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MOT SO CHUYEN PE SINH HQC LOP 12
Chuyén dé. GEN VA SU PIEU HOA BIEU HIEN GEN
I. TONG QUAN VE SU PIEU HOA BIEU HIEN GEN

Gen la gi?

Dinh nghia gen phét biéu ring “gen ma hoéa cho mot chudi polypeptit” 1a qua gian
lugc. Phan 16n cac gen ¢ sinh vat nhan thuc chtra cdc doan khong ma hoa (intron) ma
nhirng doan khong mi hoa von chiém phan 16n gen nhu vay lai khong c6 trinh ty tuwong
g trén chudi polipeptit. Cac trinh ty khéi dau (Promoter) va cac trinh ty diéu hoa khac
thudc vao cac vung bién cua gen. Tuy céc trinh ty nay khong dugc phién ma nhung ching
dugce xem 1a ving chirc nang thiét yéu cua gen vi thiéu ching phién ma khong thé xay ra.
Nhu vy dinh nghia gen vé gbc @6 phan tir phai du khai quat va bao gdm ca cac trinh tir
ADN mi héa cho cic rARN, tARN va cac loai ARN khac (von khong dugce dich ma).
Mic du nhimg gen nay khong ma hoa cho protein nhung cé vai trd sdng con ddi véi hoat
dong song cua té bao. Vi vay dinh nghia gen c6 thé phat biéu nhu sau: “gen la mét ving
ADN c6 thé dwoc biéu hién dé tao ra mét san pham cudi cing cé chire nang (san pham doé
6 thé la mét chudi polipeptit hodc mét phan tir ARN).

O mbdi loai sinh vat vao mét thoi diém nhat dinh khong phai tat ca cac gen déu biéu
hién. Sy diéu hoa hoat dong ctia gen c6 xu hudng gitp té bao chi tong hop cac protein va
enzym can thiét cho sy sdng cua chung vao ting thoi diém, ma khong tong hop céac san
pham khong c6 nhu cau. Piéu ndy dam bao cho hé thdng sdng sir dung ning luong mot
cach co6 hi¢u qua.

O sinh vt bac thép da c6 mdt kha nang thich ing dac biét voi cac diéu kién cua
moi trudng thuong xuyén bién doi. Sy thich tng d6 phu thudc vao kha ning “bat” va “tat”
va “sy diéu chinh” sy biéu hién ciia tap hop cac gen nham dap ung cac thay dbi ciia moi
truong.

O sinh vat bac cao su diéu hoa hoat dong cua gen khong chi 1a sy dap ting voi su
thay ddi ciia cac diéu kién moi truong ma con gan véi nhiéu hoat dong sdng quan trong

khéc nhu su biét hoa t&€ bao, sy phat trién cua co thé. Su bi€u hién gen ¢ sinh vat nhan
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thue duge diéu khién boi nhiéu mire d¢ khéc nhau tir truée dich ma, sau dich ma va dich
mi. Nhung nhin chung kiéu diéu hoa co ban nhat 13 & sy khoi dau phién ma.
II. KHAI NIEM VE GEN CO PINH VA GEN CAM UNG

Gen mi hoa cho cac san pham: ARN, enzym,... thuong dugc biéu hién thudng
xuyeén va lién tuc & hau hét cac té bao duoc goi la gen co dinh. Viéc hoat dong theo kiéu
co dinh d6i voi cac gen 1a rat lang phi vé ning luong.

Qua trinh bat su biéu hién cta céc gen dé dap ung lai sy c6 mdt cua tin hi¢u nao do
trong moi truong goi 13 sy cam tmg. Cac gen dugc diéu hoa theo kiéu nay duoc goi 1a cac
gen cam Umg. San pham do gen nhu vat mi hoa goi 14 enzym cam mg hodc protein cam
ung.

Vi du khi méi trudng chi ¢6 Lactose 1a ngudn hydrat cacbon duy nhat. Cac té bao
E.coli s& tién hanh tong hop B galactosidase va protein permease can thiét cho viéc str
dung Lactose lam nguon ning luong.

Permease 13 protein van chuyén gitip té bao bom Lactose vao bén trong, p galactosidase 1a
enzym phan cit Lactose thanh Glucose va Galactose. Hai protein nay hau nhu khong co
vai tro gi khi E.coli dugc nudi trong méi truong khong co Lactose. Viéc tong hop hai
protein nay can tiéu tén ning luong. Vi vay co ché diéu hoa cho phép té bao chi tong hop
manh cac san pham can thiét cho sy chuyén hoa lactose khi moi truong c6 Lactose dong
thoi han ché sy biéu hién cua chiing khi méi truong khong co Lactose.

I11. PIEU HOA DUONG TiNH VA PIEU HOA AM TiNH

Sy diéu hoa hoat dong ctia gen du 13 cam tng hay trc ché thi déu thyc hién theo hai
co ché diéu hoa duong tinh va diéu hoa 4m tinh. Ca hai co ché nay déu c6 sy tham gia cua
protein diéu hoa. Cac gen ndy ma hoa cho cac san pham truc tiép diéu hoa sy biéu hién
cua cac gen khac.

Diéu hoa duong tinh: San pham cua gen diéu hoa c6 vai tro 1am ting sy biéu hiénu
cia mot hay mot nhom gen cau tric.

Piéu hoa 4m tinh: San phém cua gen diéu hoa trc ché hodc lam tét sy biéu hién cua

gen cau trac.
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San pham cua gen diéu hoa goi 1a cac protein diéu hoa xuat hién dudi mot trong
hai dang. Protein hoat hoa trong cac hé thdng diéu hoa duong tinh va protein trc ché trong
cac hé théng diéu hoa am tinh.

Viéc protein diéu hoa lién két dugc vao vi tri lién két protein diéu hoa (RPBS) hay
khong phu thudc vao su xuat hién cac phan tir ¢6 kich thudc nho, nhitng phan tir nay goi
|a phan tir tin hiéu. Phan tir tin hiéu lam ting cudng sy biéu hién cua cac gen goi 1a phan
tir kich trng con néu han ché hoic kim him sy biéu hién ciia cac gen goi 1a phdn tir dong
tre ché. Cac phan ttr tin hiéu lién két vao protein diéu hoa va lam thay d6i cAu hinh cua
chung dan dén thay d6i chirc ning hodc hoat tinh cta cc protein goi 1a bién ddi di hinh.
IV. SU PIEU HOA KHOI PAU PHIEN MA O VI KHUAN

Operon Lac duoc diéu khién dong thoi boi cac protein hoat hoa va trc ché. Operon
Lac 1a mot cum gen trong hé gen cua E.coli gdm 3 gen cau trac (lac Z, lac Y va lac A)
nam lién ké nhau. Goi 1a Operon vi su phién ma cta 3 gen cau triic nay dién ra dong thoi
do dung chung mot Promoter. Promoter ctiia Operon Lac (promoter Lac) ndm ¢ dau 5° cua
lac Z diéu khién sy phién mi tong hop mot phan tr mARN duy nhat. Nhung phén tir
mARN nay chita thong tin ma héa nhiéu hon mot gen nén duoc goi 1a mARN da cistron.
Phan tt mARN nay sau nay dich ma cho ra 3 loai protein la
lac Z => B — galactosidase thuy phan Lactose thanh Glucose va Galactose. Ngoai ra § —
galactosidase con xtic tic phan Gmg chuyén héa Lactose thanh Allolactose.
lac Y => protein Permease 1a protein van chuyén bom Lactose vao bén trong té bao
lac A => enzym thiogalactoside transacetylase c6 vai trd giai doc té bao dbi véi cac hop
chat thiogalactoside ciing duoc van chuyén vao trong té bao khi Permease hoat dong.
C6 hai loai protein diéu hoa tham gia diéu khién hoat dong ctia Operon Lac 1a protein
hoat hoa CAP va protien e ché Lac I. Lac I dugc md hoa boi gen lac I nam gan
Operon Lac vé phia dau 5° va 1a mot gen co dinh. CAP do gen ma héa nam xa Operon
Lac. Ca hai protein CAP va Lac I déu 1a cic protein lién két ADN véi vi tri lién két twong
mg nam & dau 5° (CAP) va dau 3’ (Lac I) vi tri nay duoc goi 1a trinh ty diéu hanh hay
Operator cua Opreon Lac.

M3di protein diéu hoa ‘tiép nhan’ mot tin hiéu khac nhau tir méi truong va truyén

tin hiéu t6i Operon Lac. CAP truyén tin hiéu vé viéc moi trudng khong c6 Glucose. Lac I
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truyén tin hi¢u vé viéc méi truong c6 Lactose. Lac I chi lién két manh v6i Operator va irc
ché Operon Lac khi méi truong khong c6 Lactose. Khi méi truong c6 Lactose thi Lac I bi
bat hoat va Operon Lac duoc giai nén. CAP khi lién két vao Operon Lac lai c6 vai tro
thuc day Operon nay hoat dong. Tuy vay CAP chi lién két manh khi méi truong khong co
Glucose. Vi vay su phdi hop cua hai loai protein diéu hoa CAP va Lac I s& dam bao cho
Operon Lac chi biéu hién manh khi méi truong c6 Lactose ma khong c6 Glucose.

Khi Lactose dugc Permease van chuyén vao trong té bao n6 dugc p — galactosidase
chuyén hoa thanh Allolactose. Chinh Allolactose diéu hoa hoat dong cta Lac I. Vay B —
galactosidase & dau ma c6 khi duong nhu Operon Lac chua dugc hoat hoa.

Cdu trd 107 la : Sy diéu hoa e ché Operon Lac c¢6 k& ho. Ngay ca khi Operon Lac
O trang thai bi rc ché thi van luén c6 mot it phan tt mARN cua cac gen ciu trac dugc
phién mi. S& di nhu vay 1a do sy lién két cia ARN pol cling nhu cua cac protein diéu hoa
khac 1a cac lién két yéu, nghia 1a chung dugc hinh thanh va pha v& ¢ mirc can bang. Do
d6, udn c6 mot lwong nhd ARN pol ¢o thé lién két vao Promoter va tién hanh phién ma
gen cau trac. K& hé nay gitp té bao luén c6 mot luong B — galactosidase va permease
ngay ca khi moi truong khong cé Lactose, lactose co thé van chuyén ngay vao bén trong
té bao va chuyén hoa thanh Allolactose dé kich tng hoat dong ciia Operon Lac.

Allolactose lién két vao Lac I thay doi cau hinh protein ¢ ché nay (nguyén tic di
hinh) dan dén lién két 1ong léo giita Lac I v&i Operator va Lac I roi khoi Promoter. Cac
phan tr Lac I tu do khi da lién két v6i Allolactose thi hau nhu khong c6 i lyc gi voi

ADN. Luc nay cac gen cau trac dugc giai nén.
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CHUYEN DPE: POT BIEN
I. POT BIEN LA NGUON NGUYEN LIEU CUA QUA TRINH TIEN HOA

Khai niém d6t bién thuong gém hai y: mot 13 qua trinh thay doi trong vat chat di
truyén, hai 13 qua trinh phat sinh thay d6i d6. Mot co thé biéu hién kiéu hinh méi do két
qua cua dot bién duoc goi 1a thé dot bién.

Can phén biét dot bién va bién di to hop. Bién di td hop 1a su thay ddi kiéu hinh do
két qua tai t6 hop vat chat di truyén mang cac dot bién von da xuat hién tir trude. Ca hai
loai bién di d6i khi lam xuat hién cac kiéu hinh méi. Nhung dot bién 1a sy thay doi truc
tiép lién quan dén s lugng va cAu trac ctia nhidm sic thé dac biét 1 cAu tric cua cac gen
riéng biét.

Nhitng dot bién chi lién quan dén mot vi tri nhét dinh trén gen goi la dot bién diém,
gém thay thé mot cap base hoac méat hodc thém mot cap base tai mot vi tri nhat dinh trén
gen. Trong di truyén hién nay thuat ngit dot bién dugc dung véi nghia hep chi cac dot
bién diém.

Dot bién 13 ngudn gbe tn cung ctia moi bién di di truyén do vay né duoc coi 1a
ngudn nguyén liéu so cdp ctia qua trinh tién hoa. Cac co ché tai td hop di truyén thuc chat
1a su to hop lai cac bién di di truyén, con chon loc ¢6 vai tro dinh huong nham duy tri
nhimng t6 hop gen thich nghi véi cac diéu kién méi trudng séng. Néu khong c6 dot bién
moi gen déu chi ton tai & mot trang thai duy nhat s& khong c6 khai niém vé alen va khong
¢ sy phan ly vé tinh trang. Quan trong hon 1 cac quan thé khong thé tién hoa dé thich
nghi v6i cac diéu kién sdng ludn bién d6i. Nhung néu dot bién xay ra thudng xuyén voéi
tan s6 qua cao thi sy truyén tai thong tin di truyén giira cac thé hé khong con nguyén ven,
hon nita phan 16n cac dot bién khi méi xuat hién déu cé hai cho cac thé dot bién.

II. MOT SO PAC PIEM CO BAN CUA SU PHAT SINH POT BIEN
1. Dot bién té bao mam sinh duc va dot bién soma
Céc té bao trong co thé dugc chia 1am hai loai co ban 1a : Céc té bao mam sinh duc

san sinh ra cac té bao sinh tinh va té bao sinh trung tir dé hinh thanh nén cac té bao sinh
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duc truong thanh 13 tinh tring va trang. Nhimng té bao nay goi chung 1a t& bao sinh duyc.
Con céc té bao con lai 1a cac té bao soma.

Céac dot bién xéy ra & té bao sinh duc dugc goi la dot bién giao twr, con dot bién xéy ra & té
bao soma goi la dot bién soma.

Dot bién soma chi duy tri qua nguyén phéan cta céc té bao dot bién ma khong duge
truyén qua giao tir cho céc thé hé sau. Con ddi v6i dot bién giao tir, néu dot bién giao tir 1a
troi thi c6 thé xuat hién kiéu hinh d6t bién ngay ¢ thé hé con. Néu dot bién giao tir 1a lan
thi kiéu hinh d6t bién khong dwoc biéu hién & kiéu gen di hop. Cac dot bién giao tir co thé
xudt hién & moi giai doan cua qua trinh sinh san. Néu n6 chi c6 & mot giao tir duy nhat thi
chi c6 thé mot ca thé con duy nhat mang gen dot bién. Nhung néu dot bién xay ra trong té
bao tién sinh duyc thi s& c6 nhiéu giao tir mang gen dot bién va kha ning dot bién dugc duy
tri sang thé hé sau la rat cao. Vi vay tinh trd1 - 1dn ctia gen dot bién, thoi diém xuét hién
d6t bién trong chu ky sinh san & sinh vat 1 nhiing yéu td quyét dinh kha nang mot gen dot
bién c6 dugc biéu hién va phat tan trong quan thé hay khong.

2. Dot bién tw phat va dot bién giy tao

Dot bién tu phat 1a cac dot bién ma tac nhan gay dot bién thuong khong cu thé. Dot
bién gy tao 1a dot bién xuat hién khi té bao hodc co thé sinh vat duogc xir 1y bdi cac tac
nhan vat 1y hodc héa hoc khac nhau 1am thay dbi ciu tric va trinh ty nucleotit trong phan
tir ADN. Nhitng tac nhan nay duoc goi la tic nhan dot bién.

Dé phan biét dot bién tu phat va dot bién gy tao phai 1am thi nghiém so sanh dbi
ching. Néu xir Iy mot tac nhan ndo d6 ma dot bién nhat dinh ting thém 100 1an thi co6 thé
coi 99% 1a do tac nhan dot bién con 1% la tu phat.

3. Dot bién c6 phai la ngiu nhién v6 huéng

Mot s6 vi du : nhiéu quén thé chudt tré nén khang véi thudc diét chudt truyén
thong. Nhiéu quan thé con tring tré nén khang véi thude trir sau. Ngay cang nhiéu ching
vi khudn gy bénh tré nén khang cac chat khang sinh. Viéc con nguoi st dung céc loai
thudc trir sdu va khang sinh méi tao nén méi trudng séng mai & cac sinh vat ndy va chinh
d6t bién da tao cho ching kha ning khang véi cac thude trir sdu va khang sinh néi trén.
Céc ca thé khong mang cac dot bién man cam voi cac thude thi bi chét. Con cac thé dot

bién thi sinh san nhanh va thanh nhiing quan thé khang thuéc mai.
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Nhiing vi du trén dat ra mét sb van dé co ban 1a : liéu sy xuat hién cac dot bién co

dung 13 su kién ngiu nhién hoan toan con yéu té méi truong chi duy tri cac dot bién co
san ? Hay su xuét hién cac dot bién dugc diéu khién boi cac yéu t6 moi truong ?
Vi dy : Mot quan thé E.coli dugc ciy vao mdi truong khéng cé Streptomycin thi phan 16n
vi khuan chét. Nhung c6 mét s6 té bao khang duoc khang sinh streptomycin c6 thé sinh
treong va phat trién manh. Mot cau hoi dit ra 1a: Dot bién khang khang sinh streptomycin
tn tai san trong quan thé hay khi c6 chit khang sinh né6 méi xuét hién?

Dé giai quyét van dé nay nim 1952 Joshua va Lederberg di phat trién mot k§ thuat
quan trong goi 13 phuong phap dong dau.

Lederberg d3 hoa loing dung dich nudi vi khuan va trai chung 1én bé mat moi
truong Agar va nudi trong budng nudi dén khi mdi té bao vi khuan phét trién thanh ting
khuan lac riéng biét. Dung mot vién gd tron boc vai nhung (gei la con dédu) 4n 1én bé mit
moi truong. Té bao vi khuan tuong ung voi vi tri khuan lac dugc in vét 1én bé mat vai
nhung ctia con dau.

Budc tiép theo con dau dugc dung dé in vi khuan 1én bé mit nudi cay chira khang
sinh streptomycin. Ho 13p lai quy trinh nay véi nhiéu dia petri mdi dia gom khoang 200
khuan lac. Sau khi nuéi qua dém ho nhan dugc mot s6 khuan lac c6 kha nang khang
streptomycin.

Lederberg sau d6 di kiém tra cac khuin lac trong méi trudng khéng cod
streptomycin két qua nhitng khuan lac trong mdi truong khong co streptomycin tuong
g voi cac khuan lac moc trong méi trudng cé streptomyein hau nhu ludn cé cac té bao
khang dugc khang sinh. Chimg to cac dot bién khang khang sinh streptomycin di xuat
hién trudc trong quan thé khi chua c6 streptomycin.

4. Pot bién c6 thé dio nguoe

Dot bién tir alen kiéu dai thanh alen dot bién goi 1a dot bién thuan. Alen dot bién
cling c6 thé dot bién nguoc lai dé tré vé dang kiéu dai. Dot bién nay duoc goi 1a dot bién
nguoc hay dot bién phuc hoi.

Khi d6t bién thir hai 1am phuc hoi kiéu hinh ban déu vén mat di do dot bién thir
nhat, qua trinh d6 duoc goi 1a phuc hoi dot bién. Su phuc hdi dot bién co thé theo hai

cach.
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Dot bién tré lai: Do 1a khi dot bién thir hai xy ra ¢ cing vi tri trén gen, khoi phuc
lai trinh ty nucleotit ban dau cua gen
Dot bién tre ché: Khi dot bién thir hai xay ra & vi tri khac trong hé gen, ngin can sy biéu
hién ctia dot bién thtr nhat.

Nhu vay dot bién trd lai thi phuc hdi trinh ty nucleotit kiéu dai. Con dot bién trc
ché thi khong. Dot bién tré lai Xély ra cung vi tri voi dot bién kiéu dai, con dot bién uc ché
xdy ra & vi tri khac trong gen, & gen khac tham chi & nhiém sic thé khac.

5. Dot bién va hi¢u qua kiéu hinh

Hiéu qua cua dot bién co thé rat yéu song ciing c6 thé rat 16n. Cac dot bién trong
vung ma hoa cia gen thuong tao ra alen mai cia gen d6. Cac alen khong tao ra hiéu qua
kiéu hinh khac biét voi kiéu dai goi 1a cdc alen dong ding. Con nhirng dot bién 1am san
phém cua gen mét chirc nang, gen khong con dugc dung dé dich ma thi alen sinh ra duogc
g0i 12 alen vé nghia. Cic dot bién alen vo nghia lién quan dén cac gen thiét yéu cho su
phat trién cta sinh vat thi c4 thé ddng hop tir gdy chét, cac alen d6 duoc goi 1a alen gay
chét.

Cén phan biét alen vo nghia va ddt bién vo nghia. Dot bién alen vo nghia nghia 1a
d6t bién 1am san phim cua gen mat chtrc ning hodc gen khong con duoc dung dé dich
ma. Con dot bién vo nghia la kiéu d6t bién hinh thanh mot trong ba bd ba két thuc trong
vung ma hoa ctua gen (UAA; UAG va UGA trén mARN)).

Higu qua kiéu hinh dét bién ciia cdc gen mi héa Globin ¢ ngwoi - Nguoi truong
thanh Hemoglobin chu yéu & dang A gdm hai chudi o va hai chudi p. Chudi a c6 141 acid
amin, chudi B c¢6 146 acid amin. Bénh hong cau hinh liém (HbS) gy nén bdi dot bién
thay thé acid amin thir 6 13 Glu (acid amin tinh acid) trén chudi p thanh Val (acid amin
trung tinh). Su thay d6i nay dan dén hinh thanh lién két méi ndi phan tir lam thay doi cau
hinh cta hemoglobin. Co s phan tir din dén sy thay thé acid amin trén chudi B 1a do dot
bién thay thé cap A = T trén alen kiéu dai (Hb"f) thanh T = A trén alen d6t bién.

6. Cac Kiéu dot bién gen

* Pot bién thay thé mot cip nucleotit
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- D¢t bién dong hodn: Base pyrimydine dugc thay bang mot base pyrimidine va mot
base purin dugc thay bang mot base purin. Dot bién déng hoan c6 thé 13 : T => X hodc X
=>T (pyrimydine => pyrimydine). A => G hoac G => A (purine => purine).
- Dgt bién dio hodn: thay thé base pyrimydine thanh purine hoic purine thanh
pyrimidine. Dot bién dao hoan c6 thé 1a: T => A hoidc T => G hodc X => A hoic X => G
hodac A =>T hoac A => X hoac G => T hoac G => X.
V& mit 1y thuyét thi c6 4 kiéu thay thé kiéu dong hoan va 8 kiéu thay thé kiéu di hoan.
Néu cac dot bién xay ra ngau nhién xac suit nhu nhau thi ty 16 d6t bién 1a 1 dong hoan : 2
di hoan. Thuc té dot bién thay thé base c6 xu hudng nghiéng vé dot bién ddng hoan cho
nén trong cac dot bién thay thé base tu phat thi ty 1¢ 1a 2 déng hoan : 1 di hoan.
* Pot bién thém hodc bot base
- Pjt bién dong nghia: 36t bién thay doi mot codon mi héa acid amin thanh codon méi
mi hoa cho cung acid amin d6. Dot bién dong nghia con goi 1 dot bién im ling.
- DPét bién nham nghia: codon mi hoa cho mot acid amin nay bi thay d6i thanh codon
mo&1 ma hoa cho mot acid amin khac.
- Pjt bién vé nghia: codon ma hoa cho mot acid amin bi thay doi thanh codon két thic
dich ma.
- Dot bién dich khung: Cac dot bién diém thém nucleotit va mat nucleotit c6 thé 1am thay
d6i khung doc ctia mot thong diép di truyén, do cac bd ba ma hoa bj sip xép lai trong qua
trinh dich ma. Trir truong hop khung doc bi thay doi xuat hién & gan dau cudi gen con
trong phan 16n trudng hop dot bién dich khung protein duoc tao ra mat chirc nang.
7. Co s& phan tir ciia dot bién
a. Dot bién do 151 sao chép ADN
- H6 bién hoa hoc

Céc nguyén tir Hidro c6 thé chuyén tir mot vi tri ndy sang vi tri khac trong Purine
hay Pirimidine, vi du tir mdt nhdm amino sang mot nguyén tir Nito vong. Nhitng bién doi
hoa hoc nhu vay duoc goi la hé bién hoa hoc

Mic du hé bién hoa hoc hiém khi xay ra nhung chiing ¢ vai tro quan trong trong
duy tri cAu tric chinh xac ciia ADN bdi vi mot s6 ho bién hoa hoc c6 thé lam thay ddi kha

nang két cdp gitra cac Bazo nito. Céu tric héa hoc cia ADN dugce mé ta 1a dang phd bién
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bén vilmg ma ¢ dang nay Adenin ludn két cip v6i Thymine ciing nhu Guanine ludn két
cap voi Cytosine va nguoc lai. Cac dang bén vitng ctia cac bazo nito 1a keto (d6i véi G va
T) va amino (d6i v6i A va C) rat hiém khi bi ho bién hoa hoc thanh dang kém bén hon 13
enol va imino. Thoi gian ton tai o dang kém bén cta cac bazo nito rat ngin. Tuy viy néu
dung lc cac bazo nito ton tai & dang ho bién hoéa hoc kém bén ma ching duge huy dong
tham gia vao qua trinh sao chép ADN va lip rap vao mach ADN dang téng hop thi dot
bién (thay thé nucleotit) s¢ xéy ra. Khi bazo nito ton tai & dang h6 bién hoa hoc hiém gap
(enol d6i voi G va T, imino dbi v6i A va C) thi cac cip bazo duoc hinh thanh 14 A = C va
G = T. Hu qua cta hién twong nay 13 sau hai 1an sao chép s& xay ra dot bién thay thé cap

nucleotit A = T thanh cdp G = C, hoac thay G = C thanh A =T.

)

@
_|
*

>

X Il

Cac dot bién gay ra bdi hd bién hoa hoc dan dén su thay thé cap Purine —
Pirimidine nay bang cap Purine — Pirimidine khic va nguoc lai (dét bién dong hodn).
Con dot bién thay thé purine thanh pirimidine va nguoc lai thi goi 1 dét bién di hodn. C6
4 ddng hoan va 8 di hoan khac nhau.

- Sao chép léch muc tiéu

Su sao chép 1éch muc tiéu la do sy hinh thanh cac vong ADN mach don thuong
hinh thanh & cac doan cac trinh tu nucleotit ngén 13p lai lién tyc. Néu vong nay xuét hién
tir mach khuon thi ¢ kha ning mat nucleotit, con néu xuat phat tir mach dang duogc tong
hop thi c6 xu hudong thém nucleotit. Poan trinh ty ngén 1ap lai lién tuc duoc goi la don vi
lap lai. Néu don vi lap lai khong phai 1a boi s6 ciia 3 thi dot bién do sao chép léch muc

tiéu c6 xu hudng dan dén dot bién dich khung.
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Addition Deletion
DNA synthesis DNA synthesis

(a) 5 . . . NN (d) 50 . . .[CTGAGAGA

3 GCAAAAACGTAC. 3' . .. GACTCTCTCTCTGCA
(b)s . .. CGTTTT (e)s ... CT GAGAGA

3' ... GC AAAAACGTAC... 3 . .. éACTéi‘éi‘éTCTGCA oL
(c)s ... CGTTTTTTGCATG (f) 5. . ./CT GAGAGAGACGT

3 ... GC AAAAACGTAC... 3 ... éACT¢+¢+¢+¢+é¢A .

b. Dot bién do cac tac nhan hoa hoc

Cé4c tac nhan dt bién hoa hoc ¢ thé chia ra hai nhém chinh:

+ Nhém cdc hop chat tac dong dén ADN dang sao chép hay khéng sao chép gdm
cac chét alkyl hoa va axit nito

+ Nhom cdc hop chat tic dong dén ADN dang sao chép bao gdm cac hop chat co
cAu triic phan tir gan gidng cac purine va pyrimidine (goi 12 cac hop chat thé bazo nito)
Ngoai ra con ¢ cac thubc nhudm acridine c6 thé xen vao gitra phan tir ADN 1am phat
sinh sai sot trong sao chép ADN.

- Cdc hop chit thay thé bazo nito: Chung c6 cau tric phan tir giéng véi cac bazo
nito nén c6 thé gin vao chudi polynucleotit dang tong hop, nhung dong thoi chung ciing
du khac cac bazo nito dé gy nén sy két cip sai trong qua trinh sao chép. C6 hai hop chat
gy dot bién dién hinh hoat dong theo co ché thé bazo nito 1a 5-BU (5 — Bromouracine)
va 2-AP (2 — Aminopurine)

5-BU c6 ciu triic phan tir gidng voi Thymine (¢ vi tri C5 ciia 5-BU ¢6 nhém
Bromine gidng v§i nhom Methyl & vi tri nay ctia Thymine). Nhung do nhom bromine hay
thay ddi sy phan bd dién tich nén dé xay ra hd bién hoa hoc. O dang bén Keto 5-BU lién
két voi Adenine nhung khi bi hd bién vé dang enol 5-BU lai lién két v6i Guanine. Hau
qua ctia dot bién do 5-BU gay ra giéng véi dang dot bién do hd bién hoa hoc cua cac bazo
nito trong dot bién tir phat (phan a). Hay dot bién do 5-BU gay ra thudng 1a ddng hoan (A
=T thanh G = C). Tuy nhién dang hd bién enol cua 5-BU lai xuét hién ding vao luc mach

ADN dang tong hop thi 5-BU c¢6 thé két cap voi Guanine va dan dén dot bién nguoc (G =
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C thanh A = T). Do dang enol 14 dang hiém kho gip nén tan sé dot bién nguoc nhé hon

tan so dot bién thuan.

b Br (= o N%,
RN 4 \\ K »‘4321N""H—N ~
Z AIN—H----N ~ NE=L — N
~E < Ne— N ~ O----H—N
H
Common keto Adenine lonized form Guanine
form of 5-BU of 5-BU
(€=)) (b)

- Axit nito (HNO,): La chat gay dot bién manh tac dong 1én ADN bat ké phan tir
nay dang sao chép hay khong sao chép. Do c6 tinh oxy hoa manh Iam loai nhém amin
(NH,) ra khéi bazo nito A, G va C. Phan tng nay lam thay ddi dang amino thanh dang
keto va lam thay doi kha ning tao lién két hidro cuia cac bazo nay. Adenine sau khi loai
bé nhém amin thi ¢6 xu hudng lién két hidro véi Cytozine, Cytozine thi chuyén thanh
Uracil lai c6 xu hudng lién két voi A, Guanine khi bi loai nhom amin chuyén thanh
Xanthine; nhung xanthine van lién két v&i Cytosine. Nén loai nhom amin d6i véi G
khong giy dot bién.

- Cdc thuéc nhuém acridine 13 cic chat giy dot bién manh theo kiéu dich khung.
Céc phan tir thudc nhudm acridine c6 tinh kiém luén c6 xu hudng tao lién két va xen vao
giita cac cip bazo nito xép chong 1én nhau trén chudi ADN. Khi ADN dang sao chép lién
két v6i acridine no thuong din dén dot bién mat mot hodc mot sbé bazo nito dan dén dot
bién dich khung.

- Cdc chit alkyl héa cac chat nay c6 thé chuyén nhom alkyl cua ching cho cac
hop chat khac. Ching bao gdm khi mu tat va cac hop chit methyl va ethyl methane
sulfate (MMS va EMS). Céc hop chat nay co6 thé gy ra nhiéu dang dot bién khac nhau.

c. Dot bién do cac tac nhan vat 1y

- Budc xg ion hoa: gdom tia X, tia Gamma,... c6 nang lugng cao va c6 kha ning
xuyén sdu qua cac mo. Trong qua trinh truyén qua cac mé, té bao, cac tia phong xa va
cham vao hat nhan va lam giai phong dién tu tao nén cac goc tu do tich dién duong hoic
céc ion. Dén lugt minh cac ion va cham vao cac phan tir khac va lam giai phong cac dién
tir khac tiép theo. Két qua 1a mot hinh nén ctia cac ion hinh thanh doc theo dudng di cua

tia xa khi n6 xuyén qua cac mo.
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- Tia UV: khong dt mutc ning lugng dé giy ra hiéu ung ion hoa. Nhung né lai
dugc hip thu nhiéu boi cac phan tir hitu co trong d6 c6 Purine va Pyrimidine ctia ADN,
va nguyén tir cla cac phan tir ndy sau d6 chuyén sang trang thai kich thich. Do kha ning
xuyén sau kém nén tia UV chi tac dong 1én cac t& bao bé mit cua sinh vat da bao. Cac
Pyrimidine sau khi hip thy tia UV ¢ budc séng 254nm ching trd nén c6 kha ning phan
rmg manh. Hiéu Gmg ndi bat cta tia UV d6i v6i Pyrimidine (T va C) 1a sy hinh thanh céc
Pyrimidine hydrate (gin thém gdc —OH) va su hinh thanh phtic kép pyrimidine. Céc phirc
kép Thymine (T::T) c6 thé gy dot bién theo hai cach:

+ 1am bién dang ciu trac ADN dan dén sao chép sai

+ kich hoat hé théng stta chita ADN theo co ché SOS d& phat sinh dot bién (nhuw
chiing ta da biét mét s6 sai héng ciia ADN trong qud trinh sao chép c6 thé ngan cdn viéc
tiép tuc chuyén déng ciia bé may sao chép trén ADN khudén. Néu khéng dwoc khdc phuc,
té bao sé chét. Trong truong hop ndy, c6 mét phwong tién sira chita “ciru canh” dwoc
goi la sw tong hop ADN bé qua sai héng, cho phép sao chép bé qua sai héng va tiép tuc.
Hé thong SOS cho phép té bao soongs sot thay cho bi chét, mdc dit né thwong tao ra
nhitng dét bién mdi nén co ché nay con goi la co ché sira chira dé gdy dot bién.

8. Phan 16m dot bién 1a c6 hai va thwong & trang thai lin

MJi qua trinh trao d6i chat thuong gdm mot hodc nhiéu chudi phan tng trong d6
mdi bude phan tng can it nhit mot enzym dic hiéu ma mdi enzym thi dwgc ma hoa boi
mot hodc mot sd gen nhat dinh. Cac dot bién trong cac gen ndy thudng can tré con duong
traon ddi chat. Nhitng can trd nay xuat hién do sy thay doi trinh tu cc nucleotit trong gen
dan dén sy thay ddi trinh ty axit amin trong protein. Trong nhiéu trudng hop céc protein
d6t bién bi mat chirc nang. Qua viéc alen kiéu dai ma hoa cho cac enzym c0 hoat tinh, con
cac alen d6 bién ma héa cho cac enzym mat hoan toan hay mot phan hoat tinh ciing dé
hiéu vi sao phﬁn 16n dot bién 1a 1an. Néu mot té bao co ca hai dang enzym c6 hoat tinh va
mét hoat tinh thi dang c6 hoat tinh van c¢6 thé xuc tac cho céc phan Ung dién ra binh
thuong. Ngoai ra do tinh thoai héa ciia ma di truyén nén nhiéu dot bién co thé khong tao
ra hiéu qua kiéu hinh, nhitng dot bién nay goi 1a dot bién cam.

Phan 16n d6t bién quan sat dugc thuong tao ra san phém mat hodc giam hoat tinh

co I¢ 1a do: trai qua hang triéu ndm tién hoa céc alen ki€u dai da dugc chon loc vé hi¢u
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qua thich nghi nén chung cé hoat tinh t6i wu. Vi vay cac dot bién ngau nhién sinh ra

thuong dan dén su thay doi cua trinh tu cac axit amin von ¢6 hé so thich nghi cao nhat.



