau khi đ c phân đo n b ng đi n di) lên màng lai b ng nylon ho c nitrocellulose đượ ạ ằ ệ ằ ặ ể 
lai  v i  m u  dò  (probe)  đ c  đánh  d u  đ ng  v  phóng  x  [ớ ẫ ượ ấ ồ ị ạ α-32P]dCTP  ho cặ  
digoxigenin-dUTP. Tín hi u lai sau đó đ c phát hi n trên phim X-quang (tr ng h pệ ượ ệ ườ ợ  
[α-32P]dCTP) ho c trên màng lai (tr ng h p digoxigenin-dUTP).ặ ườ ợ

N i th c bào (endocytosis).ộ ư  S  xâm nh p c a ch t ngoài t  bào vào trong tự ậ ủ ấ ế ế 
bào.

Nuclease S1. Enzyme th y phân DNA s i đ n.ủ ợ ơ

Nucleic acids. Nh ng polynucleotide sinh h c thiên nhiên, trong đó nh ng đ n vữ ọ ữ ơ ị 
nucleotide đ c k t  h p v i  nhau b i  nh ng liên k t  phosphodieste  thành trình tượ ế ợ ớ ở ữ ế ự 
DNA ho c RNA riêng bi t. ặ ệ

Nucleolar organizer. La vung mang gen ma hóa cho rRNA cua môt nhiêm s c̀ ̀ ̃ ̉ ̣ ̃ ắ  
thê.̉

Nucleolus. La môt vung đăc biêt cua nhân, đ c tao ra do s  giai ma cua nh ng̀ ̣ ̀ ̣ ̣ ̉ ượ ̣ ự ̉ ̃ ̉ ữ  
gen rRNA.

Nucleoside. M t h p ch t g m m t base purine ho c pyrimidine k t h p đ ngộ ợ ấ ồ ộ ặ ế ợ ồ  
hóa tr  v i m t phân t  đ ng pentose.ị ớ ộ ử ườ

Nucleosome. Đ n v  c u trúc c a nhi m s c ch t, g m m t đo n DNA có kíchơ ị ấ ủ ễ ắ ấ ồ ộ ạ  
th c kho ng 200 bp qu n bao quanh m t lõi t p h p 8 protein histone. ướ ả ấ ộ ậ ợ

Nucleotide. M t nucleoside phosphoryl hóa v i m t trong nh ng hydroxyl c aộ ớ ộ ữ ủ  
pentose. Phân t  đóng vai trò c u trúc c  s  c a DNA và RNA, g m ba ph n: đ ngử ấ ơ ở ủ ồ ầ ườ  
pentose (ribose trong RNA, deoxyribose trong DNA), nitrogen base và g c phosphate.ố

Nucleolytic. Phan ng th y phân môt câu nôi phosphodiester trong môt nucleic̉ ứ ủ ̣ ̀ ́ ̣  
acid.

Nuclease Bal 31. M t lo i enzyme exonuclease th y phân c  hai s i c a phân tộ ạ ủ ả ợ ủ ử 
DNA cùng m t lúc.ộ

Oligo. Ti p đ u ng  có nghĩa là “m t ít”, ví d : oligonucleotide (polynucleotide)ế ầ ữ ộ ụ  
có m t ít nucleotide ho c oligopeptide (polypeptide) có m t ít peptide.ộ ặ ộ



Oligo(dT)-cellulose. M t đo n ng n g m các g c deoxythymidine liên k t v iộ ạ ắ ồ ố ế ớ  
c  ch t cellulose, đ c s  d ng đ  tinh s ch mRNA eukaryote.ơ ấ ượ ử ụ ể ạ

Oligomer. Thu t ng  chung đ  ch  m t đo n ng n các monomer.ậ ữ ể ỉ ộ ạ ắ

Oligonucleotide. M t đo n ng n các monomer là nucleotide,  th ng t  20-30ộ ạ ắ ườ ư  
nucleotide.

Operon. Nhóm các gen  vi khu n ch u s  đi u khi n chung c a m t gen đi uở ẩ ị ự ề ể ủ ộ ề  
hòa. C u trúc operon bao g m: 1) Nhóm gen c u trúc mà ho t đ ng c a chúng ch u sấ ồ ấ ạ ộ ủ ị ự 
đi u khi n chung, 2) Gen đi u hòa s n sinh ra protein đi u hòa,  3) Vùng ch  huyề ể ề ả ề ỉ  
(operator) và trình t  kh i đ ng (promoter) ch u tác đ ng c a protein đi u hòa. Proteinự ở ộ ị ộ ủ ề  
đi u hòa có tác d ng bám vào vùng ch  huy làm cho nó b  “đóng”, do v y nhóm gen c uề ụ ỉ ị ậ ấ  
trúc ng ng ho t đ ng. Khi trong môi tr ng xu t hi n c  ch t c a các gen c u trúc thìư ạ ộ ườ ấ ệ ơ ấ ủ ấ  
c  ch t này b t ho t hóa protein đi u hòa khi n nó không bám vào vùng ch  huy đ cơ ấ ấ ạ ề ế ỉ ượ  
n a, vùng ch  huy đ c “m ” và nhóm gen c u trúc l i ho t đ ng.ữ ỉ ượ ở ấ ạ ạ ộ

Operon ch u c ch  (repressible  operons).ị ư ế  Các operon sinh t ng h p chu iổ ợ ỗ  
amino acid b  c ch  khi m t ch t (ví d : chu i amino acid đó) đ c đ a vào môiị ứ ế ộ ấ ụ ỗ ượ ư  
tr ng. ườ

Orche codon. Chuôi kêt thuc băng codon UAA.̃ ́ ́ ̀

Opal codon. Chuôi kêt thuc băng codon UGA.̃ ́ ́ ̀

Ôn hòa (temperate). Tr ng thái ti m tan c a các bacteriophage t  bào v t ch . ạ ề ủ ế ậ ủ

α-peptide. M t ph n c a protein  ộ ầ ủ β-galactosidase,  đ c mã hóa b i đo n genượ ở ạ  
lacZ.

Periplasm. Ph n ngo i bào t ng n m gi a l p màng ngoài và màng trong c aầ ạ ươ ằ ữ ớ ủ  
vi khu n.ẩ

Peroxisome. Bào quan có trong t  bào ch t eukaryote ch a enzyme xúc tác cho sế ấ ứ ự 
t o thành và phân h y peroxide (Hạ ủ 2O2).

Phage. Vi t t t c a bacteriophage (th c khu n th ), là lo i virus xâm nhi m vàế ắ ủ ự ẩ ể ạ ễ  
sinh s n bên trong vi khu n. Phage th ng có v  b c protein, ph c h p bao g m ph nả ẩ ườ ỏ ọ ứ ợ ồ ầ  
đ u có hình đa di n ch a nucleic acid (DNA ho c RNA) và đuôi mà qua đó nucleic acidầ ệ ứ ặ  
xâm nh p vào vi khu n ch . Sau quá trình nhân lên c a nucleic acid c a phage, t  bàoậ ẩ ủ ủ ủ ế  
vi khu n ch  th ng b  tan bi n. Lo i phage luôn luôn làm tan t  bào vi khu n khiẩ ủ ườ ị ế ạ ế ẩ  
chúng xâm nhi m vi khu n g i là phage đ c. Ví d : phage T4. Ng c l i,  còn cóễ ẩ ọ ộ ụ ượ ạ  
phage ôn hòa, khi xâm nhi m vi khu n nó gây nên ph n ng ti m tan, nghĩa là h  genễ ẩ ả ứ ề ệ  
c a phage g n vào nhi m s c th  vi khu n và đ c sao chép cùng v i nhi m s c thủ ắ ễ ắ ể ẩ ượ ớ ễ ắ ể 
đó. H  gen c a phage  tr ng thái g n nh  v y v i nhi m s c th  vi khu n g i làệ ủ ở ạ ắ ư ậ ớ ễ ắ ể ẩ ọ  
prophage. 

Phagemid. Là m t lo i plasmid vector có mang các đo n trình t  c a phage.ộ ạ ạ ự ủ



Ph n ng chu i polymerase (polymerase chain reaction, PCR).ả ư ỗ  Ph ng phápươ  
dùng trong phòng thí nghi m đ  khu ch đ i các đo n DNA đ c bi t lên hàng tri u l nệ ể ế ạ ạ ặ ệ ệ ầ  
trong vòng vài gi  thông qua 20-30 chu kỳ nhi t, m i chu kỳ bao g m ba m c nhi t đ :ờ ệ ỗ ồ ứ ệ ộ  
bi n tính  90-95ế ở oC, b t c p v i m i  40-65ắ ặ ớ ồ ở oC ho c h n và t ng h p m ch m i nhặ ơ ổ ợ ạ ớ ờ 
DNA polymerase ch u nhi t (Taq polymerase)  70-72ị ệ ở oC. PCR có ng d ng r ng rãiứ ụ ộ  
trong ch n đoán y h c, phân tích s  đa d ng sinh h c, ch n gi ng và trong nhi u lĩnhẩ ọ ự ạ ọ ọ ố ề  
v c khác. ự

Nhà khoa h c M  (Ti n sĩ Mullis) ng i phát minh ra k  thu t PCR đã nh n gi iọ ỹ ế ườ ỹ ậ ậ ả  
Nobel năm 1993. Cùng chia s  Gi i Nobel v i Mullis là Smith (Canada) do có nh ngẻ ả ớ ữ  
đóng góp mang tính n n t ng cho vi c gây đ t bi n đi m đ nh h ng, d a trên cácề ả ệ ộ ế ể ị ướ ự  
oligonucleotide và vi c phát tri n chúng trong các nghiên c u protein.ệ ể ứ

Phan ng tâp trung̉ ư ̣  (condensation reaction). La  phan ng trong đo câu nôì ̉ ứ ́ ̀ ́  
đ c hinh thanh v i s  mât đi môt phân t  n c và thêm vao môt amino acid trong quaượ ̀ ̀ ớ ự ́ ̣ ử ướ ̀ ̣ ́ 
trinh hình thanh chuôi polypeptide.̀ ̀ ̃

Ph n ng th y phân (hydrolysis).ả ư ủ  Ph n ng trong đó m t liên k t c ng hóa trả ứ ộ ế ộ ị 
b  phá v  khi có s  k t h p m t phân t  n c.ị ơ ự ế ợ ộ ử ướ

Phát sinh đ t bi n (mutagenesis).ộ ế  Quá trình t o ra đ t bi n trong DNA.ạ ộ ế

Phân tích trình t  gen (gene sequencing).ư  Là k  thu t xác đ nh trình t  theo c uỹ ậ ị ự ấ  
trúc b c m t c a chu i các nucleotide trong m t phân t  nucleic acid. Phân tích trình tậ ộ ủ ỗ ộ ử ự 
c a DNA có các ph ng pháp hóa h c c a Maxam-Gilbert và ph ng pháp enzymeủ ươ ọ ủ ươ  
c a Sanger. Trong nh ng năm g n đây, m t s  ph ng pháp xác đ nh trình t  m i nhủ ữ ầ ộ ố ươ ị ự ớ ờ 
s  h  tr  c a máy tính đã xu t hi n. Bên c nh k  thu t thông th ng s  d ng cácự ỗ ợ ủ ấ ệ ạ ỹ ậ ườ ử ụ  
polyacrylamide gel đ  phân ly các phân t  DNA có đ  dài khác nhau, các k  thu t m iể ử ộ ỹ ậ ớ  
liên quan đ n phát hi n huỳnh quang c a các nucleotide đ c đánh d u, phân tích trìnhế ệ ủ ượ ấ  
t  DNA b ng kh i ph , đi n di mao d n ho c lai v i các đo n oligonucleotide đ cự ằ ố ổ ệ ẫ ặ ớ ạ ượ  
t ng h p nhân t o cũng đã ra đ i. Năm 1980, Sanger (Anh) và Gilbert (M ) đã đ cổ ợ ạ ờ ỹ ượ  
trao gi i Nobel do đã có nh ng đóng góp quan tr n v  ph ng pháp xác đ nh trình tả ữ ọ ề ươ ị ự 
các nucleotide trong phân t  DNA. Đóng góp này là m c l ch s  to l n trong sinh h cử ố ị ử ớ ọ  
phân t , là nguyên lý c a t t c  các máy xác đ nh trình t  DNA t  đ ng đang s  d ngử ủ ấ ả ị ự ự ộ ử ụ  
hi n nay trên kh p th  gi i.ệ ắ ế ớ

Ph n cu i (telomere).ầ ố  Đo n cu i, ph n cu i c a m t nhi m s c th  th ng c aạ ố ầ ố ủ ộ ễ ắ ể ẳ ủ  
eukaryote, bao g m nh ng trình t  DNA ng n đ c l p l i nhi u l n. ồ ữ ự ắ ượ ặ ạ ề ầ

Ph n tâm (centromere). ầ Ph n co th t đ c th y trên nhi m s c th   kỳ gi a,ầ ắ ượ ấ ễ ắ ể ở ữ  
đó là n i hai nhi m s c t  đính v i nhau. ơ ễ ắ ử ớ

Phiên mã (transcription). Quá trình t ng h p mRNA t  khuôn m u DNA.ổ ợ ư ẫ

Phiên mã ng c (reverse transcription).ượ  Quá trình t ng h p DNA t  khuônổ ợ ư  
m u mRNA nh  enzyme phiên mã ng c (reverse transcriptase).ẫ ờ ượ



Phóng x  t  ghi (autoradiography).ạ ư  K  thu t phát hi n các phân t  có đánhỹ ậ ệ ử  
d u phóng x  thông qua hi u ng t o nh c a các phân t  này trên phim X-quang.ấ ạ ệ ứ ạ ả ủ ử

Phosphoryl hóa (phosphorylation). Ph n ng t o thành m t d n xu t phosphateả ứ ạ ộ ẫ ấ  
c a m t phân t  sinh h c d i tác d ng xúc tác c a m t enzyme. ủ ộ ử ọ ướ ụ ủ ộ

Phosphatase  ki m  (alkaline  phosphatase).ề  Enzyme  lo i  b  các  nhóm  5’-ạ ỏ
phosphate t  đ u c a các phân t  DNA và đ  l i các nhóm 5’-hydroxyl.ư ầ ủ ử ể ạ

Ph i t  (ligand).ố ư  M t phân t  ho c m t ion k t h p v i m t protein, ví d :ộ ử ặ ộ ế ợ ớ ộ ụ  
hormone có th  k t h p v i th  th  (receptor) đ c hi u c a nó.ể ế ợ ớ ụ ể ặ ệ ủ

Plasmid. La DNA vi khuân có c u trúc m ch vòng kép, n m trong t  bào ch t và̀ ̉ ấ ạ ằ ế ấ  
ngoài nhân, có kh  năng sao chép đ c l p đ i v i nhi m s c th  c a t  bào. T n t iả ộ ậ ố ớ ễ ắ ể ủ ế ồ ạ  
c   sinh v t prokaryote và eukaryote. Ngày nay, các plasmid thi t k  nhân t o đ cả ở ậ ế ế ạ ượ  
s  d ng r ng rãi nh  là các vector dùng trong các k  thu t t o dòng và bi u hi n gen.ử ụ ộ ư ỹ ậ ạ ể ệ

Polynucleotide. Trình t  nh ng nucleotide n i đ ng hóa tr  v i nhau, trong đó vự ữ ố ồ ị ớ ị 
trí  3’  c a  pentose  c a  m t  trong  nh ng  nucleotide  đ c  n i  v i  m t  liên  k tủ ủ ộ ữ ượ ố ớ ộ ế  
phosphodieste  v  trí 5’ c a pentose c a nucleotide ti p theo.ở ị ủ ủ ế

Polypeptide.  M t chu i dài nh ng amino acid n i v i nhau b i nh ng liên k tộ ỗ ữ ố ớ ở ữ ế  
peptide.

Polysome (polyribosome). C u trúc g m nhi u ribosome k t h p v i mRNAấ ồ ề ế ợ ớ  
trong quá trình d ch mã. Nh ng polysome t  do trong t  bào ch t, t ng h p nh ngị ữ ự ế ấ ổ ợ ữ  
protein n i bào. Nh ng polysome k t h p v i màng ngoài c a l i n i sinh ch t, t ngộ ữ ế ợ ớ ủ ướ ộ ấ ổ  
h p nh ng protein dùng cho s  t ng h p màng ho c đ c bài ti t ra ngoài.ợ ữ ự ổ ợ ặ ượ ế

Primase (protein Dna G). Là m t d ng c a RNA polymerase và là s n ph m c aộ ạ ủ ả ẩ ủ  
gen Dna G. Trong vi khu n, primase liên k t v i DNA helicase t o thành m t phúc h pẩ ế ớ ạ ộ ợ  
g i là primosome. Primase đ c ho t hóa b i DNA helicase nh  đó nó s  t ng h pọ ượ ạ ở ờ ẽ ổ ợ  
m t RNA primer ng n x p x  11±1 nucleotide, enzyme DNA polymerase s  kéo dàiộ ắ ấ ỉ ẽ  
RNA primer bằng cách b  sung các nucleotide m i. Vì th , primase là m t nhân tổ ớ ế ộ ố 
quan tr ng trong tái b n DNA b i vì n u không có nó DNA polymerase không th  kh iọ ả ở ế ể ở  
đ u s  t ng h p m t s i DNA m i.ầ ự ổ ợ ộ ợ ớ

Prokaryote. Sinh v t đ n bào không có nhân t  bào đi n hình, DNA n m trongậ ơ ế ể ằ  
t  bào ch t không có màng bao b c, không có nguyên phân và gi m phân; đ i di nế ấ ọ ả ạ ệ  
đi n hình là vi khu n.ể ẩ

Prophage. Phage ôn hòa đã xen vào nhi m s c th  c a vi khu n ti m tan. Nó saoễ ắ ể ủ ẩ ề  
chép đ ng th i v i nhi m s c th  c a t  bào vi khu n ch .ồ ờ ớ ễ ắ ể ủ ế ẩ ủ

Protein. M t phân t  l n g m m t ho c nhi u chu i polypeptide, m i chu i cóộ ử ớ ồ ộ ặ ề ỗ ỗ ỗ  
m t trình t  amino acid và m t kh i l ng phân t  đ c tr ng. Protein là h p ch t quanộ ự ộ ố ượ ử ặ ư ợ ấ  
tr ng b c nh t đ i v i c  th  s ng. V  c u trúc, protein là phân t  m ch dài g m cácọ ậ ấ ố ớ ơ ể ố ề ấ ử ạ ồ  
đ n v  c u trúc nh  là các amino acid n i v i nhau qua m i liên k t peptide. Kh iơ ị ấ ỏ ố ớ ố ế ố  



l ng phân t  c a protein t  vài nghìn đ n vài tri u. Có kho ng 20 lo i amino acid.ượ ử ủ ư ế ệ ả ạ  
Các lo i protein ph c t p h n có liên k t thêm v i các nhóm b  sung.ạ ứ ạ ơ ế ớ ổ

Protein dung h p (fusion protein).  ợ Là m t protein tái t  h p lai đ c mã hóaộ ổ ợ ượ  
b i m t gen lai (fusion gene) do s  dung h p  ở ộ ự ợ in vitro các đo n gen khác nhau trênạ  
plasmid vector và sau đó bi n n p vào vi sinh v t ch  (ch ng h n  ế ạ ậ ủ ẳ ạ E. coli). Vì v y,ậ  
protein dung h p s  mang trình t  amino acid c a hai protein khác bi t đ c t ng h pợ ẽ ự ủ ệ ượ ổ ợ  
t  đ u N c a vector bi u hi n. ư ầ ủ ể ệ

Protein không histone (non-histone). Protein acid liên k t v i DNA trong cácế ớ  
nhi m s c th  eukaryote. Còn g i là protein không ki m.ễ ắ ể ọ ề

Protein nguyên th  (native protein).ể  Là m t protein tái t  h p đ c mã hóa b iộ ổ ợ ượ ở  
m t gen ngo i lai (foreign gene) trong vi sinh v t ch . Khác v i protein dung h p,ộ ạ ậ ủ ớ ợ  
protein nguyên th  đ c t ng h p t  đ u N c a nó ch  không ph i t  đ u N c aể ượ ổ ợ ư ầ ủ ứ ả ư ầ ủ  
vector. 

Protein s i (fibrous protein).ợ  Nh ng protein không tan, có ch c năng b o vữ ứ ả ệ 
ho c c u trúc, ch a nh ng chu i polypeptide có c u trúc b c hai.ặ ấ ứ ữ ỗ ấ ậ

Purine. M t  h p  ch t  d  vòng,  ki m,  có  nitrogen,  là  thành ph n c a  nh ngộ ợ ấ ị ề ầ ủ ữ  
nucleotide và nucleic  acid.  Purine ch a m t nhân pyrimidine k t  h p v i m t nhânứ ộ ế ợ ớ ộ  
imidazol.

Purmycin. M t lo i kháng sinh có tác d ng c ch  s  t ng h p polypeptideộ ạ ụ ứ ế ự ổ ợ  
b ng cách g n vào chu i polypeptide, c nh tranh v i aminoacyl-tRNA g n lên v  tríằ ắ ỗ ạ ớ ắ ị  
c a ribosome, và nh  v y t o ra s  k t thúc s m t ng h p chu i polypeptide.ủ ư ậ ạ ự ế ớ ổ ợ ỗ

Pyrimidine. M t nitrogen base d  vòng có  trong các nucleotide và nucleic acid.ộ ị ở

Pyrophosphate. Phân t  hình thành b i hai g c phosphate n i v i nhau b ng liênử ở ố ố ớ ằ  
k t anhydride.ế

Pyrophosphatase. Enzyme th y phân m t pyrophosphate h u c  thành hai phânủ ộ ữ ơ  
t  orthophosphate.  ử

Quá trình phân tách và tinh s ch đ u ra (downstream processing).ạ ầ  Giai đo nạ  
tinh  sach  các  san  phâm c a  m t  quá  trình  sinh  h c  (bioprocessing).  Các  k  thu ṭ ̉ ̉ ủ ộ ọ ỹ ậ  
th ng đ c s  d ng trong b c này la ly tâm, siêu loc ho c s c ký.ườ ượ ử ụ ướ ̀ ̣ ặ ắ

Quang tái ho t hóa (photoreactivation, light repair).ạ  M t cách s a ch a cácộ ử ữ  
pyrimidine dimer. Các dimer h i bi n tr c ti p tr  l i d ng ban đ u d i tác d ng c aồ ế ự ế ở ạ ạ ầ ướ ụ ủ  
ánh sáng bình th ng  b c sóng 320-370 nm.ườ ở ướ

Quang h p (photosynthesis).ợ  Quá trình s  d ng năng l ng c a ánh sáng đ  t oử ụ ượ ủ ể ạ  
thành carbohydrate b t đ u t  COắ ầ ư 2 và m t tác nhân kh .ộ ử

Replisome. M t ph c h p đa enzyme có tác d ng kh i đ ng s  tái b n DNA ộ ứ ợ ụ ở ộ ự ả ở 
ch c ba tái b n.ạ ả



Retroposon. Lo i transposon ho t đ ng d i d ng RNA; tr c h t DNA đ cạ ạ ộ ướ ạ ướ ế ượ  
phiên mã thành RNA, RNA này sau đó đ c phiên mã ng c thành DNA và g n xenượ ượ ắ  
vào m t v  trí m i trên h  gen.ộ ị ớ ệ

Retrovirus.  Là lo i  virus RNA ch a enzyme reverse transcriptase và sinh s nạ ứ ả  
d i d ng DNA m ch kép. Chúng có kh  năng xâm nhi m t  bào v t ch  cao. Khiướ ạ ạ ả ễ ế ậ ủ  
xâm nhi m nó có kh  năng g n h  gen c a virus v i h  gen c a t  bào v t ch , là cễ ả ắ ệ ủ ớ ệ ủ ế ậ ủ ơ 
s  đ  thi t k  các vector li u pháp gen hi u qu .ở ể ế ế ệ ệ ả

Ribonuclease. Enzyme xúc tác đ c hi u vi c phân h y RNA b ng cách c t cácặ ệ ệ ủ ằ ắ  
m i liên k t phosphodiester trên RNA.ố ế

Ribonucleic acid (RNA). Th ng là phân t  đa phân m ch đ n g m các đ n vườ ử ạ ơ ồ ơ ị 
c u trúc c  s  là ribonucleotide. V  m t hóa h c RNA r t gi ng v i DNA. RNA là vâtấ ơ ở ề ặ ọ ấ ố ớ ̣  
chât di truyên cua môt sô virus va la cac phân t  trung gian trong qua trinh tông h ṕ ̀ ̉ ̣ ́ ̀ ̀ ́ ử ́ ̀ ̉ ợ  
protein ma thông tin vê trinh t  amino acid cua chung đa đ c ma hóa trong DNA.̀ ̀ ̀ ự ̉ ́ ̃ ượ ̃

Ribonucleotide. Đ n v  c u trúc c  s  c a RNA, g m ba thành ph n: đ ngơ ị ấ ơ ở ủ ồ ầ ườ  
ribose, nitrogen base và nhóm phosphate.

Ribosome. La c  quan t  khi kêt h p v i mRNA tao ra bô may tông h p protein.̀ ơ ử ́ ợ ớ ̣ ̣ ́ ̉ ợ  
Trong tê bao th ng co hang nghin ribosome, ribosome cua moi tê bao đêu gôm môt tiêú ̀ ườ ́ ̀ ̀ ̉ ̣ ́ ̀ ̀ ̀ ̣ ̉  
đ n vi nho va môt tiêu đ n vi l n. Môi tiêu đ n vi co mang nhiêu protein va rRNAơ ̣ ̉ ̀ ̣ ̉ ơ ̣ ớ ̃ ̉ ơ ̣ ́ ̀ ̀  
(trong đó rRNA là thành ph n ch  y u chi m kho ng 65%) co kich th c khac nhau.ầ ủ ế ế ả ́ ́ ướ ́  
Ng i ta cũng th y ribosome trong ty th ,  đó có s  t ng h p m t s  protein ty th .ườ ấ ể ở ự ổ ợ ộ ố ể

Ribozyme.  La  đoan  RNA co  hoat  tinh  xuc  tac  phan  ng  hóa  hoc  giông  nh̀ ̣ ́ ̣ ́ ́ ́ ̉ ứ ̣ ́ ư  
enzyme. 

RNA b  sung (complementary RNA). ổ RNA sinh ra băng cach phiên ma t  khuôǹ ́ ̃ ư  
m u s i đ n DNA t ng ng.ẫ ợ ơ ươ ứ

RNA kích th c nh  c a nhân (small nuclear RNA, snRNA).ướ ỏ ủ  Ngoài mRNA, 
tRNA Và rRNA, tê bao eukaryote con ch a nh ng phân t  RNA kích th c nho c á ̀ ̀ ứ ữ ử ướ ̉ ủ  
nhân (chi m kho ng <1%) tham gia vao ghep nôi cac exon. ế ả ̀ ́ ́ ́

RNA ligase. Enzyme nôi cac đoan RNA v i nhau sau khi cac intron đ c căt r í ́ ̣ ớ ́ ượ ́ ờ  
khoi tiên chât cua mRNA (pre-mRNA)  cac sinh vât eukaryote, tao ra mRNA hoàn̉ ̀ ́ ̉ ở ́ ̣ ̣  
ch nh săn sang tham gia vao qua trinh dich ma diên ra trên ribosome.ỉ ̃ ̀ ̀ ́ ̀ ̣ ̃ ̃

RNA polymerase. Con goi la RNA polymerase phu thuôc DNA (DNA-dependent̀ ̣ ̀ ̣ ̣  
RNA polymerase), xuc tac viêc t ng h p RNA trên khuôn m u DNA trong qua trinh́ ́ ̣ ổ ợ ẫ ́ ̀  
phiên ma. ̃

RNA ribosome (ribosomal RNA, rRNA).  La thanh phân c  ban cua ribosome,̀ ̀ ̀ ơ ̉ ̉  
đong vai tro xuc tac va câu truc trong tông h p protein. Tùy theo hê sô lăng rRNA đ ć ̀ ́ ́ ̀ ́ ́ ̉ ợ ̣ ́ ́ ượ  
chia thanh nhiêu loai:  eukaryote co rRNA 28S; 18S; 5,8S va 5S; con cac rRNA  ̀ ̀ ̣ ở ́ ̀ ̀ ́ ở E. 
coli co ba loai: 23S, 16S va 5S. rRNA chiêm nhiêu nhât trong b n loai RNA (kho nǵ ̣ ̀ ́ ̀ ́ ố ̣ ả  
80% tông sô RNA tê bao), tiêp đên la tRNA kho ng 16%, mRNA chi kho ng 2%. Ngoàỉ ́ ́ ̀ ́ ́ ̀ ả ̉ ả  



ra, tê bao sinh vât eukaryote con ch a nh ng phân t  RNA kích th c nho c a nhâń ̀ ̣ ̀ ứ ữ ử ướ ̉ ủ  
(small nuclear, snRNA) chi m kho ng <1% tham gia vao ghep nôi cac exon. ế ả ̀ ́ ́ ́

RNase. Enzyme th y phân RNA.ủ

RNA thông tin (messenger RNA, mRNA). M t lo i RNA đ c phiên mã t  m tộ ạ ượ ư ộ  
trình t  DNA. mRNA truy n thông tin di truy n t  nhi m s c th  t i ribosome đ  ự ề ề ư ễ ắ ể ớ ể tông̉  
h p protein. Trong qua trinh đo môt s i cua chuôi xoăn kep DNA đ c dung lam khuônợ ́ ̀ ́ ̣ ợ ̉ ̃ ́ ́ ượ ̀ ̀  
m u, doc theo no các nucleotide cua mRNA bô sung đ c xêp thanh hang, nôi v i nhauẫ ̣ ́ ̉ ̉ ượ ́ ̀ ̀ ́ ớ  
tao nên môt polynucleotide giông hêt s i DNA không lam khuôn m u ngo i tr  thyminẹ ̣ ́ ̣ ợ ̀ ẫ ạ ư  
đ c thay băng uracil. Qua trinh nay goi la phiên ma và phân t  mRNA mang ma diượ ̀ ́ ̀ ̀ ̣ ̀ ̃ ử ̃  
truyên đ c dung đê điêu khiên s  hinh thanh protein trên ribosome. ̀ ượ ̀ ̉ ̀ ̉ ự ̀ ̀

RNA vân chuyên (transfer RNA, tRNA)̣ ̉ . Loai RNA mang cac amino acid đêṇ ́ ́  
ribosome va săp xêp chung doc theo phân t  mRNA đa năm săn  đo. Tai đây, cac aminò ́ ́ ́ ̣ ử ̃ ̀ ̃ ở ́ ̣ ́  
acid nôi v i nhau băng liên kêt peptide đê tao thanh phân t  protein. Môi amino acid có ớ ̀ ́ ̉ ̣ ̀ ử ̃ ́ 
m t phân t  RNA vân chuyên riêng v i bô ba đăc tr ng và nh  vây cac amino acidộ ử ̣ ̉ ớ ̣ ̣ ư ư ̣ ́  
đ c săp xêp theo trât t  c a cac nitrogen base trên mRNA trong qua trinh dich ma. ượ ́ ́ ̣ ự ủ ́ ́ ̀ ̣ ̃

10 sequence. La đoan ma hóa co tac đông liên ng TATAATG tâp trung khoang 10̀ ̣ ̃ ́ ́ ̣ ứ ̣ ̉  
bp tr c điêm kh i đ u cua môt gen cua vi khuân. ướ ̉ ở ầ ̉ ̣ ̉ ̉

35 sequence. La đoan ma hóa tâp trung khoang 35 bp tr c điêm kh i đ u cuà ̣ ̃ ̣ ̉ ướ ̉ ở ầ ̉  
môt gen cua vi khuân. ̣ ̉ ̉

S n ph m phiên mã s  c p (primary transcript).ả ẩ ơ ấ  S n ph m phiên mã ban đ uả ẩ ầ  
c a các gen eukaryote còn đ c g i là mRNA ti n thân (pre-mRNA), th ng có kíchủ ượ ọ ề ườ  
th c r t l n. Nó ph i đ c x  lý (splicing) đ  t o ra phân t  mRNA hoàn ch nhướ ấ ớ ả ượ ử ể ạ ử ỉ  
(mature mRNA) dùng cho d ch mã.ị

Sàng l c (screening).ọ  K  thu t nh n d ng m t dòng DNA trong m t th  vi nỹ ậ ậ ạ ộ ộ ư ệ  
h  gen (genomic library) ho c th  vi n cDNA (cDNA library) b ng m t ph ng phápệ ặ ư ệ ằ ộ ươ  
lai m u dò có đánh d u [ẫ ấ α-32P]dCTP v i các v t tan (tr ng h p dùng bacteriophage λớ ế ườ ợ  
làm vector t o dòng và cho xâm nhi m vào vi khu n  ạ ễ ẩ E. coli) ho c khu n l c (dùngặ ẩ ạ  
plasmid làm vector t o dòng) c a các th  vi n đó trên màng nylon ho c nitrocellulose.ạ ủ ư ệ ặ  
Tín hi u lai đ c phát hi n b ng phóng x  t  ghi trên phim X-quang. ệ ượ ệ ằ ạ ự

Sinh h c phân t  (molecular biology).  ọ ư Khoa h c nghiên c u các hi n t ngọ ứ ệ ượ  
s ng  m c đ  phân t . Lĩnh v c khoa h c tr  tu i này là đi m g p nhau c a các khoaố ở ứ ộ ử ự ọ ẻ ổ ể ặ ủ  
h c kinh đi n nh  di truy n h c, hóa sinh h c, t  bào h c, v t lý h c, hóa h c h u cọ ể ư ề ọ ọ ế ọ ậ ọ ọ ữ ơ 
và hóa lý. Theo cách hi u ph  bi n hi n nay, sinh h c phân t  là khoa h c nghiên c uể ổ ế ệ ọ ử ọ ứ  
các gen và ho t đ ng c a chúng  m c đ  phân t , bao g m phiên mã, d ch mã, saoạ ộ ủ ở ứ ộ ử ồ ị  
chép, đi u hòa bi u hi n gen, tái t  h p và chuy n gen...ề ể ệ ổ ợ ể



Sinh  t ng  h p  protein  (protein  synthesis).ổ ợ  Ph n  ng  hóa  h c  di n  ra  trênả ứ ọ ễ  
ribosome t o nên các phân t  protein t  các amino acid trên c  s  thông tin di truy nạ ử ư ơ ở ề  
nh n đ c t  trong nhân t  bào thông qua mRNA. ậ ượ ư ế

Somatotropin. Đây là lo i hormone đ c bi t, th ng đ c t ng h p trong nãoạ ặ ệ ườ ượ ổ ợ  
đ ng v t và ng i v i m t hàm l ng vô cùng th p. Somatostatin có vai trò đi u hòaộ ậ ườ ớ ộ ượ ấ ề  
hormone sinh tr ng và insulin đi vào máu, ki m tra s  t ng h p hai lo i hormone này.ưở ể ự ổ ợ ạ  
Hiên nay, hormone nay đa đ c san xuât băng công ngh  DNA tai tô h p đê ch a bênḥ ̀ ̃ ượ ̉ ́ ̀ ệ ́ ̉ ợ ̉ ữ ̣  
lùn  tre em do thiêu somatotropin.ở ̉ ́

Southern blot. K  thu t chuy n và c  đ nh DNA đã bi n tính t  agarose gel (sauỹ ậ ể ố ị ế ư  
khi đ c phân đo n b ng đi n di) lên màng lai b ng nylon hay nitrocellulose đ  lai v iượ ạ ằ ệ ằ ể ớ  
m u dò  (probe)  đ c  đánh d u  đ ng v  phóng x  [ẫ ượ ấ ồ ị ạ α-32P]dCTP ho c  digoxigenin-ặ
dUTP. Tín hi u lai sau đó đ c phát hi n trên phim X-quang (tr ng h p [ệ ượ ệ ườ ợ α-32P]dCTP) 
ho c trên màng lai (tr ng h p digoxigenin-dUTP).ặ ườ ợ

S  b n sao (copy number).ố ả  (1) S  các phân t  plasmid có trong m t t  bào viố ử ộ ế  
khu n. (2) S  l ng các b n sao c a m t gen trong h  gen c a m t sinh v t.ẩ ố ượ ả ủ ộ ệ ủ ộ ậ

S  đ  phóng x  t  ghi (autoradiogram). ơ ồ ạ ư Hình nh sinh ra trên phim X-quangả  
do s  phát x  c a các h t phóng x .ự ạ ủ ạ ạ

S i ch  (leading strand).ợ ủ  Chu i DNA trong quá trình tái b n đ c t ng h pỗ ả ượ ổ ợ  
cùng chi u v i h ng di chuy n c a ch c ba tái b n.ề ớ ướ ể ủ ạ ả

S i có nghĩa (sense strand). ợ S i đ n trong chu i xo n kép DNA đ c dùng làmợ ơ ỗ ắ ượ  
khuôn m u đ  t ng h p mRNA trong quá trình phiên mã. S i đ n DNA th  hai khôngẫ ể ổ ợ ợ ơ ứ  
đ c dùng làm khuôn m u đ  phiên mã g i là s i đ i nghĩa (antisense strand). ượ ẫ ể ọ ợ ố

S i th  (lagging strand).ợ ư  Chu i DNA trong quá trình tái b n đ c t ng h pỗ ả ượ ổ ợ  
ng c chi u v i h ng di chuy n c a ch c ba tái b n.ượ ề ớ ướ ể ủ ạ ả

Suppressor. Có hai lo i: (1) Extragenic-th ng là m t gen mã hóa m t tRNA đ tạ ườ ộ ộ ộ  
bi n có trên codon đ t bi n, theo nghĩa c a codon đ u tiên. (2) Intragenic-là đ t bi nế ộ ế ủ ầ ộ ế  
có tính ch t bù đ p đ  ph c h i khung đ c mã đ u tiên sau khi đã có s  chuy n d chấ ắ ể ụ ồ ọ ầ ự ể ị  
khung.

S a ch a b ng c t b  (excision repair, dark repair).ư ữ ằ ắ ỏ  Quá trình s a ch a cácử ữ  
pyrimidine dimer trên DNA (do tia t  ngo i sinh ra) b ng cách c t b  các dimer và t ngử ạ ằ ắ ỏ ổ  
h p đo n DNA m i thay th  nào đó d i tác d ng c a các enzyme đ c hi u mà khôngợ ạ ớ ế ướ ụ ủ ặ ệ  
c n đ n ánh sáng.ầ ế

Tác nhân đ t bi n (mutation factor).ộ ế  B t kỳ tác nhân v t lý ho c hóa h c nàoấ ậ ặ ọ  
làm tăng đáng k  t n s  đ t bi n so v i t n s  đ t bi n t  nhiên thì đ u đ c xem làể ầ ố ộ ế ớ ầ ố ộ ế ự ề ượ  
tác nhân đ t bi n. Các tác nhân đ t bi n thông d ng là các tia phóng x  nh  tia X, tiaộ ế ộ ế ụ ạ ư  
gamma, tia t  ngo i; các hóa ch t nh  các đ ng đ ng c a các nitrogen base, nitrogenử ạ ấ ư ồ ẳ ủ  
acid, hydroxylamine, acridin...



Tái b n (replication).ả  S  sao chép v t ch t di truy n trong chu trình phân bàoự ậ ấ ề  
ho c s  t ng h p DNA c a phage khi phage sinh s n trong t  bào vi khu n.ặ ự ổ ợ ủ ả ế ẩ

Tái b n DNA ki u bán b o toàn (semiconservative DNA replication).ả ể ả  Quá 
trình sao chép DNA mà hai s i cha m  dãn xo n và đ c dùng làm khuôn đ  t ng h pợ ẹ ắ ượ ể ổ ợ  
hai s i m i. Khi sao chép xong thì m i chu i xo n kép con g m m t s i cũ và m t s iợ ớ ỗ ỗ ắ ồ ộ ợ ộ ợ  
m i.ớ

Tái b n DNA ki u gián đo n (discontinuos DNA replication).ả ể ạ  S  t ng h pự ổ ợ  
DNA thành nh ng đo n ng n, sau đó n i l i v i nhau t o thành chu i polynucleotideữ ạ ắ ố ạ ớ ạ ỗ  
dài.

Tái b n DNA ki u n a gián đo n (semidiscontinuos DNA replication).ả ể ư ạ  Sự 
t ng h p DNA liên t c trên m t s i khuôn m u trong hai s i c a DNA m ch kép; cònổ ợ ụ ộ ợ ẫ ợ ủ ạ  
trên s i khuôn m u kia, DNA đ c t ng h p thành nh ng đo n ng n g i là đo nợ ẫ ượ ổ ợ ữ ạ ắ ọ ạ  
Okazaki,  sau  đó  t t  c  chúng  đ c  n i  l i  v i  nhau  nh  ligase  t o  thành  chu iấ ả ượ ố ạ ớ ờ ạ ỗ  
polynucleotide dài.

Tái  b n  hai  h ng  (bidirectional  replication).ả ướ  S  tái  b n  theo  hai  h ngự ả ướ  
ng c chi u nhau.ượ ề

Tái t  h p (recombination).ổ ợ  Quá trình mà trong đó nhi m s c th  hay phân tễ ắ ể ử 
DNA đ t ra r i các ph n đ t đ c n i l i theo m t t  h p m i. Quá trình này có thứ ồ ầ ứ ượ ố ạ ộ ổ ợ ớ ể 
x y ra trong t  bào s ng (qua s  trao đ i chéo trong phân bào gi m nhi m) hay trongả ế ố ự ổ ả ễ  

ng nghi m nh  các enzyme c t và n i DNA.ố ệ ờ ắ ố

T o dòng (cloning).ạ  Còn g i là nhân dòng, tách dòng hay dòng hóa, là s  s nọ ự ả  
sinh nhi u b n sao c a m t phân t  DNA, th ng là phân t  DNA tái t  h p trongề ả ủ ộ ử ườ ử ổ ợ  
plasmid vector, b ng cách sao chép phân t  đó trong m t v t ch  thích h p ch ng h nằ ử ộ ậ ủ ợ ẳ ạ  
vi khu nẩ  E. coli.

T n s  l p l i (repetition frequency).ầ ố ặ ạ  La sô lân sao chép cua môt đoan ma hóà ́ ̀ ̉ ̣ ̣ ̃  
nao đo co trong h  gen đ n bôi, t ng đ ng v i 1 trong tr ng h p nonrepetitivè ́ ́ ệ ơ ̣ ươ ươ ớ ườ ợ  
DNA va l n h n 2 trong tr ng h p repetitive DNA.̀ ớ ơ ườ ợ

Terminal  transferase.  Enzyme  b  sung  các  g c  nucleotide  vào  đ u  3’  c aổ ố ầ ủ  
oligonucleotide ho c polynucleotide.ặ

Tê bao bach huyêt (B lymphocyte).́ ̀ ̣ ́  La nh ng tê bao co ch c năng tông h p cac̀ ữ ́ ̀ ́ ứ ̉ ợ ́  
khang thê.́ ̉

T  bào Hfr (high frequency recombination cell).ế  T  bào gi i tính đ c  ế ớ ự ở E. coli, 
có mang nhân t  F g n li n v i nhi m s c th  vi khu n. Khi nhân t  F thúc đ y số ắ ề ớ ễ ắ ể ẩ ố ẩ ự 
ti p h p c a t  bào Hfr v i t  bào cái (Fế ợ ủ ế ớ ế −) thì các gen c a vi khu n đ c truy n sangủ ẩ ượ ề  
t  bào cái v i t n s  cao.ế ớ ầ ố

T  bào m m phôi (embryonic stem cell).ế ầ  T  bào phôi ch a bi t hóa, đa th  ế ư ệ ể ở 
chu t, có th  đ c nuôi c y trong m t th i gian dài mà v n gi  đ c tính đa th ,ộ ể ượ ấ ộ ờ ẫ ữ ượ ể  



nghĩa là kh  năng bi t hóa theo nhi u h ng đ  phát tri n thành các t  bào khác nhauả ệ ề ướ ể ể ế  
nh : t  bào c  tim, t  bào th n kinh, t  bào gan...ư ế ơ ế ầ ế

Th  bi n n p (transformant).ể ế ạ  T  bào ho c sinh v t nh n đ c gen c a m tế ặ ậ ậ ượ ủ ộ  
sinh v t khác trong quá trình bi n n p và bi u hi n ch c năng c a gen đó ra ki u hình.ậ ế ạ ể ệ ứ ủ ể

Thê đa hinh̉ ̀  (polymorphism). Mô ta s  co măt đông th i cua quân thê trong h̉ ự ́ ̣ ̀ ờ ̉ ̀ ̉ ệ 
gen biêu hiên biên di co tinh chât allele, co thê quan sat trên các allele tao ra cac kiêủ ̣ ́ ̣ ́ ́ ́ ́ ̉ ́ ̣ ́ ̉  
hinh khac nhau, hoăc s  thay đôi cua DNA anh h ng đên ki u c t h n ch  (restrictioǹ ́ ̣ ự ̉ ̉ ̉ ưở ́ ể ắ ạ ế  
patterns).

Th  đ t bi n (mutant). ể ộ ế Sinh v t (ho c gen) mang đ t bi n di truy n.ậ ặ ộ ế ề

Th  kh m (mosaic).  ể ả Phôi ho c c  th  có các t  bào mang các h  gen khôngặ ơ ể ế ệ  
gi ng nhau.ố

Th  nhân (nucleosome). ể C u trúc c  s  c a các nhi m s c th  eukaryote g mấ ơ ở ủ ễ ắ ể ồ  
DNA bao quanh m t lõi histone. Th  nhân có d ng h t, quan sát th y d i kính hi n viộ ể ạ ạ ấ ướ ể  
đi n t .ệ ử

Th  tái t  h p (recombinant).  ể ổ ợ Các cá th  ho c t  bào mang các t  h p genể ặ ế ổ ợ  
khác v i cha m  c a chúng do các quá trình tái t  h p di truy n sinh ra.ớ ẹ ủ ổ ợ ề

Thông tin di truy n (genetic information).ề  Thông tin đ c l u tr  trong cácượ ư ữ  
phân t  DNA c a sinh v t  d ng trình t  s p x p c a b n nucleotide ký hi u là A, T,ử ủ ậ ở ạ ự ắ ế ủ ố ệ  
C và G đóng vai trò nh  nh ng “ch  cái” c a “ngôn ng ” di truy n. Trong ngôn ngư ữ ữ ủ ữ ề ữ 
này, m i t  ch  có ba ch  cái g i là m t b  ba. Nghĩa c a m i t  là m t amino acid cóỗ ư ỉ ữ ọ ộ ộ ủ ỗ ư ộ  
m t trên phân t  protein t ng ng. M i “câu” c a ngôn ng  di truy n là m t genặ ử ươ ứ ỗ ủ ữ ề ộ  
ch a đ ng thông tin di truy n đ  đ m nhi m m t ch c năng tr n v n. M i ch c năngứ ự ề ể ả ệ ộ ứ ọ ẹ ỗ ứ  
là m t đ c tính sinh lý, hình thái hay c u trúc c a s  s ng. Do c  ch  sao chép theoộ ặ ấ ủ ự ố ơ ế  
ki u n a b o toàn c a DNA mà thông tin di truy n đ c truy n chính xác t  th  hể ử ả ủ ề ượ ề ư ế ệ 
n  sang th  h  kia h u nh  không thay đ i.ọ ế ệ ầ ư ổ

Th  th  (receptor).ụ ể  Protein màng, m t ph n n m trong màng t  bào, có khộ ầ ằ ế ả 
năng g n m t ph i t  (ligand)  m t ngoài c a màng k t qu  là gây ra m t bi n đ iắ ộ ố ử ở ặ ủ ế ả ộ ế ổ  
ho t đ ng trong t  bào ch t.ạ ộ ế ấ

Thuôc th  nghiêm (orphan drug).́ ư ̣  La thuôc đ c phap luât M  (va môt sô n c̀ ́ ượ ́ ̣ ỹ ̀ ̣ ́ ướ  
khac) cho phep dùng th  trong môt vai năm (  M  la 7 năm) đê ch a nh ng căn bênh́ ́ ử ̣ ̀ ở ỹ ̀ ̉ ữ ữ ̣  
hiêm găp. Hormone phat triên ng i va erythropoetin đ c san xuât nh  công ngh́ ̣ ́ ̉ ườ ̀ ượ ̉ ́ ờ ệ 
DNA tai tô h p thuôc dang thuôc th  nghiêm noi trên.́ ̉ ợ ̣ ̣ ́ ử ̣ ́

Th  vi n cDNA (cDNA library). ư ệ T p h p các dòng DNA đ c t o ra t  mRNAậ ợ ượ ạ ư  
c a m t t  bào ho c m t mô c  th  trong bacteriophage vector, đ i di n cho thông tinủ ộ ế ặ ộ ụ ể ạ ệ  
di truy n mà các t  bào đó bi u hi n.ề ế ể ệ

Th  vi n h  gen (genomic library). ư ệ ệ T p h p t t c  các đo n DNA đ c t o raậ ợ ấ ả ạ ượ ạ  
t  ph n ng c t h n ch  genome trong bacteriophage vector, đ i di n đ c cho toànư ả ứ ắ ạ ế ạ ệ ượ  
b  ộ cho thông tin di truy n c a m t hề ủ ộ ệ gen.



Thymine (T). Base lo i pyrimidine có trong DNA nh ng không có trong RNA.ạ ư  
Trong m ch kép DNA thymine b t c p v i adenine (A).ạ ắ ặ ớ

Tính tr ng (trait). ạ M t đ c đi m ho c tính ch t bên ngoài c a các cá th  sinhộ ặ ể ặ ấ ủ ể  
v t.ậ

Tính tr ng đa gen (polygenic trait).  ạ Tính tr ng đ c xác đ nh b i m i t ngạ ượ ị ở ố ươ  
tác gi a nhi u gen, ch ng h n màu m t  ng i.ữ ề ẳ ạ ắ ở ườ

Topoisomerases. Nh ng enzyme xúc tác s  thay đ i nh ng d ng siêu xo n âmữ ự ổ ữ ạ ắ  
ho c d ng c a chu i DNA xo n kép vòng.ặ ươ ủ ỗ ắ

Trao đ i ch t (metabolism).ổ ấ  Còn g i là quá trình chuyên hóa, là toàn b  nh ngọ ộ ữ  
thay đ i trong t  bào s ng c a nh ng phân t  h u c  nh  xúc tác b i nh ng enzyme.ổ ế ố ủ ữ ử ữ ơ ờ ở ữ  
S  chuy n hóa bao g m c  quá trình t ng h p l n thoái hóa.ự ể ồ ả ổ ợ ẫ

Trình t  d n đ u (leader sequence).ư ẫ ầ  M t trong ba ph n ch  y u c a m t phânộ ầ ủ ế ủ ộ  
t  mRNA. Trình t  này n m  đ u 5’ c a mRNA và mang thông tin đ  ribosome vàử ự ằ ở ầ ủ ể  
các protein đ c hi u nh n bi t b t đ u quá trình t ng h p polypeptide, trình t  d nặ ệ ậ ế ắ ầ ổ ợ ự ẫ  
đ u không đ c d ch mã thành trình t  các amino acid.ầ ượ ị ự

Trình t  đi u hòa (regulatory sequence).ư ề  M t trình t  c a DNA tham gia vàoộ ự ủ  
quá trình đi u hòa c a gen. Ví d : trình t  promoter ho c operator.ề ủ ụ ự ặ

Trình t  chèn (insertion sequence, IS). ư Có  vi khu n, kích th c nh  và t ngở ẩ ướ ỏ ươ  
đ ng v i transposon, ch  mang gen c n cho s  g n chèn c a chính nó.ươ ớ ỉ ầ ự ắ ủ

Trình  t  ch  huy  (operator).ư ỉ  Đo n  DNA  ng n  n m  đ u  operon,  k  sátạ ắ ằ ở ầ ề  
promoter n i mà protein c ch  có th  bám vào, có tác d ng “m ” ho c “đóng” operonơ ứ ế ể ụ ở ặ  
đ  cho các gen c u trúc trong operon ho t đ ng ho c ng ng ho t đ ng. ể ấ ạ ộ ặ ư ạ ộ

Trình t  kh i đ ng (promoter). ư ở ộ Trình t  nucleotide đ c hi u n m trong thànhự ặ ệ ằ  
ph n operon, có ch c năng đi u hòa ho t đ ng c a operon, n i RNA polymerase bámầ ứ ề ạ ộ ủ ơ  
vào đ  b t đ u quá trình phiên mã. Trình t  đ c tr ng c a promoter có kho ng 20-200ể ắ ầ ự ặ ư ủ ả  
nitrogen base.

Trình t  l p l i (repetitive sequence). ư ặ ạ Các trình t  base có nhi u b n sao cùngự ề ả  
m t lúc trên phân t  DNA. Có b n lo i trình t  l p l i: trình t  l p l i đ n (có m tộ ử ố ạ ự ặ ạ ự ặ ạ ơ ộ  
b n sao), trình t  l p l i v a (có t  1 đ n 10 b n sao), trình t  l p l i trung bình (có tả ự ặ ạ ư ư ế ả ự ặ ạ ư 
10 đ n vài trăm b n sao) và trình t  l p l i cao (có t  vài trăm đ n vài tri u b n sao).ế ả ự ặ ạ ư ế ệ ả

Trình t  l p l i ng c chi u (inverted repeat sequence). ư ặ ạ ượ ề M t đo n ng n c aộ ạ ắ ủ  
DNA đ c l p l i, th ng  các đ u c a m t đo n dài h n, có h ng ng c chi u.ượ ặ ạ ườ ở ầ ủ ộ ạ ơ ướ ượ ề

Trình t  l p l i xuôi chi u (direct repeat sequence).ư ặ ạ ề  Đo n DNA g m m t dãyạ ồ ộ  
các trình t  nucleotide đ c l p l i theo cùng m t chi u.ự ượ ặ ạ ộ ề

Trình t  ph  bi n (consensus sequence). ư ổ ế Đo n trình t  th y có trong h u h tạ ự ấ ầ ế  
các m u c a m t y u t  di truy n c  th  và có đ  b n v ng cao, ví d  h p CAAT.ẫ ủ ộ ế ố ề ụ ể ộ ề ữ ụ ộ



Trình t  Shine-Dalgarno (Shine Dalgarno sequence, SD).ư  Còn g i là vùng liênọ  
k t ribosome (RBS), là m t ph n c a trình t  nucleotide  đ u 5’ c a m t mRNAế ộ ầ ủ ự ở ầ ủ ộ  
prokaryote có th  k t h p b  sung c p base v i đ u 3’ c a 16S rRNA, dùng làm tínể ế ợ ổ ặ ớ ầ ủ  
hi u cho s  kh i đ u d ch mã.ệ ự ở ầ ị

Trình t  tăng c ng (enhancer).ư ườ  Trình t  nucleotide d ng ự ạ cis làm tăng c ngườ  
đ  phiên mã c a promoter trong gen eukaryote. Nó có th  n m cách promoter hàngộ ủ ể ằ  
ngàn c p base và ho t đ ng theo c  hai h ng  b t kỳ v  trí nào so v i promoter.ặ ạ ộ ả ướ ở ấ ị ớ

T ng đ ng (homologous).ươ ồ  (1) Nói v  các nhi m s c th  c p đôi trong các sinhề ễ ắ ể ặ  
v t l ng b i. (2) Dùng đ  mô t  các trình t  DNA gi ng h t nhau m t cách tuy tậ ươ ộ ể ả ự ố ệ ộ ệ  
đ i; tuy nhiên, ph n trăm t ng đ ng gi a các đo n liên quan đôi khi ch  t ng đ i.ố ầ ươ ồ ữ ạ ỉ ươ ố

Ty th  (mitochondria). ể Bào quan có màng bao b c, n m trong t  bào ch t c aọ ằ ế ấ ủ  
các sinh v t eukaryote. Ty th  ch a nh ng enzyme c n thi t cho chu trình citric acid,ậ ể ứ ữ ầ ế  
v n chuy n electron và quá trình phosphoryl oxy hóa.ậ ể

 đ  g n m i (annealing).Ủ ể ắ ồ  Dung đê chi s  băt căp cua khuôn m u DNA s i đ ǹ ̉ ̉ ự ́ ̣ ̉ ẫ ợ ơ  
v i primer (m i) đê t ng h p nên m t s i DNA b  sung b ng cách s  d ng các dNTPớ ồ ̉ ổ ợ ộ ợ ổ ằ ử ụ  
có  trong  môi  tr ng  đ  kéo  dài  primer  nh  s  xúc  tác  c a  enzyme  Taq  DNAườ ể ờ ự ủ  
polymerase (trong khu ch đ i PCR) ho c DNA polymerase I (trong t ng h p cDNA). ế ạ ặ ổ ợ

c ch  amber (amber suppresser).Ứ ế  La cac gen đôt biên (ma hóa cho tRNA) mà ́ ̣ ́ ̃ ̀ 
nh ng anticodons cua no đa đ c kich hoat đê co thê nhân UAG codon cung nh  cacữ ̉ ́ ̃ ượ ́ ̣ ̉ ́ ̉ ̣ ̃ ư ́  
codon tr c đo.ướ ́

V t ch  (host).ậ ủ  T  bào dùng đ  nhân các phân t  DNA lên nhi u l n.ế ể ử ề ầ

Vector. Là các phân t  DNA đử c s  dung trong tao dong ượ ử ̣ ̣ ̀ và bi u hi n ể ệ gen, và 
nhân ban chung trong t  bào v t ch  (̉ ́ ế ậ ủ E. coli ho c n m men). Có ba nhóm vector chínhặ ấ  
g m: (1) Nhóm plasmid, (2) Nhóm phage/phagemid, và (3) Nhóm nhi m s c th  nhânồ ễ ắ ể  
t o (artificial chromosome: BAC, YAC…). Y t ng vê vector chuyên gen băt nguôn tạ ́ ưở ̀ ̉ ́ ̀ ư  
cac plasmid cua vi khuân. Vector chuyên gen la các phân t  DNA co kha năng t  tai sinh,́ ̉ ̉ ̉ ̀ ử ́ ̉ ự ́  
tôn tai đôc lâp trong tê bao va mang đ c cac gen cân chuyên. ̀ ̣ ̣ ̣ ́ ̀ ̀ ượ ́ ̀ ̉

Vector bi u hi n (expression vector). ể ệ Là vector có th  mang cac gen ngo i laiể ́ ạ  
mong muôn cho phép th c hi n s  phiên ma cua cac ban sao đ c tao dong va s  dich́ ự ệ ự ̃ ̉ ́ ̉ ượ ̣ ̀ ̀ ự ̣  
ma cac mRNA cua chung trong t  bào v t ch , ví d :  ̃ ́ ̉ ́ ế ậ ủ ụ E. coli. Đ  bi u hi n các genể ể ệ  
ngo i lai  trong  ạ E. coli ph i b t  đ u b ng vi c g n nó vào trong vector bi u hi nả ắ ầ ằ ệ ắ ể ệ  
(th ng là plasmid). Vector này ph i có đ  các c u trúc c n thi t sau: (1) Các trình tườ ả ủ ấ ầ ế ự 
mã hóa gen ch  th  ch n l c (selectable marker) đ  đ m b o duy trì vector trong t  bào.ỉ ị ọ ọ ể ả ả ế  
(2) M t promoter ki m soát phiên mã cho phép s n xu t m t l ng l n mRNA t  cácộ ể ả ấ ộ ượ ớ ư  
gen đ c t o dòng. (3) Các trình t  ki m soát d ch mã nh  vùng liên k t ribosomeượ ạ ự ể ị ư ế  
đ c b  trí thích h p và codon kh i đ u ATG. (4) M t polylinker đ  đ a gen ngo i laiượ ố ợ ở ầ ộ ể ư ạ  
vào trong m t h ng chính xác v i promoter. ộ ướ ớ



Vector t o dòng (cloning vector).ạ  Phân t  DNA m ch kép có kh  năng t  saoử ạ ả ự  
chép trong t  bào v t ch . Có th  g n vào phân t  này m t đo n ho c m t vài đo nế ậ ủ ể ắ ử ộ ạ ặ ộ ạ  
DNA khác ngu n t o nên phân t  DNA tái t  h p dùng đ  nhân dòng.ồ ạ ử ổ ợ ể

Vector  thay  th  (replacement  vector  ế hay  substitution  vector). Là  m tộ  
bacteriophage vector mà  đó các đi m t o dòng s p x p thành các c p, do v y ph nở ể ạ ắ ế ặ ậ ầ  
c a h  gen n m gi a các đi m này có th  đ c thay th  b ng đo n DNA chèn.ủ ệ ằ ữ ể ể ượ ế ằ ạ

V t tan (plaque).ế  Vòng tròn trong su t  xu t hi n trên th m đ c c a các viố ấ ệ ả ụ ủ  
khu n m c trên môi tr ng th ch đ c, do s  tan v  l p l i nhi u chu kỳ c a các tẩ ọ ườ ạ ặ ự ơ ặ ạ ề ủ ế 
bào vi khu n b  bacteriophage xâm nhi m và sinh tan.ẩ ị ễ

V  trí ị cos (cos site). Vung đ c tao ra khi cac đâu dinh cua DNA phage ̀ ượ ̣ ́ ̀ ́ ̉ λ nôi laí ̣  
v i nhau.ớ

Virus.  Ph c h p ch a nucleic acid (DNA ho c RNA) n m trong m t v  b cứ ợ ứ ặ ằ ộ ỏ ọ  
protein, có kh  năng gây nhi m và tái b n bên trong t  bào v t ch  đ c hi u, t o raả ễ ả ế ậ ủ ặ ệ ạ  
nhi u virus, lan truy n t  t  bào này sang t  bào khác. Virus là d ng s ng không cóề ề ư ế ế ạ ố  
c u trúc t  bào, có kh  năng xâm nh p vào các t  bào s ng xác đ nh và ch  sinh s n ấ ế ả ậ ế ố ị ỉ ả ở 
bên trong các t  bào đó. Gi ng nh  t t c  cá sinh v t khác, virus có b  máy di truy nế ố ư ấ ả ậ ộ ề  
c a riêng mình, mã hóa vi c t ng h p các h t virus t  các ch t có trong t  bào v tủ ệ ổ ợ ạ ư ấ ế ậ  
ch . Nh  v y, virus là nh ng v t ký sinh n i bào. Virus phân b   kh p n i trong tủ ư ậ ữ ậ ộ ố ở ắ ơ ự 
nhiên, xâm nh p vào t t c  các nhóm sinh v t. Ng i ta đã bi t kho ng 500 lo i virusậ ấ ả ậ ườ ế ả ạ  
xâm nh p đ ng v t máu nóng, 300 lo i xâm nh p th c v t b c cao. M t s  kh i u ungậ ộ ậ ạ ậ ự ậ ậ ộ ố ố  
th   đ ng v t và  ng i có th  do virus. Virus t n t i  hai d ng: d ng ngh  hayư ở ộ ậ ở ườ ể ồ ạ ở ạ ạ ỉ  
ngo i bào và d ng sinh s n hay n i bào. Kích th c c a các h t virus t  15-350 nm,ạ ạ ả ộ ướ ủ ạ ư  
chi u dài c a m t s  lo i virus có th  đ t t i 2000 nm. Ph n l n virus ch  nhìn th yề ủ ộ ố ạ ể ạ ớ ầ ớ ỉ ấ  
đ c qua kính hi n vi đi n t . Ch t mang thông tin di truy n c a virus là nucleic acid:ượ ể ệ ử ấ ề ủ  
DNA ho c RNA. Vì v y, có th  phân virus thành hai lo i: lo i mang DNA và lo iặ ậ ể ạ ạ ạ  
mang RNA.

Vi tiêm (microinjection). K  thu t đ a DNA vào nhân ho c vào t  bào ch t c aỹ ậ ư ặ ế ấ ủ  
t  bào b ng kim mao d n và b m áp l c. Đây lế ằ ẫ ơ ự a ky thuât s  dung phô biên trong công̀ ̃ ̣ ử ̣ ̉ ́  
nghê  tê  bao  đông  vât  (animal  cell  biotechnology)̣ ́ ̀ ̣ ̣ ,  nó  đòi  h i  thi t  b  vi  thao  tácỏ ế ị  
(micromanipulator) c c nh yự ạ ,  k  năng  ỹ th c hành  ự và s  kiên nh n cao c a k  thu tự ẫ ủ ỹ ậ  
viên.

VNTR (variable number of tandem repeats).  Còn g i là ti u v  tinh, ch  cácọ ể ệ ỉ  
vùng c a h  gen đ c tr ng b i s  l p l i c a cùng m t trình t  DNA. S  l ng l nủ ệ ặ ư ở ự ặ ạ ủ ộ ự ố ượ ầ  
l p l i thay đ i theo cá th  nên mang tính đa allele r t cao.ặ ạ ổ ể ấ

Vòng k p tóc (hairpin loop).ẹ  Vùng chu i đ n b  sung t o n p g p ch a cácỗ ơ ổ ạ ế ấ ứ  
c p base t o thành xo n kép, đ c dung lam môi (primer) cho qua trinh tông h p s iặ ạ ắ ượ ̀ ̀ ̀ ́ ̀ ̉ ợ ợ  
cDNA th  hai.ứ

V n gen (gene pool).  ố Toàn b  thông tin di truy n có trong t t c  các gen c aộ ề ấ ả ủ  
m t qu n th  t i m t th i đi m xác đ nh.ộ ầ ể ạ ộ ờ ể ị



Vùng cùng h ng (downtream).ướ  Đ  c p đ n v  trí c a m t đo n trình t  nàoề ậ ế ị ủ ộ ạ ự  
đó n m  phía đ u 3’ c a gen ho c m t đo n gen quan tâm.ằ ở ầ ủ ặ ộ ạ

Vùng đa n i (polylinker  ố hay polycloning sites). M t trình t  DNA m ch képộ ự ạ  
đ c t ng h p nhân t o có mang m t lo t các v  trí nh n bi t c a các enzyme h nượ ổ ợ ạ ộ ạ ị ậ ế ủ ạ  
ch . Trình t  này đ c g n vào các vector dùng trong k  thu t t o dòng gen (nh  vùngế ự ượ ắ ỹ ậ ạ ư  
t o dòng).ạ

Vùng liên  k t  ribosome  (ribosome  binding  sites,  RBS).  ế Vung  trên  phân  t̀ ử 
mRNA giup cho no bam vao ribosome trong qua trinh dich ma (xem trình t  Shine-́ ́ ́ ̀ ́ ̀ ̣ ̃ ự
Dalgarno).

Vùng nhân (nucleoid).  M t vùng trong t  bào vi khu n t p trung v t ch t diộ ế ẩ ậ ậ ấ  
truy n.ề

Vùng ng c h ng (upstream region).  ượ ướ V  trí c a m t trình t  nucleotide nàoị ủ ộ ự  
đó n m  phía đ u 5’ c a phân t  DNA so v i gen quan tâm.ằ ở ầ ủ ử ớ

Vùng siêu bi n (hypervariable region, HVR). ế Vùng trong h  gen bao g m m tệ ồ ộ  
s  l ng bi n đ ng các trình t  l p l i và đ c dùng đ  xác đ nh đ c tr ng cá thố ượ ế ộ ự ặ ạ ượ ể ị ặ ư ể 
(xem in d u di truy n).ấ ề

Vùng t o dòng (multiple cloning sites, MCS).ạ  Đoan DNA ngăn trong môt vectoṛ ́ ̣  
th  h  th  ba (ví d : các nhóm pUC, pGEM, pBluescript…) co ch a cac vi tri nhân biêtế ệ ứ ụ ́ ứ ́ ̣ ́ ̣ ́  
cho m t s  enzyme c t h n ch  thông d ng, đ c thi t k  đ  chèn đo n DNA ngo iộ ố ắ ạ ế ụ ượ ế ế ể ạ ạ  
lai vào đây (xem vùng đa n i).ố

Western blot. K  thu t  phân tích  protein  d a  trên  nguyên lý  liên  k t  khángỹ ậ ự ế  
nguyên-kháng th  đ  phát hi n protein đ c hi u có b n ch t kháng nguyên (th ngể ể ệ ặ ệ ả ấ ườ  
đ c th m tích lên màng nitrocellulose sau khi ch y đi n di SDS-PAGE, và c  đ nh ượ ẩ ạ ệ ố ị ở 
đó). Sau khi protein trên màng lai g n v i kháng th  th  nh t đ c hi u và ti p đ n làắ ớ ể ứ ấ ặ ệ ế ế  
kháng  th  th  hai  có  đánh  d u  enzyme  (alkaline  phosphatase  ho c  horse-radishể ứ ấ ặ  
peroxidase…) thì ph c h p này s  đ c liên k t v i c  ch t đ  t o màu. S  hi n di nứ ợ ẽ ượ ế ớ ơ ấ ể ạ ự ệ ệ  
c a protein ngo i lai (s n ph m d ch mã c a gen ngo i lai đ c chuy n vào t  bào v tủ ạ ả ẩ ị ủ ạ ượ ể ế ậ  
ch ) s  đ c phát hi n nh  s  xu t hi n màu c a ph n ng lai.ủ ẽ ượ ệ ờ ự ấ ệ ủ ả ứ

Xo n alpha (helix  ắ α). C u trúc xo n c a chu i  polypeptide,  th ng là  quayấ ắ ủ ỗ ườ  
ph i, v i s  l ng t i đa liên k t trong chu i, m t trong nh ng c u trúc b c hai phả ớ ố ượ ố ế ỗ ộ ữ ấ ậ ổ 
bi n c a protein đ c tìm th y  keratin.ế ủ ượ ấ ở

Xo n kép (double helix).ắ  C u trúc ba chi u t  nhiên c a hai chu i DNA bấ ề ự ủ ỗ ổ 
sung, đ i song và xo n v i nhau.ố ắ ớ

YAC (Yeast artificial  chromosome). Nhi m s c th  nhân t o c a n m men,ễ ắ ể ạ ủ ấ  
đ c dùng làm vector đ  t o dòng nh ng đo n DNA có kích th c r t l n trong n mượ ể ạ ữ ạ ướ ấ ớ ấ  
men.

Y u  t  ngoài  nhi m s c  th  (extrachromosomal  element).  ế ố ễ ắ ể Phân  t  DNAử  
không ph i là thành ph n c a nhi m s c th  t  bào v t ch .ả ầ ủ ễ ắ ể ế ậ ủ



Y u t  tác đ ng  ế ố ộ cis  (cis-acting element). Đo n trình t  DNA ch  bi u hi nạ ự ỉ ể ệ  
hi u qu  trên chính phân t  DNA mà nó tác đ ng. Ví d : h p CAAT là m t ph n tệ ả ử ộ ụ ộ ộ ầ ử 
tác đ ng ộ cis đ i v i quá trình phiên mã  các sinh v t eukaryote.ố ớ ở ậ

Y u t  tác đ ng  ế ố ộ trans  (trans-acting element).  Y u t  di truy n có th  bi uế ố ề ể ể  
hi n  hi u qu  mà không c n n m trên cùng m t phân t  v i  đo n trình t  đích.ệ ệ ả ầ ằ ộ ử ớ ạ ự  
Th ng y u t  đó mã hóa cho m t s n ph m protein (có th  là m t enzyme hay m tườ ế ố ộ ả ẩ ể ộ ộ  
protein đi u hòa) và s n ph m này có th  khu ch tán đ n đi m tác đ ng.ề ả ẩ ể ế ế ể ộ
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