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CHUYEN DE:
DONG THONG TIN DI TRUYEN TU DNA DEN PROTEIN:
PHIEN MA VA DICH MA

PAT VAN DE
1. Li do tiép can chuyén dé

Trong nhimg thap ky gan ddy, chung ta da trai qua mot cudc cach mang kién thirc vé
nhitng van dé lién quan dén qua trinh luu tri, truyén dat va biéu hién cua thong tin di
truyén ¢ muc do phan tir. Cac kién thirc ctia sinh hoc phdn tir cho phép ching ta giai
thich dugc mbi quan hé giita cdu trac va chirc ning cua cic phan tir sinh hoc cling nhu sy
van hanh va kiém soat cac qua trinh hoa sinh trong té bao. Sinh hoc phan tir ciing tng
dung cho nhiéu linh vuc hon 1a chi cham séc stc khoe va da tac dong 16n dén céc linh
vuc khac nhu nong nghi€p, hanh vi dong vat, su tién hoéa va vi sinh. TAm diém cta sinh
hoc phan tir 1a viéc nghién ctru cac dai phan tir va cac phtrc hé dai phan tr cuia DNA,
RNA va protein cung cac qua trinh tai ban, phién ma va dich ma.

Céc co ché di truyén & cap d6 phan tir - chi yéu 1a nhan d6i DNA, phién mi va dich
mi - 12 nhimg ndi dung kién thirc nén tang quan trong dugc dua vao chuong trinh giang
day cho hoc sinh THPT, dac biét 1a hoc sinh THPT chuyén. Trong phﬁn co ché di truyén
va bién di, cdc ndi dung vé co ché di truyén phan tir tvong ddi kho, gay nhiéu ling ting
cho hoc sinh ¢ cac 16p chuyén trong qua trinh nghién ctru, hoc tap cling nhu trong qua
trinh 6n luyén cho viéc tham gia cac ki thi. Pong thoi, cac kién thirc vé co ché di truyén
phan tir ciing thuong xuyén xut hién, 1am co s¢ dé tra 11 cac cau hoi vé co ché di truyén
va bién di trong dé thi chon hoc sinh gi6i khu vuc, cap tinh/thanh phd va dé thi Quéc gia,
da s6 doi hoi hoc sinh phai hiéu biét mot cach c6 hé théng va sau sic.

Hién nay, di c6 rat nhiéu tai liéu viét vé cac co ché di truyén & cap do phan tir néi
riéng va co ché di truyén bién di néi chung & nhiéu mirc 6 khac nhau, chu yéu la cac
gido trinh gidng day tai cac truong dai hoc, cao drfmg va mot b tai liéu danh cho hoc sinh
pho thong noi chung va hoc sinh chuyén noi riéng. Tuy nhién, qua thuc té giang day céac
16p chuyén sinh va tham gia bdi dudng hoc sinh gi6i t6i nhin thiy chinh sy da dang
trong tai liéu tham khao va sy thiéu thong nhat & cac tai liéu nay gay nhiéu kho khin cho
viéc lua chon tai li¢u phuc vu cho viéc hoc tap, 6n luyén cia hoc sinh cting nhu nghién
clru, gidng day cua gido vién sao cho phu hop.

Xuat phat tir thuc té d6, bang cach tiép cin riéng cua ban than, t6i bién soan chuyén
dé “Dong thong tin di truyén tir DNA dén protein: Phién mi va dich ma” nhim muc
dich gitp cac em hoc sinh tiép can cac kién thuc c6 chidu sdu va c6 hé théng hon vé
phan nay, qua d6 cac em c6 nén tang tot dé theo hoc ddi tuyén hoc sinh gioi.

2. Muc dich ciia chuyén dé

- Hé thdng hoa mot sb kién thirc chuyén sau vé cac giai doan cta qua trinh biéu hién
gene, truyén dat thong tin di truyén tir DNA dén protein va cac van dé lién quan.

- Pinh huéng tu duy, rén luyén ki ning giai quyét vin dé cho hoc sinh bing céc cau
hoi, bai tap thudc nhiéu cap d6 nhan thirc vé cac co ché di truyén ¢ cap do phan tir va cac
van dé lién quan.



- Rén luyén kha nang tu hoc, tu nghién curu tai li€u va khai thac kién thic.
- Phét trién chuyén mon cta ban than, dong thoi cung cap ngudn tu liéu tham khao
cho gi4o vién va hoc sinh THPT chuyén trong giang day va bdi dudng hoc sinh gioi.

3. Pdi twgng va pham vi 4p dung

- Hoc sinh & cac 16p chuyén sinh va thanh vién cac doi tuyén hoc sinh gioi cac cap.

- Gido vién giang day ¢ cac truong THPT chuyén, gido vién tham gia cong tac boi
dudng hoc sinh gioi.

4. Khai quat ndi dung chuyén dé

Chuyén dé duoc bién soan thanh 2 phan:

Phan A: Co sé Iy thuyét.

Phan nay nghién ctru cac ndi dung lién quan dén cac co ché truyén dat thong tin di
truyén tir DNA dén protein 13 phién mé va dich ma.

Phin B: Cau héi, bai tap van dung.

Phan nay gdm céc cau hoi, bai tap suu tam chil yéu tir cac dé thi hoc sinh gioi Quéc
gia, dé chon hoc sinh gi61 tham gia doi tuyén du thi IBO qua cac ndm va mdt sb tai lidu
khac cung véi hudng dan tra 1oi; dong thdi cung cap thém mot sb cau hoi, bai tap tu tra
161 gitp hoc sinh rén luyén ki nang.



NOI DUNG
PHAN A: COSO LY THUYET

Céu trac, chirc nang, su sinh trudng va sinh san cua mot co thé phu thudc vao céc
thudc tinh protein c6 trong mdi md, té bao cua co thé d6. Mot phén tir protein c6 thé gdbm
mot hodc mot s chudi polypeptide; trong do6, trinh tu cac amino acid trong chudi
polypeptide dugc qui dinh béi trinh tu nucleotide trong gene (DNA). Khi té bao can mot
loai protein nao do, thong tin di truyén tr gene dugc “dich ma” thanh trinh ty amino acid
trong phan tir protein twong tmg. Qu4 trinh truyén thong tin nhu vay (con goi 1a su biéu
hién cta gene) dugc thuc hién qua hai giai doan 14 “phién ma” va “dich ma”. Trong do,
phién ma 1a qua trinh tong hop mot phan tir RNA (trinh tu cac ribonucleotide) mach don
la ban phién ma cua gene (trinh tu cadc deoxyribonucleotide), con dich ma la qué trinh
tong hop protein (trinh ty cac amino acid) dwa trén mach khuon 13 ban phién méa (RNA).
Khéng gidng sao chép DNA vén chi dién ra mot 1an duy nhét trong mbi chu trinh té bao,
phién m3 va dich ma dién ra lién tuc trong sudt chu trinh té bao (tuy ¢ giam & pha M).
Niam 1956 (3 nim sau ngay cong bd mé hinh xodn kép DNA ciung Watson), Crick dwa ra
khai niém vé “nguyén Iy trung tdm” phan anh hai giai doan ctia mot qua trinh bién hién
gene 1a DNA — RNA — protein.

I. PHIEN MA
1. Céac thanh phan co ban tham gia phién ma
1.1. Khuén miu ciia qu4 trinh phién mi

Hai soi c6 trinh tu base bd sung nhau ciia DNA c6 vai trd khac nhau trong qua trinh
phién ma. Soi déng vai tro nhu khuon mau cho qua trinh tong hop RNA duoc goi 1a
mach khuédn. Soi DNA b6 sung véi soi lam khuon, hay s¢i khong 1am khudn, hoic sei
mai héa, giéng nhau vé trinh tir base v6i RNA duogc phién ma tir gene, v6i U trong RNA
thay cho T trong DNA. Soi ma hoa cho mot gene cu thé c6 thé nim trong mot trong hai
soi ctia mot nhidm sic thé nhét dinh. Theo quy udc, cac trinh ty quy dinh diéu hoa qua
trinh phién ma dugc quy udc bdi céc trinh tu trong soi ma hoa.

/Nhiém sdc thé (DNA) Ving DNA giita
cac gene
( Promoter ~ Vung két thic | Promoter Ving két thac | Ving két thac ~ Promoter
/ Gene A \ Gene B Gene C \

Mach lam khuén " Chi¢u phién ma

TINOnT:. “Tmnnnn. Tt
-3 A s Mach lam khuon »

Chiéu phién ma

Gene A RNA Gene B RNA Gene C RNA
—> — ~—

Hinh 1.1. Su phién mi ciia ba gene khic nhau trén cing mét nhiém sic thé. RNA
polymerase tong hop tirng ban phién ma RNA theo hwdng 5' dén 3', truwot doc theo mach
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khuon DNA theo huong 3’ dén 5" T uy nhién, mach nao dwoc s dung lam soi khuon co
sw khdc nhau giita cdc gene. Vi du, gene A va B su dung mach phia dudi, nhung gene C
s dung mach phia trén.

Trong truong hop phién ma cia nhiéu gene trong mot nhiém sac thé, hudéng phién
ma va chudi DNA duoc sir dung 1am khudn s& khac nhau gitta cac gene khac nhau. Hinh
1.1 cho thay ba gene lién ké nhau trong mot nhiém sac thé. Cac gene A va B duoc phién
ma tir trai sang phai, st dung mach DNA phia duéi 1am khuon mau. Trong khi d6, gene
C duoc phién ma tir phai sang trai va str dung s¢i DNA trén cung lam khu6én mau. Luu y
rang trong ca ba trudng hop, soi khuén duge doc theo hudng 3 'dén 5', va qué trinh tong
hop RNA xay ra theo huéng 5 'd@én 3'. Trong mdi gene nhat dinh, chi c6 mot mach khuén
dugce str dung dé tong hop RNA.

1.2. Cac ribonucleotide triphosphate (rNTP)

Gidng nhu cac ANTP trong sao chép DNA, cac tNTP (hay NTP) vira 1a thanh phan
cAu trac nén RNA, vira 1a ngudn cung cip ning lugng cho qué trinh phién mé. Can phan
biét cac nucleotide ciu tao nén RNA va céc nucleotide ciu tao nén DNA. Chung 1a 8 loai
nucleotide khac nhau. Trong do, cAu tao nén RNA 1a céc ribonucleotide ¢6 vi tri C-2° &
phén duong ribose 1a nhém -OH; con DNA dugc cAu tao tir cac deoxyribonucleotide co
vi tri C-2” & phan dudng 14 nhém -H.

(a) Deoxyribonucleotides

Nucleoside Deoxyadenosine Deoxyguanosine Deoxythymidine Deoxycytidine
NH, (0] 0 NH,
N N N7
NE HN
A\ A\
LD D A
: NT N _ HNT N7 N N
7 7
'O—lﬁ—O»CHz O P
O H H H
H H H
OH H H
Nucleotide: Deoxyadenylate Deoxyguanylate Deoxythymidylate Deoxycytidylate
(deoxyadenosine (deoxyguanosine (deoxythymidine (deoxycytidine
5’-monophosphate) 5’-monophosphate) 5’-monophosphate) 5’-monophosphate)
Ki hiéu: A, dA, dAMP G, dG, dGMP T, dT, dTMP C, dC, dCMP
(b) Ribonucleotides
Nucleoside Adenosine Guanosine Uridine Cytidine
NH, NH,
] ﬁ
N A
. kN o” N
7
S cH, o 0
H H H
H H
OH OH OH OH OH OH OH OH
Nucleotide:  Adenylate (adenosine Guanylate (guanosine Uridylate (uridine Cytidylate (cytidine
5’-monophosphate) 5’-monophosphate) 5’-monophosphate) 5’-monophosphate)
Ki hiéu: A, AMP G, GMP U, UMP C, CMP

Hinh 1.2. Cac deoxyribonucleotide cia DNA va cac ribonucleotide cua RNA.
1.3. Enzyme RNA polymerase

Enzyme RNA polymerase 1a enzyme tryc tiép x(ic tac phan tng tring hop RNA.
Enzyme nay c6 kha nang tu tach hai mach don cua phan tr DNA soi kép, truot doc trén
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mot mach va xtc tac phan (mg tring hop RNA. Ciing giong DNA polymerase, hoat dong
xUc tac phan tng ciia RNA polymerase dugc cung cip ning luong tir chinh su dut giy
lién két cao ning gitra hai nhom phosphate ctia cac ANTP; vi vy, su tong hop chi dién ra
theo chiéu 5' — 3' va RNA polymerase dich chuyén trén mach DNA trong phién ma theo
mot chidu nhit dinh. Tuy nhién, khac véi DNA polymerase, RNA polymerase c6 kha
nang ty khai dau phan img tring hop ma khong can doan moi. O prokaryote, toan bo hé
gene dugc phién ma boi mot loai RNA polymerase duy nhat; trong khi d6, & eukaryote
c6 ba loai (ki hi¢u 1a RNA polymerase I, II va III).

Xét vé co ché hoa hoc va hoat dong cua enzyme, cac budc cua phién ma rat giéng Vo1
sao chép DNA. Ca hai qué trinh déu 1a phan tng tring hop cac nucleotide xtc tac boi
enzyme; trong do, mot mach nucleic acid méi duoc téng hop dua trén mot mach DNA
san c6. Tuy nhién, gitra hai qué trinh c6 mot s6 khac biét, bao gdm:

- RNA polymerase khong can doan moi nhu DNA polymerase; né c6 kha ning tu
khéi dau su tong hop chudi polyribonucleotide (RNA). Tuy vay, su khéi dau nay chi co
thé dién ra tur nhitng vi tri nhét dinh trén phan tir DNA, goi 1a promoter.

- Pé sao chép DNA, phirc hé sao chép gdm DNA polymerase lién két dong thoi trén
hai mach ctia DNA soi kép; viéc tach hai mach dugc thuc hién boi mét sd protein dic
biét. Trong khi d6, dé phién ma, RNA polymerase chi lién két trén mot mach cua phan tir
DNA; n6 tir gidin xodn cau trac DNA xodn kép, dong thdi xuc tac phan tng phién ma ma
khong can cac protein gidn xoin va tich mach don chuyén biét.

- Nguyén liéu dé RNA polymerase tong hop RNA 1a cac ribonucleotide triphosphate
(ATP, GTP, CTP va UTP), goi chung 1a NTP; trong khi nguyén liéu d¢ DNA polymerase
tong hop DNA 1a cic deoxyribonucleotide (INTP). Ngoai ra, trong phién mé, nucleotide
duoc RNA polymerase dung bd sung vao chudi RNA dé két cap v6i A 1a U, chir khong
phai T nhu truong hop cia DNA polymerase. Nhu vdy, néu mach khuén DNA 4 3°—
ATACTGGAC - 5’ thi mach RNA sé 1a 5°- UAUGACCUG - 5°.

- San pham RNA dugc tao ra tir phién ma khong duy tri lién két hydrogen v6i mach
DNA 1am khuon. Thay vao d6, RNA polymerase “ddy” mach RNA méi tong hop ngay
sau khi mot vai ribonucleotide da duge bod sung vao chudi RNA. Su tach ra cia RNA 1a
can thiét dé sau d6 né co thé duoc dung ngay lam khudn tong hop protein (& prokaryote)
hoic dé bién d6i thanh RNA trudng thanh san sang cho dich ma (¢ eukaryote). Ciing nho
su tich RNA xay ra gan nhu ngay 1ap tirc, mot gene cung lic c6 thé dugc phién ma boi
nhiéu RNA polymerase dé tao nén nhiéu ban phién ma dong thoi. Nho vay, té bao c6 thé
téng hop duge mot sb lwong 16n protein tir mot gene duy nhét trong thoi gian ngan.

- Tuy ciing ¢6 chire niang doc sira gibng DNA polymerase, d6 chinh xac ctia cac RNA
polymerase trong viéc ghép cip cac nucleotide theo nguyén tic Chargaff 13 thap hon.
Trung binh, tin so sai sot trong phién mi 1a 10* - 10, con tan sd nay trong sao chép
DNA1a 107 - 10"

1.4. Cac trinh ty diéu hoa phién ma

Do 1a céc trinh tu nucleotide dic thu trén DNA danh dau vj tri gene dugc bat dau va
két thuc phién ma, hodc 1a cac trinh tu diéu khién su biéu hién cua gene. Poan trinh tu
DNA ma ¢ d6 RNA polymerase gian vao va khéi dau phién ma duoc goi 13 trinh tw khéi



dau phién mi (hay promoter). Poan trinh tt DNA ma ¢ d6 sy phién ma ciia gene két
thiic dugc goi 1a trinh tw (hay tin hiéu) két thiic phién ma (terminator). Sy khoi dau
va két thuc phién mi & prokaryote va eukaryote co nhitng dic diém khac nhau. Nhin
chung, trong phién mi, vi RNA polymerase chuyén dich trén phan tir DNA theo mot
chiéu, nén promoter thudng nim nguoc dong (tirc 1a vé phia dau 5°) cua doan trinh ty ma
héa & mdi gene; ngugc lai, cac terminator thuong nam xudi dong (Vé phia dau 3’) cua
doan trinh ty ma héa. Ngoai céc trinh ty néu trén, sy phién ma & nhiéu gene con phu
thudc vao cac trinh ty khac 13 vi tri lién két ctia cac yéu to hoat héa (vi du: enhancer)
hoc cua cac protein diéu hoa su biéu hién gene (nhu operator, attenuator, v.v...).
1.5. Cac yéu t6 diéu hoa phién ma

Sy phién mi ctia phan 16n cac gene & ca prokaryote va eukaryote déu duoc diéu khién
boi nhiéu protein khac nhau. Cac protein ndy c6 thé 13 cac protein hoat hoa (diéu hoa
duong tinh) hodc e ché phién ma (diéu hoa 4m tinh), hodc 13 cac yéu t6 tham gia bo
may phién ma. Ching dugc ma hda boi cac gene khac trong hé gene, nhung tuong tac
Vi cac trinh ty diéu hoa dé diéu khién sy biéu hién gene.

2. Phién ma & prokaryote
2.1. Promoter

Promoter 1a cac doan nucleotide nim & dau 5’ trén mach ma hoéa (mach khong lam
khuon) trudc diém khoi dau phién ma (base thu nhat, thuong 1a adenine, ki hi¢u +1), co
vai tro 1a noi cho RNA polymerase nhan biét, gén vao thuc hi¢n qua trinh phién ma.
Poan promoter nay c6 khoang tir 20 - 200 cdp base.

Promoter & prokaryote c6 hai doan DNA on dinh dai 6 bp cé vai tro quyét dinh su
lién két voi RNA polymerase vao promoter dugc goi 1a trinh tw lién mg (consensus
sequence), ddy 1a cac trinh tu bao thi cao trong qua trinh tién hoa, gom trinh ty 5°—
TATAAT-3" xung quanh -10 goi 13 hop TATA, hép —10 hay hop Pribnow’ 1a diém
bam cua don vi sigma cia RNA polymerase va xung quanh vi tri -35 ¢6 trinh tu 5°—
TTGACA-3"" 1a vi tri bam khac cho enzyme

Base dau tién
duoc phién ma

Nguoc dong | Xuo6i dong

>

—f|50 —5|O —4|l0 —(|50 —2|0 —1I 0 —? +|1
5  TCAGAAAATTATTTTAAATTTCCTCTTGTCAGGCCGGAATAACTCCCTATAATGCGCCACCACT 3

3 AGICTTTTAATAAAATTTAAAGGAGAACAGTCCGGCCTTATTGAGGGATATTACGCGGTGGTGA 5 DNA

Yéu té UP Trinh tw -35 Trinh tu -10 5 ACU. . 3 mRNA
(Hop Pribnow) 5 3

Chiéu phién ma
Hinh 1.3. Céc yéu td co ban ciia promoter & Escherichia coli. Ky hiéu "-" va "+" chi
cdc vi tri nam trede va sau vi tri bat dau phién ma (+1), hay con goi la nguoc dong va

xXuoi dong.

Trong thyc té, hiém khi c6 2 gene nao ma toan bo trinh ty promoter ciia chung giéng
hét nhau (ngay ca céc trinh ty lién tng -35 va -10 va doan gilta chiing). Vi vay ai luc cua
RNA polymerase v&i viung promoter cia cac gene khac nhau la khac nhau. Pay 1a mot

" Dugc David Pribnow phat hién lan dau vao nam 1975



nguyén nhan giai thich tai sao cic gene khac nhau thuong dugc biéu hién & mic do khac
nhau. Nhin chung, promoter cang c6 cic trinh ty lién (mg giéng véi cac trinh ty dién
hinh thi téc do phién ma cang cao. Cac dot bién thay thé base tai cac hop TATA, nghia la
1am cho né bét gidng véi trinh tw duoc bao ton (vi du, TATAAT — TGTAAT) do d6 s&
lam yéu kha nang phién ma cua promoter, goi la down mutation. Nguoc lai, cac dot
bién lam cho cac trinh ty promoter tré nén giéng véi cac trinh ty diéu hoa (vi du,
TATCTT — TATAAT), s€ lam manh khd nang phién ma cia promoter, goi la up
mutation.
Trinh tu -35 Trinh ty -10

1 8
( ) { 1

™~ ! RIS MG
lac operon GETTTACA | N, (TATGTT | No (A
lacl S ccecaa | N, (CATGAT | N (A(G
{rp operon WLTTGACA | N (TTAAcT N7 (A =
rrmX BLTTGTCT | N (TAATAT | N7 (A
recA BLTTGATA | N (TATAAT | N (A (G
lexA S TTccaa | N, (TATACT | Ne (A
tRNAY gl T11acA | N (TATGAT. | N7 (A =

Trinh tu
lién g

TTGACA TATAAT

Hinh 1.4. Sy da dang cua trinh tw -35 va -10 trong cac promoter khac nhau & vi
Khuén. Hinh nay thé hién cdc trinh tu -35 va -10 v&i mot mach DNA dwoc tim thcfy o7
promoter vi khudn va bateriophage. Trinh tw lién eng dién hinh dwoc thé hién bén dudi.
Cdc viing dém gom c¢6 s6 nucleotide giita viing -35 va -10 hay giita viing -10 va vi tri
khéi dau phién ma. Chdng han, Ny, nghia la ¢6 17 nucleotide giita cudi ving -15 va bdt
dau vimg -10.

Ngoai cac trinh tu lién ung, mot ) promoter hoat dong manh con cé mot sb trinh tu
khéac gitp tang cudng su tuong tac gitta RNA polymerase va DNA, nhu promoter cua
cac gene TRNA c6 yéu to UP (UP element, upstream element) dai khoang 20 bp xung
quanh vi tri -50, giau A va T, 1a vi tri ¢ ai lyc cao voi dau N cua chudi o thude enzyme
RNA polymerase do vay RNA polymerase thuong xuyén ¢ trang thai lién két véi cac
promoter nay.

Mot s6 gene, promoter thiéu mot trong cac trinh ty lién Gng, nhung lai duoc bd sung
bdi mot trinh ty khac dé “bu dap” cho trinh ty thiéu. Chang han nhu gene gal & E. coli
thiéu trinh tur -35 nhung c6 doan -10 mé rong co 4i luc cao véi yéu t6 o7
2.2. Cac giai doan cua phién ma

2.2.1. Khéi dau

O E. coli, enzyme 16i dugc cu tao boi nim tiéu don vi, app’e. Su lién két cua tiéu
don vi thi sau, yéu t6 sigma (o), voi enzyme 16i tao thainh RNA polymerase
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holoenzyme. Cac tiéu don vi khac nhau trong holoenzyme déng cac vai trd chirc ning
riéng biét. Hai tiéu don vi o rat quan trong trong viéc lap rap chinh xac holoenzyme va
trong qué trinh lién két véi DNA. Céc tiéu don vi B va p ' cling can thiét dé lién két véi
DNA, va chang thuc hién xuc tac tong hgp RNA. Tiéu don vi ® (omega) rat quan trong
dbi vé6i sy lap rap chinh xac cua enzyme 16i. Trong luong phan tir cia RNA polymerase
161 v6i nam tiéu don vi 1a khoang 390 kD (kiloDaltons), va voi tiéu don vi sigma duogc
thém vao, holoenzyme c6 trong luong phan tir 1a 430 kD. Céac holoenzyme can dé bt
dau phién m3; vai trd chinh cua yéu td ¢ 1a nhan biét promoter. Cac protein nhu yéu tb o
anh huong dén chirc ning ciia RNA polymerase dugc goi 1a cac yéu té phién ma.
Enzyme RNA polymerase
RNA polymerase 161 holoenzyme

36.5kD 4kD 155kD
> gz Yéu t6 sigma 5
all B’ A all ' ?ﬁ'
al + ag’° — |al
B | B
36.5 kD |
151 kD

Hinh 1.5. RNA polymerase 15i ciia vi khuan lién két véi tiéu don vi yéu t6 ¢ hinh
thanh holoenzyme c6 hoat tinh.

Céc tiéu don vi o khac nhau 1am cho holoenzyme dac hi¢u vdi cac promoter khac
nhau, yéu t6 ¢ 13 yéu t6 phd bién nhit & vi khuan. N6 nhan biét cic promoter clia cic
“gene giir nha” (housekeeping genes), cic san pham protein cua cac gene dugc té bao
stt dung lién tuc. Do nhu cdu lién tuc ddi v6i cac san pham cia chung, cac “gene giir
nha” lién tuc dugc biéu hién. Cac tiéu don vi 6** va 6° lan lugt nhan ra cac promoter ctia
cac gene lién quan dén chuyén hoa nitrogen va cac gene biéu hién dé phan tGng véi stress
clia mdi truong nhu sdc nhiét, va ching duoc sir dung khi can c6 tac dong cua cac gene
nay. Yéu t6 o®® nhan biét cac promoter clia cic gene can thiét cho qué trinh hudng héa
ctia vi khuén (cam nhén héa hoc va kha ning van dong).

Tinh ddc hiéu cua tung loai tiéu don vi sigma ddi voi cac trinh tu lién ung cua
promoter khac nhau tao ra cac holoenzyme RNA polymerase c6 cac dic tinh lién két
DNA khac nhau. Cac nha di truyén hoc vi1 sinh vat udc tinh rﬁng mdi té bao E. coli chia
khoang 3000 RNA polymerase holoenzyme tai bt ky thdi diém nao va mdi loai trong sb
bon loai tiéu don vi sigma c6 mat & mot muc do khac nhau gitra chung. Boi vi céac tiéu
don vi sigma dé dang gin va tach ra khoi cac enzyme 15i dé dap (mg véi nhimng thay doi
ctia diéu kién moi truong, sinh vat c6 thé thay doi cac mo hinh phién ma ctia minh dé
diéu chinh theo c4c diéu kién khac nhau.

Bang 1.1: Cac tiéu don vi sigma ciia RNA polymerase ¢ E. coi.

Tiéu Khéi lwgng Trinh ty lién ng Promoter duoe nhin bist
i
don vi | phan tir (kD) -35 -10 ) ’
28 A A . \ A
© 28 TAAA | GCCGATAA | 10ng hop long roi va van
(RpoF) dong hudng hoa.




Tiéu Khoi lwong Trinh ty lién Grng p ter duoc nhin biét
don vi | phan tir (kD) 35 10 romoter dwgc nhan bie
32
(R;H) 32 CTTGAA | CCCCATTA | Céc gene séc nhiét.
55 Céac gene can cho chuyén
54 CTGGPyAPyPu TTGCA hoa nitrogen va mot sb chirc
(RpoN) ) ,
nang khac
570 Cac "gene gilt nha" bicu
70 TTGACA TATAAT | hién & tat ca cac té bao dang
(RpoD) . q
sinh trudng.

Py = pyrimidine; Pu = purine.

Sau khi RNA polymerase holoenzyme duoc tip hop vé6i sau tiéu don vi, né lién két
16ng 1¢0 véi DNA va sau dé trugt doc DNA. Khi holoenzyme gip mot promoter, yéu to
6 nhan ra ca trinh tu —35 va —10. Protein yéu td o chira mot cau tric duoc goi la motif
xoin — ngodt — xoian (helix-turn-helix motif) c6 thé lién két chit ché véi cac trinh tur
nay. Cac vong xoan alpha (o) trong protein pht hop vdi rinh chinh cua chudi xoan kép
DNA va hinh thanh lién két hydrogen véi cac base. Lién két hydrogen xay ra giita cac
nucleotide trong trinh ty —35 va —10 ctia promoter va cac chudi bén amino acid trong cu
tric xodn — ngodt — xodn cua yéu té o.

Cac xoan a
lién ket voi
ranh chinh

Hinh 1.6. Sw lién két ciia protein yéu t6 ¢ vao DNA ciia promoter. Mgt phdin ciia
protein chira hai vong xodn o digc néi véi nhau bang mét ngodt, dwoe goi la motif xodn
— ngodt — xodn. Hai vong xodn a. ciia protein c6 thé nam trong rdnh chinh ciia DNA. Céc
chudi bén amino acid trong vong xodn o hinh thanh lién két hydrogen véi cdc base trong
DNA.

Nhu trong hinh 1.9, qua trinh phién mi duoc bt dau khi o yéu t6 trong holoenzyme
lién két v6i promoter dé tao thanh phire hé déng. Trong phirc hé dong nay, cac soi DNA
trong promoter khong bi tach roi. Dé qua trinh phién ma bt ddu, DNA soi kép phai duoc
thao xodn va bién tinh mot ving khoang 12-14 bp quanh vi tri khéi dau phién ma dé tao
thanh mot phirc hé mé hay bong béng phién mi. Viéc thdo xodn nay bat dau tir trinh ty
TATAAT tai vi tri —10, chi chtra cac cap base A-T. Cac cap base A-T chi hinh thanh hai
lién két hydrogen, trong khi cac cip G-C tao thanh ba lién két. Do d6, DNA & ving giau




AT dé dang tach ra hon vi phai pha v& it lién két hydrogen hon. Mot soi RNA ngan dugc
tao ra trong phirc hop mé, va sau d6 yéu t6 o duoc giai phong khoi enzyme 16i. Yéu td o
dugc giai phong danh dau sy chuyén sang giai doan kéo dai ctia qua trinh phién ma. Luc
nay, enzyme 13i c6 thé truot doc theo DNA dé tong hop mot chudi RNA.

r———4345nv——+t4749npﬂ

Mach khong R oD ——
lam khudn 5

Mach lam &
khudén V1 tri xuc tac
T RNA polymerase
Hinh 1.7. Bong béng phién ma. Dé dai ciia DNA tw do (thdo xoan) va lai DNA-RNA
ban ddau dwoc wéc tinh tir kha ndng phan vmg ciia cdc phirc hop phién ma voi cdc thude
thir chang han nhir KMnO, — chdt oxy héa cdc base trong nucleic acid soi don. DY dai
ciia DNA tiép xiic v6i enzyme dwoc xdc dinh bang cdch in vét (footprinting — xdc dinh vi
tri lién két ciia protein trén DNA). Sau hodc bay nucleotide ciia RNA phia sau DNA lai
dwoc bdo vé khéi sw tan cong cia ribonuclease bang cdch lién két véi enzyme. Nt =
nucleotide.

Céc nghién ctru dot bién & cac promoter & vi khuan E. coli cho thdy nhiing bién d6i
trong trinh tu cua trinh ty -35 anh hudéng dén kha ning bam ctia RNA polymerase, sy
thay d6i ctia hop -10 1am anh hudng dén viéc chuyén tir phirc hop dong sang phirc hop
mo.

| Vung promoter |

TAGTGTATTG ACATGATAGAAGCACTCTACTATAATCT CAATAGGTCCACG 3
3 ATCACATAACTGTACTATCT TCGTGAGATGATATTAGAGTTATCC(\GGTGC 5
1. Trinh tu -35 Trinh tu -10 g — 5

Bit diu phién ma

1
AGTTAGTGTATTGACATGATAGAAGCACTCTACTATATTCTCAATAGGTCCACGG
5 D . 3

u l Phién ma binh thuong u i
GT C AT[ A
G . vy |
T Giam phién ma %G s
ik
YyYyyy \AJ l C

GCAGT »

J' l Khong phién ma u
A

2. Anh huéng ctia dot bién & promoter 18n tde d6 phién ma

Hinh 1.8. Cac trinh tr lién Gmg & ving promoter va anh hwéng ciia dot bién &
promoter 1én téc dd phién ma.
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RNA polymerase

Promoter

Sau khi truot doc theo DNA, yéu to
o nhan ra mot promoter va RNA

T
RNA polymerase polymerase holoenzyme tao thanh
holoenzyme mot phire hé kin

Mot phirc hé mo dugc hinh thanh va
mot RNA ngan duoc tao ra.

Phtrc hé mo

Yéu t6 6 duoc giai phong, va
enzyme 16i c6 thé di chuyén doc theo
DNA va tao ra RNA.

-35
—-10

Ban phién ma RNA

bd

Yéuto o

Enzyme 1601 RNA polymerase

Hinh 1.9. Giai doan khéi diu phién ma & vi khuan. Tiéu don vi yéu té o ciia RNA
polymerase holoenzyme nhdn ra trinh tw —35 va —10 ciia promoter. DNA thdo xodn &
trinh tw —10 dé tao thanh mot phirc hop mo, va mot RNA ngcfn duwoc tao thanh. Sau do,
yéu té o phan ly khéi holoenzyme, va enzyme 16i RNA polymerase cé thé tién hanh doc
theo DNA, tong hop RNA va hinh thanh mét phirc hop mé khi né di chuyén.

Sy khoi dau phién ma ¢ vi khuan c6 (Archaea) c6 su khac biét voi vi khuan. RNA
polymerase ctia vi khuan c6 ngoai ba tiéu don vi 16n giéng enzyme 15i cta vi khuan con
c6 mot sb tiéu don vi khac va kha gidng voi RNA polymerase ciia eukaryote. Cac
promoter dugc nhan biét bai protein bam TATA (TBP), va sy dinh bam ctia RNA
polymerase 13 nho vai trd trung gian ciia nhan t6 phién ma twong ty nhu nhan t6 TFIIB
ctia eukaryote, duoc goi 1a TFB. Su twong dong cua yéu t6 phién ma khac giita vi khuan
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cd va eukaryote van chua dugc xac dinh, va nhiing nghién ctru vé céc trinh tu h¢ gene vi
khuan ¢6 cho thay c6 thé chung khong c6 mat.

2.2.2. Kéo dai

Sau khi giai doan khoi dau, phién ma tong hop RNA tién hanh giai doan kéo dai.
Trong giai doan kéo dai, RNA polymerase 16i di chuyén doc theo, thao xoin kép DNA
phia trude dé 16 ra mot doan DNA khudén miu soi don va duy tri phirc hé mé (bong béng
phién ma) dai khoang 17 bp. Phia sau ving thao xoan (phirc hé md), hai soi DNA tai cAu
trac thanh DNA soi kép. Trong ving phitc hé mé, khoang 8-9 nucleotide tai dau 3' cua
mach RNA dang téng hop ludn lién két voi DNA mach khudn tao thanh ving lai RNA-
DNA tam thoi; phﬁn con lai cia RNA moi duoc téng hop ra khéi enzyme dudi dang soi
don. Tdc d6 tong hop RNA trung binh khoang 43 nucleotide/gidy, chdm hon nhiéu so
v6i sao chép DNA — khoang 1000 nucleotide/giay.

Mach mi hoa

Ving DNA déng xoan
RNA polymerase

Phurc hé mo

Ving DNA dang thao xoan

Mach khuon

Chiéu phién mi

Vung lai
RNA-DNA

Nucleotide duoc thém vao
dau 3' cia RNA

&‘} NTPs (Nucleoside
triphosphates)
Hinh 1.10. Qua trinh tong hop bin sao mi RNA.

Vé mit hoa hoc cta qua trinh phién ma béi RNA polymerase twong ty nhu sy sao
chép cia DNA nhd DNA polymerase. RNA polymerase luén kéo dai mach bang cach
xtic tac sy hinh thanh lién két gilta nhom 5'-PO4*" trén mot nucleotide va nhom 3'-OH
trén nucleotide truéc do theo nguyén tic bd sung voi mach khuon - kéo dai mach theo
huéng 5’ dén 3.
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Mach |
khuon 3"
DNA

RNA polymerase Asp Asp

Hinh 1.11. Co ché héa hoc tong hop RNA. Sy b6 sung mét rNTP vao mach RNA dang
tong hop la phan g phu thuéc ion Mg®* (Mg’ -dependent reaction) tao thanh mét lién
két phosphodiester cé chiéu 5’ — 3.

Tiéu don vi a trong enzyme 161 cia RNA polymerase ciing dong vai trd can thiét cho
viéc lap rap va nhan biét promoter. RNA polymerase & vi khuan cé rinh siu & giita dé co
thé bam vao doan DNA dai 16 bp (15 bp ¢ eukaryote, & ndm men c6 thé 16n hon). Ranh
nhd hon trén RNA polymerase c6 thé lam nhiém vu gilr so1 RNA dang dugc hinh thanh.

RNA polymerase c6 hai hoat tinh doc stra. Hoat tinh doc sura thir nhét tuong tu nhu
qua trinh doc stra bo1 DNA polymerase, trong d6 nucleotide dugc chén khong chinh xac
s€ bi loai bdé bdi enzyme ngugc voi phan ung téng hop cua no, sau do lui lai mot budc,
va thay thé nucleotide khong chinh xac bang nucleotide ding. O hoat tinh doc stra thir
hai, enzyme di chuyén nguoc lai mgt hoac nhiéu nucleotide va sau d6 cit bo RNA mang
nucleotide sai tai vi tri d6 trude khi tiép tuc tong hop RNA xudi dong.

2.2.3. Két thuc

Trude khi két thic phién ma, lién két hydrogen gitta DNA va RNA trong phirc hop
mo ¢6 tam quan trong chinh trong viéc ngin chin su giai phong RNA polymerase khoi
soi khuon. Sy két thuc xay ra khi ving lai RNA-DNA ngin nay budc phai tach ra, do d6
giai phong RNA polymerase ciing nhu ban phién ma RNA méi duoc tao ra. O E. coli,
ngudi ta da xac dinh duoc hai co ché két thiic phién ma khac nhau. Déi véi mot sd gene
nhat dinh, mot protein lién két RNA duoc goi 1 p (rho) chiu trach nhiém két thuc phién
mi, co ché nay duogc goi la két thac phu thudc p. DPdi vé6i cac gene khac, su két thac
khong can sy tham gia ctia protein p, co ché nay dugc goi 1a su két thiic khong phu thudc
p.

- Két thuc phién ma khong phu thudc p. Qua trinh két thuc khong phu thudc p
khong doi hoi sw c6 mit cua protein p. Trong truong hop nay, trinh ty két thiic bao gdm
hai trinh ty nucleotide 1ién ké c6 chirc niang bén trong RNA: Mot 13 trinh ty giau uracil
nam & dau 3’ cua RNA tuong tng vdi trinh ty 4-8 bp A-T trén gene. Trinh ty thir hai tiép
gidp voi trinh tu gidu uracil 13 trinh tu ty bit cip bd sung chira 15-20 nucleotide nguoc
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dong diém két thuc phién ma cho phép su hinh thanh “cau tric kep toc”. Nhu thé hién
trong Hinh 1.12, sy hinh thanh ctia vong 1ap (ciu triic kep toc) lam cho RNA polymerase
tam dimg trong qua trinh tong hop RNA cua né. Sy tam dimg nay dugc 6n dinh boi cac
protein khac lién két voi RNA polymerase. Vi du, mot protein dugc goi la NusA, duogc
lién két voi RNA polymerase, thuc day qua trinh tam dimg & cac vong lap. Vao thoi
diém chinh x4c ma RNA polymerase tam dung, trinh tu giau uracil trong ban sao RNA
s& lién két v6i soi khuon DNA. Lién két hydrogen ctia RNA véi DNA giir RNA
polymerase duoc kep vao DNA. Tuy nhién, sy lién két cia trinh ty gidu uracil nay véi
soi khuon miu DNA 1a twong ddi yéu, 1am cho ban sao RNA phan tach mot cach tu
nhién khoi DNA va ngimg phién ma. Béi vi su két thac doc 1ap voi p khong yéu cau mot
protein (protein p) dé giai phong ban phién ma RNA khoi DNA, né con duoc goi 1a su
két thiic ndi tai. O E. coli, khoang mot nira s6 gene két thiic phién ma boi su két thuc
noi tai (khong phu thudc p), va nira sé gene con lai duoc két thuc bai protein p.

Doan RNA giau
U trong vung lai

kep toc) lam dirng RNA polymerase

Trong khi RNA polymerase dung, lién
két yéu cua trinh ty giau U khong thé
gitt vung lai DNA-RNA lam giai
phong RNA. Phién ma két thuc

Trinh tu két thac

Hinh 1.12. Qua trinh két thiic khong phu thudc p (hoic két thic ndi tai). Khi RNA
polymerase dén cudi gene, né sé phién ma mot trinh tw giau uracil. Khi trinh tw gidu
uracil nay dwoc phién ma, mét vong goc hinh thanh ngay ngwoc dong tir phirc hop mé.
S hinh thanh ciia vong goc nay lam cho RNA polymerase tam dirng trong qud trinh tong
hop ban sao ciia né. Qud trinh tam dirng ndy dwoc én dinh béi protein NusA, protein nay
lién két gan ving ma RNA thodt ra khéi phirc hop mé. Trong khi né dang tam dirng, RNA
trong phép lai RNA-DNA la mét trinh ti giau uracil. Béi vi lién két hydrogen giita U va
A la twong téc twong doi yéu do dé ban phién md RNA va RNA polymerase phdn li khoi
DNA.
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CAu trac kep toc
Uuvu

E

Chiéu phién ma

Ll

H_/

Trinh tu 1dp ddo  Trinh tu 1dp dao

>>>OC|BOC1OO 5
C C G ORI

| ién m3
DNA 5 ATTAAAGGGEETTTTHEEAGCCTT TTTTTT 5 Phién ma > |
¥ TAATTTCCGAGGAAAAGCTCGGAAAAAAAA & |
Giau G-C Giau A-T’ AUU i UuUuuuw 3’
Mach khuén Base cudi cling bau tan
duoc phién ma cung

Hinh 1.13. Vi tri két thic véi E. coli trp operon (trp operon mé héa cho cic enzyme
ciia qua trinh sinh tong hop tryptophan). Cdc trinh tw ldp ddo tao ra cdu triic vong
lap hay “kep téc” két thiic bang mét chudi cdc goc U.

- Két thic phién méi phu thudc p. Nguoc lai voi sy két thuc noi tai phd bién hon,
mot s6 gene cla vi khudn yéu cau tac dong cia protein rho dé lién két voi mRNA moi
sinh va xdc tac sy phan tich mRNA khoi RNA polymerase dé chim dut phién mi. Cac
gene ma phién mé phu thudc vao rho co trinh tu két thuc khac véi trinh tu két thuc trong
cac gene su dung trinh tu két thuc ndi tai. Cau tric vong 1ap thuong hinh thanh nhu mét
phan cua phan cubi phy thudc rho, nhung trinh ty phan cudi phu thudc rho khong cod
chudi trinh ty uracil, vong ldp nay hinh thanh gn nhu ngay lap tirc sau khi trinh tw RNA
duoc tong hop va nhanh chong lién két véi RNA polymerase dan dén sy thay doi cau
trac khién RNA polymerase tam ding trong qua trinh tong hgp RNA. Thay vao d6, mot
trinh tu nguoc dong tir trinh ty két thuc dai khoang 50 nucleotide giau cytosine va nghéo
guanine, dugc goi 1a vi tri rut, hoat dong nhu mdt vi tri nhan dang cho su lién két cua
protein rho (p). Protein p ¢6 chirc nang nhu mdt helicase chuyén hoa str dung nang luong
tir ATP dé phan tach cac ving lai giira RNA-DNA. Sau khi vi tri rut duoc tong hop trong
RNA, protein p lién két véi RNA va di chuyén theo huéng cia RNA polymerase.

Protein rho bao gdm sau polypeptide giébng nhau va c¢6 hai mién chirc ning, ca hai
déu duogc sir dung trong qua trinh két thiic phién ma gém hai budc. Budc dau tién dugc
bat dau khi protein rtho dugc hoat hoa bd1 mot phan tir ATP lién két véi mot mién chirc
nang cua rho. Protein rho dugc hoat hda sur dung mién tht hai ctia né dé lién két véi vi tri
rut cia phién ma RNA. St dung ning luong c6 ngudn goc tir ATP, rho sau d6 di chuyén
doc theo mRNA theo hudng 3’, cubi cung bat kip RNA polymerase da bi cham lai gan
trinh ty két thuc. Khi rho di chuyén, no xuc tac su pha v cac lién két hydrogen giira
mRNA va soi khuén DNA. Sy pha v lién két giai phong ban sao tir RNA polymerase va
cam ung polymerase giai phong khéi DNA.

3. Phién ma & eukaryote

Su phién ma ¢ eukaryote nhin chung la phtrc tap hon su phién ma & prokaryote. Mgt
phan béi vi & eukaryote c6 ba loai RNA polymerase khac nhau; ngoai ra, do su khai dau
phién ma & eukaryote thuong can sy tich hop cua nhiéu loai tin hiéu hon.
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3.1. Cac RNA polymerase ¢ eukaryote
O eukaryote, c6 3 loai RNA polymerase tham gia phién ma tong hop cac loai phan tir
RNA khéc nhau:
- RNA polymerase I tip trung & hach nhan (nucleolus) va xtic tic phan (mg tong hop
ba loai rRNA, gdm 28S, 18S va 5,8S.
- RNA polymerase II chi c6 trong chat nhan (dich nhan) ciia té bao; enzyme nay truc
tiép xuc tic cac phan ung téng hop mRNA va mot s6 RNA tham gia vao qua trinh hoan
thién RNA, bao gom snRNA.
- RNA polymerase III ciing chi thiy trong chit nhan; enzyme ndy xuc tac phan ung
téng hop ba nhom RNA, gém cac tRNA, RNA ribosome 5S (5S rRNA) va cic snRNA
khong dugce tong hop bdi RNA polymerase I1.

Bang 1.2: Ba loai RNA polymerase nhan ciia sinh vit nhan chuén

Polymerase RNA dwgc phién ma Chirc nang cia RNA
Tién rRNA cua 28S, | Thanh phan cta ribosome, tong hop protein
RNAPIIT | 185, 5,85 rRNA
mRNA Ma hoa protein
snRNA Cat ndi RNA
RNA pol 1T ) Kim him nhd nhiém sic chat, diéu khién
siRNA . ~
dich ma
miRNA Diéu khién dich ma
tRNA Tong hop protein
5S rRNA Thanh phan cta ribosome, tong hop protein
snRNA U6 Cat ndi RNA
RNA pol III 75 RNA Hat nhgn bi‘ét ti,r.1 hleu ; (SRP) dé dua
polypeptide vao ludi ndi chat
Cic RNA ngan va bén | Nhiéu chic ning khic nhau, nhiéu chuc
khac ning chua biét dén

So voi cdu trac va chitc nang ciia RNA polymerase ¢ E. coli, c6 thé noi dén nay cau
tric va hoat dong chirc ning cua cac RNA polymerase ¢ eukaryote con chua biét day du.
Piéu duy nhit c6 thé khang dinh 1a: cac RNA polymerase & eukaryote déu co cu tao
phtic tap hon tir rit nhiéu tiéu phan khac nhau, ca ba déu chua hai tiéu phan 16n va 10 —
14 tiéu phan nho; noéi cach khac, cé nhiéu gene ciing phdi hop mi héa enzyme nay.
Ching han nhu RNA polymerase II ctia nAm men c6 12 chudi polypeptide va ¢ cdu triic
khong gian kiéu chit "U". Trong 12 chudi polypeptide 14 thanh phan RNA polymerase II
& ndm men, c6 5 chudi dong thoi 1a thanh phan ctia RNA polymerase III ¢ sinh vat nay.
Nhin chung, cic enzyme RNA polymerase khac ctia nAm men ciing c6 cach to hop tuong
tu. O thuc vat chira thém hai RNA polymerase nhan 1a RNA polymerase IV va V ¢ ho
hang gan v6i RNA polymerase II ciia chiing nhung mang mét tiéu phan 16n doc nhét vo
nhi va mot so tiéu phan nho riéng, cic RNA polymerase nay tong hop cac RNA can thiép
nhoé (small interfering RNAS).
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Bang 1.3: Céc tiéu don vi ctia cac RNA polymerase holoenzyme.

Tiéu don vi O eukaryote
& vi khuin RNA polymerase I | RNA polymerase II | RNA polymerase 111
B RPA1 RPB1 RPC1
B RPA2 RPB2 RPC2
a RPC5/RPC9 RPB3/RPBI11 RPC5/RPC9
) RPB6 RPB6 RPB6
[+ 9 tiéu don vi khac] | [+ 7 tiu don vi khac] |[+ 11 tiéu don vi
khac]

2.3.2. Cdc gene ¢ eukaryote cé mét promoter 16i va cdc yéu t6 diéu hoa

bé qua trinh phién ma xay ra voi tdc do thich hop, gene cua sinh vat nhan thuc c6 hai
dic diém: mot promoter 101 va cac yéu td diéu hoa. Promoter 16i 12 mot trinh tw DNA
tuong ddi ngan can thiét cho qua trinh phién ma dién ra. N6 thudong bao gdm moét trinh tyr
TATAAA duogc goi 1a hgp TATA (hop Hogness hay hop Goldberg-Hogness?) va vi tri
bat dau phién ma. Hop TATA, thuong 1a khoang 25 bp nguoc dong tir vi tri bit dau
phién mi, rat quan trong trong viéc xac dinh diém bt dau chinh xac cho qué trinh phién
ma. Néu no bi thiéu trong promoter 101, thi vi tri bat dau phién ma s€ khong dugc xac
dinh va phién ma cé thé bit diu ¢ nhiéu vj tri khac nhau. Ban than promoter 101 tao ra
mot muic do phién ma thap, ddy duoc goi 1a phién ma co ban (basal transcription).

Vi tri bat dau phién ma

B Hop TATA

PPARGCT GTCATGTGACTGGGGACTGTAGTAAGACAGGTGCCTTCAGTTCACTCTCAGTAAGGGGCT
CETP GGGGCTGGGCGGACATACATATACGGGCTCCAGGCTG AACGGCTCGGGCCACTTACACA
OLR1 TCTATTAGATAACAGTAGCTATTTAAATACTTCTGCA GAAGCTCACATATTTTTAGTTT

TPI1 TCCACTTCGCGGCGCTCTATATAAGTGGGCAGTGGCC GCGACTGCGCGCAGACACTGA
GLRX CGCCTCCAGGGAGGTTCCTTATTAAATAGGAGCCAAC TGGCTGGGTCGGGGCTCAAT
MYH8 TGGAATTTCGGAGCATCACTAATAAGAAGCTTGTTGT TTTACAGAGTGGAACACTT
TLR4 TCTCCTGTGACAAAAGAGATAACTATTAGAGAAACAA AAGTCCAGAATGCTAAGG
SIATSC ACACACACACACACACACATATATACACGCCAGCGAG CTGCTGGCCGCTCAATG

6] eukaryote, khoang céch tir hop
TATA dén vi tri khoi dau phién ma
dién hinh khoang 20 - 30 nucleotide

Hinh 1.14. Mt s6 hop TATA ciia ngudi trong ving promoter 16i gin vi tri bat dau
phién ma.

Cic yéu to diéu hoa 1a cac trinh ty DNA ngin anh huong dén kha ning nhén biét
promoter 151 va bit ddu qua trinh phién ma ciia RNA polymerase. Cac yéu td nay dugc
nhan biét boi cac yéu td phién mi - cc protein anh hudng dén tdc d6 phién ma. C6 hai
loai yéu té diéu hoa:

- C4c trinh tu hoat hoa, dugc goi 1a cac trinh ty ting cwdng (enhancer), can thiét dé
kich thich phién mi. Cac nghién ctru chi ra rang enhancer thuong dai khoang 200 bp
giong nhu céc trinh ty cin promoter va chtra nhiéu ving trinh ty chirc ning dai khoang
6-10 bp. Trong trudng hop khong co trinh tu ting cuong, hau hét cac gene cua sinh vat
nhan thyc ¢6 mirc 46 phién ma co ban rat thap.

2 Pugc x4ac dinh vao nidm 1978 boi nha hda sinh ngudi My David Hogness va nghién ciru sinh ctia minh 13 Michael
Goldberg.
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- Trong nhiing diéu kién nhét dinh, c6 thé can phai ngan chan sy phién ma cua mot
gene nhat dinh. Didu ndy xay ra thong qua cac trinh tw im ling hay trinh tw tat
(silencer) - trinh tw DNA duoc nhan biét bai cac yéu td (rc ché qua trinh phién ma.

Vi tri pho bién cho cac yéu to diéu hoa 1a ving —50 dén —100. Tuy nhién, vi tri clia
cac yéu t diéu hoa khac nhau dang ké giita cac gene khac nhau cia sinh vat nhan thuc.
Nhiing yéu t6 nay c6 thé & xa promoter 18i nhung lai 4nh huéng manh dén kha ning bat
dau phién mi ciia RNA polymerase.

Ngodi ra, con ¢6 hgp CCAAT nam nguge dong cach vi tri bat dau phién ma khoang
75-80 nucleotide. Hop nay it phd bién hon hop TATA, n6 déng vai tro diéu hoa toe do
phién ma, tang hi€u qua phién ma. Vung giau G-C nguoc dong duogc goi 1a hop giau
GC, voi trinh ty lién tmg GGGCGG nam & vj tri -90, c6 tan suat nho hon tin sudt cua
trinh ty hop CAAT. Ngoai ra, con co6 cac thanh phﬁn dac hiéu khac.

(a) Gene vi khuén AUG UAA, UAG, or UGA
5' 3'

TTGACAT  TATAAT
|
=35 -10
| | —

Ving nguoc dong Vung xudi dong
(b) Gene sinh vt nhan thue 4y UAA, UAG, or UGA
5 5
GGGCGG  GGCCAATCT  TATAAA ‘
‘ Exon1 = Intron1 Exon2 ' Intron2 Exon3 [—
-100 -80 25
| | —
Vung nguoc dong Ving xudi dong

Hinh 1.15. Mt gene dién hinh véi promoter ciia n6 & vi khuan va sinh vit nhén
chuan. Ving ngiroc dong bao gom hau hét cdc tin hiéu can thiét cho viéc bat dau phién
md. Khu viee xudi dong cé thé lién quan dén cdc khu vuc quy dinh khdc. Mdc dii so do
trinh tw promoter cia gene cia sinh vt nhan chudn nay hién thi hop TATA dién hinh,
nhung cdc yéu té trinh tw ciia trinh tir khéi dong gene sinh vét nhan chudn rdt khéc nhau
va chi mot tap hop con co cdc trinh tw dwoc hién thi ¢ day.

Vi tri bat dau
phién ma
|
> : 3 B-globin
3’ : 5’
|
5 : 3'Thymidine
3 ! 5'kinase
|
5 I 3'Histone
3 : 5'H2B
|
5 ! 3'5V40 early
34 | 5’ promoter
T | I | T T | T }
-160 -120 -80 -40 +1
Hop TATA Hop GC Hop CAAT Octamer (OCT)

Hinh 1.16. Mét s6 vi du vé tinh da dang & promoter ciia sinh vat nhén the.
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So sanh cac promoter sinh vt nhan chuan cho thidy muc do bién doi cao vé loai, sd
lwong va vi tri ciia cac phan tir trinh tu nhét tri (Hinh 1.16). M6t sd promoter chira ca ba
trong s6 cac trinh tu lién ung duoc xac dinh & trén, mot s6 khac chtra mot hodc hai trong
sO céc trinh ty nay nay, mot s6 khong chira trinh tu lién ng nao. Vi du, gene thymidine
kinase chura cac hop TATA, CAAT va GC cung véi trinh tu octamer (OCT), dugc goi la
hop OCT. Gene histone H2B chtra hai hop OCT ngoai mdt hop TATA va mét cap hop
CAAT. Tét ca cac trinh tu lién Gmg nay dong vai trd quan trong trong viée lién két cac
yéu t6 phién ma.

Céc trinh ty DNA nhu hop TATA, trinh ty ting cuong (enhancer) va trinh tu tit
(silencer) chi phat huy tic dung cta chung trén mot gene cu thé. Chung duogc goi 1a cac
yéu tb tac ddng cis (cis-acting element). Thuit ngir cis xuat phat tir danh phap hoa hoc
c6 nghia 13 "bén canh." Cac yéu té tic dong cis, mac du c6 thé & xa promoter 15i, nhung
ludn duoc tim thiy trong cing mdt nhiém sic thé vdi cac gene ma chung quy dinh.
Nguoc lai, cac yéu td didu hoa phién ma lién két voi cac yéu td nhu vay duge goi 1a cac
yéu tb tic ddng trans (trans-acting factor). Cac yéu té phién ma diéu hoa su biéu hién
gene dugc mé hoa boi cac gene; cac gene diéu hoa ma hoa cic yéu t6 phién mi co thé &
xa gene ma chung kiém soét, ngay ca trén mot nhiém sic thé khac. Khi gene ma hoa yéu
t6 phién mé duoc biéu hién, protein cta yéu td phién ma c6 thé khuéch tan vao nhén té
bao va lién két voi yéu t6 tac dong cis thich hop ctia nd.

2.3.3. Khéi ddu phién ma cdc gene mi héa protein béi RNA polymerase I1

Bang cach nghién ctru qua trinh phién ma ¢ nhiéu loai sinh vat nhan chuan, cac nha
nghién ctru di phat hién ra rang ba loai protein can thiét cho qua trinh phién mi co ban
tai promoter 15i: RNA polymerase II, cdc yéu to phién mi chung va mot phirc hop dugc
goi 14 yéu t6 trung gian (mediator).

Nim loai protein khac nhau duoc goi 14 cac yéu té phién ma chung (GTF) luon can
thiét cho RNA polymerase II dé bat dau phién ma cic gene ma hoa protein. Trong qua
trinh 1dp rap cia GTFs va RNA polymerase II tai hop TATA, yéu to phién ma IID
(TFIID) dau tién lién két véi hop TATA va do d6 dong mot vai trd quan trong trong viée
nhan biét promoter 16i. TFIID bao gdm mot sd tiéu don vi, bao gdm protein lién két
TATA (TBP), lién két truc tiép v6i hop TATA va mot sb protein khac duoc goi 1a cac
yéu t6 lién két véi TBP (TAF). Sau khi TFIID lién két voi hop TATA, n6 s& lién két véi
TFIIB. TFIIB thuc day su lién két cia RNA polymerase II va TFIIF. Cubi cing, TFIIE
va TFIIH lién két v6i phirc hop. Diéu nay hoan thanh viéc lip rap cac protein dé tao
thanh mot phic hé dong goi 1a phirc hé khéi dau phién ma hoan chinh (complete
transcription initiation complex), con dugc goi 1a phire hé tién khéi diu (PIC,
preinitiation complex).

TFIIH dong mot vai tro quan trong trong su hinh thanh cta phic hé mé. TFIIH co
mét sb tiéu don vi thuc hién céac chire nang khac nhau. Mot s6 tiéu don vi hoat dong nhu
cac helicase, pha v& cac lién két hydrogen gitta DNA soi kép va can thiét dé tao thanh
mot phirc hop mé khoi dau. Mot tiéu don vi khac thuy phan ATP va phosphoryl hoa mot
mién trong RNA polymerase II duoc goi 13 mién tan cung carboxyl (CTD). Qué trinh
phosphoryl héa CTD giai phong phan tiép xtc gitta RNA polymerase II va TFIIB. Tiép
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theo, TFIIB, TFIIE va TFIIH phén ly, vi RNA polymerase II tu do dé tién t6i giai doan
kéo dai ctia phién ma.

TFIIB thuc day su lién két cia RNA
polymerase II v6i promoter 161. TFIIF
lién ket voi RNA polymerase I1.

TFIIE va TFIIH lién két voi RNA
polymerase II dé€ tao thanh phirc hé dong
hay phuc h¢ tien khéi dau.

TFIIH hoat déng nhu mot helicase dé tao
thanh mé&t phirc hé m¢. TFIIH cling
phosphoryl héa CTD cua RNA polymerase
II. Qua trinh phosphoryl héa CTD pha v& su
tiép xuc giita TFIIB vd RNA polymerase II.

@ PO,2- RNA polymerase II

Hinh 1.17. Cac buéc din dén sy hinh thanh ciia phirc hop mé trong khéi dau phién
ma.
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Trong 6ng nghiém, khi cac nha nghién ctru trdn TFIID, TFIIB, TFIIF, TFIIE, TFIIH,
RNA polymerase II va trinh ty DNA chira hop TATA va vi tri bat dau phién ma lai voi
nhau, DNA s& dugc phién mi thanh RNA. Do d6, cic thanh phin nay duoc goi 1a b
may phién mi co ban. Tuy nhién, trong té bao sdng, c6 thém cac thanh phan khac diéu
chinh qu4 trinh phién mé va cho phép né tién hanh véi téc d6 hop 1y.

Ngoai GTF va RNA polymerase II, mgt thanh phan khac can thiét cho qua trinh phién
mi 13 phirc hop protein 16m goi 14 yéu td trung gian. Phtrc hop nay duoc phat hién béi
Roger Kornberg va cac dong nghiép vao nam 1990. Nam 2006, Kornberg duoc trao giai
Nobel héa hoc cho nhitng nghién ctru ctia dng vé co s& phan tir ctia qua trinh phién ma &
sinh vat nhan chuan. Tén goi yéu tb trung gian xuét phat tir quan sat rang né lam trung
gian twong tac gitta RNA polymerase II va cac yéu té diéu hoa phién ma — cac yéu td lién
két v6i enhancer hodc silencer. N6 dong vai tro nhur bé mit chung gitta RNA polymerase
II va nhiéu tin hiéu diéu hoa da dang. Thanh phan tiéu don vi cua yéu t trung gian kha
phtc tap va thay d6i. Cac tiéu don vi 16 tao thanh mot phtrc hop hinh elip bao boc mét
phan xung quanh RNA polymerase II. Ban than chat trung gian c6 thé phosphoryl hoa
CTD cua RNA polymerase II va n6 c¢6 thé diéu chinh kha ning cua TFIIH dé phosphoryl
héa CTD. Do d6, n6 dong mot vai trd quan trong trong viéc chuyén doi giira khoi dau va
kéo dai phién ma.

Bang 1.4: Cac protein cin cho phién mi thong qua promoter 15i clia cic gene mi
hoa protein & eukaryote

Cac protein Chirc nang

RNA polymerase II | Enzyme xuc tac su lién két cua cac nucleotide theo huéng 5' dén
3", st dung DNA lam khuén mau. Hau hét céc protein RNA
polymerase II cua sinh vat nhan thyc duoc cAu tao boi 12 tiéu don
vi. Hai tiéu don vi 16n nhat cé cau trac tuong ty nhu tiéu don vi B
va B ' duoc tim thiy trong E. coli RNA polymerase.

Cac yéu t6 phién ma chung

TFIID Gom protein bam TATA (TBP) va cac yéu t6 lién két TBP khac
(TAFs). Nhan biét hop TATA cua cac promoter ctia gene ma hoa
protein ¢ eukaryote.

TFIIB Lién két voi TFIID va sau d6 cho phép RNA polymerase II bam
vao promoter 18i. Ciing thuc ddy TFIIF lién két.

TFIIF Lién két voi RNA polymerase II va gop phan vao kha ning lién
két voi TFIIB va promoter 16i. Cting dong vai tro trong kha ning
lién két v6i RNA polymerase II cua TFIIE va TFIIH.

TFIIE Dong vai tro trong sy hinh thanh hoac duy tri (hoac ca hai) phuc
hé mo béng cach tao diéu kién thuan loi cho viéc gén TFIIH vao
RNA polymerase II va diéu chinh hoat dong ctua TFIIH.

TFIIH Mot protein da don vi c6 nhiéu vai tro. Pau tién, cac tieu don vi
nhét dinh hoat dong nhu céc helicase va thuc déy su hinh thanh
ctia phitc hop mé. Céc tiéu don vi khac phosphoryl hda mién tin

cung carboxyl (CTD) cua RNA polymerase II, gidi phong su
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Cac protein Chirc nang

tuong tac cua n6 voi TFIIB, do d6 cho phép RNA polymerase 11
tién ti giai doan kéo dai.

Yéu to trung gian Mot phire hop da don vi 1am trung gian cho tac dong cua cac yéu
t6 diéu hoa phién ma 1én chirc ning cia RNA polymerase I1. Mic
du yéu t trung gian thudng cé mét sb tiéu don vi 16i nhat dinh,
nhung nhiéu tiéu don vi ctia n6d ¢6 su khac nhau, tuy thudc vao
loai t& bao va diéu kién moéi truong. Kha ning cta yéu td trung
gian anh huong dén chirc nang ciia RNA polymerase II dugc cho
1a xay ra thong qua CTD ctua RNA polymerase II. Yéu té trung
gian ¢ thé anh hudng dén kha niang phosphoryl héa CTD cia
TFIIH, va ban than cac tiéu don vi trong yéu t6 trung gian c6 kha
nang phosphoryl héa CTD. Béi vi qua trinh phosphoryl héa CTD
1a can thiét dé giai phong RNA polymerase II tir TFIIB, chét
trung gian dong mot vai tro quan trong trong kha nang RNA
polymerase II chuyén tir giai doan khoi dau sang giai doan kéo

dai cua phién ma.

3.2. mRNA cua eukaryote
Hinh 4.5 minh hoa ciu triic chung cia mRNA ¢ dang hoan thién (sén sang cho dich
mi) & prokaryote va eukaryote. Theo do, cdu tric cia mRNA c6 thé chia 1am ba ving
chinh. O tan cung dau 5’ 1a mot doan trinh ty dan dau, con goi la vung dau 5° khong
dwoc dich ma (5°- UTR) c6 chiéu dai khac nhau ¢ cac mRNA cua cac gene khac nhau.
Theo sau 5°-UTR la vung trinh tg ma hoéa; day chinh Ia trinh ty nucleotide xac dinh trinh
tu cdc amino acid trén phan tir protein trong dich ma. Theo sau vung trinh ty ma hoa la
doan trinh tu theo sau, hay con goi va vung dau 3’ khong dwoc dich ma (3’-UTR);
doan trinh ty ndy qui dinh tinh bén cia mRNA va hiéu suét dich ma.
Mi Céc exon Duoi
I I I I | I
ol in hiéu dusi  Déu 3
g +dau Viung ma hda SILAL 0 3
avc [ AAAAAAAAAAAA
: Dich ma N

SUTR {3"UIR

‘MET Protein

Hinh 1.18. Ciu tric cia mdt phin tir mRNA truwéng thanh & sinh vat nhan thue.
Sau khi phién ma, mét mii 7-methyl guanosine dwoc thém vao dau 5' ciia mRNA, va
duong ribose cua nucleotide dau tién, va doi khi thir hai, dwoc methyl hoa o vi tri 2'. Pau
3’ ciia ban sao dwoc polyadenyl héa véi viéc bo sung cdac goc 200 - 250 A.

Sy tong hop mRNA c6 khic nhau giita prokaryote va eukaryote. O prokaryote, phan
tr mRNA méi dugc phién ma thudng duoc sir dung ngay dé tong hop protein. Ngoai ra,
do vi khuan khong c6 mang nhan nén cic mRNA cé thé duoc ribosome ding ngay dé
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dich ma, ké ca khi chung chua duoc phién ma xong. Qua trinh nay duoc goi la sw két
cip phién mi - dich ma hay phién ma va dich xay ra dong thoi. O eukaryote, phan tir
mRNA sau phién mi (tién mRNA) phai trai qua mot loat cac su kién bién d6i (qua trinh
hoan thién RNA) dé hinh thanh nén phan tir mRNA hoan thién (con goi ld mRNA thanh
thuc, mRNA truéng thanh). Ngoai ra, & eukaryote phan tir mRNA phai dugc van chuyén
tir nhan ra té bao chat noi co sy tap trung cac ribosome thi sy dich ma méi cé thé bat dau.
Nhu vay, mot phan tr mRNA & eukaryote luén dugc phién ma hoan chinh va dugc hoan
thién trude dich ma. Mot khac biét co ban nira gitra mRNA cua prokaryote va eukaryote
la mRNA cua prokaryote thuong la da cistron (polycistronic mRNAs), nghia 1a chiung
ddng thoi chtra thong tin ma hoa cua nhidu hon mot chudi polypeptide; trong khi do,
mRNA cua eukaryote ludn la don cistron (monocistronic mRNAs), nghia 1a n6 chi
mang thong tin ma hoa mot chudi polypeptide duy nhat.

3.3. Bién d6i RNA sau phién ma
3.3.1. Sw cdi bién diu 5' va 3' ciia mRNA

Sw Iip mii dau 5° 13 budc ddu tién cta qua trinh hoan thién mRNA. Mot khi enzyme
RNA polymerase II di tong hop dugc mot doan tién mRNA dai khoang 20 - 30
nucleotide, thi mot enzyme "lip mil" s& bo sung mot nucleotide guanine dugce gan nhom
methyl (-CH;) tai vi tri s6 7 cua base guanosine (m’G) vao dau 5° ciia chudi RNA qua
lién két 5'-5' (thay cho lién két thong thuong 13 5'-3"). Nho cau lién két 5'-5', mii m’G bao
vé dugc mRNA trong subt qua trinh dich ma tranh tac dong cua cac exonulcease. Ngoai
viéc 1ép mii m7G, & sinh vat nhan that bac cao, mot hodc hai nucleotide dau tién trong
chudi dugc methyl hoa & vi tri C-2” (hién tugng nay khong gip & sinh vat nhan that bac
thap).

Nhom methyl
1
{ - -
C o
\N/ \C/N\\ N7 \C/N\
I Il ®—H (|: Il —H
HZN/CQN/C\N/ H™ %N/C\N/
, o} o) o) ,
Guanine 5 I I [| 5
CHy,— O—P—0 — o—||=—o — 0—P—0 —CH,
_ e _ '\Ile
c
OH OH OCH -
1 | 3 H/CQN/C\N/
o . A . O
Mii duoc methyl hoa Cau triphosphate I
o—FI’—o —CH,
o
OCHj
o)
I
|
o

Cac base duoc phién ma
Hinh 1.19. CAu tric ciia mii dwoc methyl héa & diu 5' cia mRNA nhén chuén.
Enzyme gdn mii noi mét G nguwoc voi nucleotide dau tién ciia ban phién ma so cdp thong
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qua lién két triphosphate. Sau do, cdc enzyme methyl transferase sé thém cdc nhom
methyl vao G ndy va vao mét hodc hai trong sé cdc nucleotide dwoc phién ma dau tién tir
khuén mau DNA.

@ Nhém 5' phosphate (y) £) GMP duoc nbi vao dau 5°

2 A X . HO HO © s . . HO HO
cia nucleotide dau tién . ~ cia mRNA bang lién két 5
duoc loai bo boi enzyme N 5'-5' triphosphate. N\
L RNA 5'-triphosphatase. s, O N N Gpanine—7-methyltransferasg sCH, O \N —CH,
5 3 .~ \O ~ gan mot nhom methyl vao vi — o .
RNA PPt [ | « N tri N7 cta guanine. [ @ 7
B e o=p—0 0o—pP=0 | ¢k o—p=0 ™€
" ' ' NH ' NG ©
o OI s NH, <|3 8 NH
| & 1K B 4

:P—B 7] ‘O—T:O Lién két 5'-5' —— O0— ||’=0

é 5 " triphosphate o
s e | |

\\ Base ¢ dau 5 o= ll"’—O’ fo_plo -O— Pgo

| cia mRNA | cl) OI
\ Q
4 - O__fH: @) Guanylyl transferase thiy phéan 2
\\ GTP loai b6 2 nhém phosphate (y
va B). g
\ OH O O c-0 O ©O
\ S / Hs \P/

B ‘5
o Yo Sy methyl héa mét hodc hai ribose o, o
- Au tié 5 2'-0- ase
Base2| \CHZ dau tién béi 2'-O-methyltransferase O. CH,

(chuyén nhém methyl dén nguyén ti

RNA polymerase 1T

Ve phia dau 3 O tai vi1 tri 2'cua ribose) c6 thé xay ra.
OH o\ /o- OH O\P/O’
/N N\
o Yo o

5 3

Hinh 1.20. Gin mii diu 5' cia tién mRNA. Mgt tiéu phan cia enzyme guanyl
transferase (RNA 5'-triphosphatase) loai bé nhém phosphate y ra khéi dau 5° ciia chudi
RNA méi sinh ©. Mot mién khdc cia tiéu phan phan ndy chuyén nhém GMP tir GTP t6i
diphosphate 5' ciia san phdm phién md méi sinh, tao ra cdu tric di thwong 5-5'
triphosphate ®. O budc cudi cing cdc enzyme methyltransferase chuyén cdc nhém
methyl tir S-adenosylmethionine dén vi tri N; ciia guanine (enzyme guanine-7-
methyltransferase) © va cdc nguyén tir O & vi tri 2' ciia cdc dwong ribobose dau tién
hoac thuwr hai cua mRNA moi sinh (enzyme 2'-O-methyltransferase).

Trong nhan, mil gan v&i mot phirc hop protein duge goi 1a CBC (phtic hop gan mil,
CAP-binding complex) gitip RNA duoc xur 1y tot va duoc chuyén ra ngoai. Mii dau 5' ¢6
mot sd chire ning, bao gom (1) bao vé mRNA khoi sy suy thoai nhanh chong boi sy
phan giai cta cac enzyme phan huy RNA (5'-exoribonuclease), (2) tao diéu kién thuan
loi cho viéc van chuyén mRNA qua mang nhan, (3) tao diéu kién thuén loi cho qué cit
ndi intron tiép theo va (4) ting cudng hiéu qua dich ma bang cach dinh huéng ribosome
trén mRNA.

Céac tién mRNA trude khi duge van chuyén tir nhan ra té bao chat déng thoi duoc
bién d6i dau 3’ bang viéc gin dudi poly(A) - thudng 1a mot chudi lién tuc gdm 200 - 250
A. Trén mach DNA khuon khong c6 trinh tu ma hoa dudi poly(A) ndy, ma nd duoc bod
sung vao mRNA trong qua trinh hoan thién. Pudi poly(A) can d¢ mRNA dugc van
chuyén "an toan" tir nhan ra té bao chit. Trong té bao chat, dudi poly(A) ngoai viéc gitp
béo vé diu 3’ cia mRNA khdi su tac dong cua cac exonuclease, tao diéu kién thuan loi
cho viéc van chuyén mRNA truéng thanh qua mang nh4, con c6 vai trd trong diéu hoa
tinh 6n dinh cta cac phin tt mRNA va ting hiéu suat dich ma. Su gin dudi poly(A) 1a
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can thiét cho su dich ma ¢ nhiéu gene (mot s6 mRNA ¢ eukaryote trong qua trinh phat
trién phoi khong duoc dich ma néu thiéu dudi poly(A)).

Su két thiic phién ma va gin dudi poly(A) & eukaryote c6 lién quan dén trinh tu lién
g nhan biét dudi 5~ AAUAAA-3 nam gan dau 3’ cia mRNA. Thuong thi trong qua
trinh phién ma, RNA pol II tong hop phan tir tién mRNA vuot qua vi tri ndy. Nhung mot
loai exonuclease dac biét nhan ra vi tri nay va tién hanh cit phan tor RNA dang dugc kéo
dai khoang 10 dén 35 nucleotide ké tir mot vi tri co doi nucleotide 5°-CA-3’. Céch vi tri
cit mot quang vé dau 3' cia mRNA 1a mot doan trinh tu giau GU ciing ¢6 vai tro gitip
nhan ra vi tri gin dudi poly(A), nhung doan ndy sau d6 duogc cit bo.

Pé gin dudi poly(A) vao mRNA, co su tham gia cua protein duoc goi 1a yéu to dic
hiéu cit roi va polyadenyl héa (CPSF) 360 kDa gom 5 polypeptide khac nhau trudc
tién tao nén mot phirc khong bén véi tin hiéu poly(A) héa AAUAAA nguoc dong. Sau
d6 it nhét ba protein khac gin vao phic hop: mot protein gdm ba tiéu phan khac nhau
kich thuéc 200 kDa goi 14 yéu té kich thich cit roi (CStF) twong tic v6i vung gidu
G/U; mét protein bon tiéu phan khac nhau kich thudce 150 kDa goi 1 yéu té cit I (CFI);
va mot yéu td cit gdm hai tiéu phan khac nhau thir hai goi 13 yéu té cét IT (CFII). Mot
protein khoang 150 kDa goi 1a symplekin dugc cho 13 ¢6 vai tro gian gido dé cac yéu to
cat/polyadenyl hoa tap hop. Cudi cing poly(A) polymerase (PAP) gin vao toan bd phic
nay trudc khi phan tmg cit xay ra. Diéu kién phai c6 PAP gin vao giup cip doi phan tng
cit roi voi polyadenyl hoa, vi thé dau 3' ty do sinh ra s& duoc polyadenyl héa nhanh
chéng va thong tin quan trong s& khong bi mat di trong trudng hop exonulease phan hity
dau 3' khong dugc bao ve.

Tiép theo sau phan tng cat roi trinh ty xudi dong & vi tri poly(A), polyadenyl hoa xay
ra theo hai giai doan. Qu4 trinh gan khoang 12 nucleotide A dau tién xay ra véi toc do
cham, sau d6 khoang 200-250 A hodc hon dugc gén thém vao rat nhanh. Giai doan gén
nhanh doi héi rat nhiéu protein gan poly(A) chira motif RRM gan vao. Protein niy dugc
gan cho tén goi 1a PABPII dé phédn biét voi protein gin poly(A) trong té& bao chat.
PABPII gin vao dudi poly(A) ngan do PAP tong hop, kich thich téc do polymer hoa cac
A tiép theo ciing do PAP gin vao, dan dén giai doan gin nhanh cta qué trinh polyadenyl
hoéa. PABPII cting ddm nhén vai tro phat tin hiéu cho PAP dung phan tmg polymer hoa
khi duéi poly(A) dat t6i chiéu dai 200-250 nucleotide, mic du co ché kiém soat chiéu dai
dudi van chua dugc lam sang t6. Viéc PABP gan vao dudi poly(A) dong vai trd quan
trong cho su van chuyén RNA vao té bao chit.
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Trinh tu tin hiéu Vi tri

Tidn mRNA Trinh tu ma hl(')a polypeptide polyadenyl héa  phan cat
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hoa lap rap
5’ m— /L e @@
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5' m— /[ 3

PAP
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mai vao dau 3'
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5’ m— /) AAAAAAAA 3
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Hinh 1.21. Mé hinh cit roi va polyadenyl hoa tién mRNA. Yéu t6 cat roi va
polyadenyl héa déic hiéu (CPSF) gdn vao tin hiéu poly(4) nguoc dong AAUAAA. CStF
twong tac véi trinh tw giau U hodc GU xudi dong va véi CPFES dang gdn, tao thanh cdu
triic vong trong RNA; CFI va CFII gan vao gitip én dinh phire nay. Poly(4) polymerase
@dn vao sé kich thich cdt bé & vi tri poly(4), thuong la 10 — 35 nucleotide vé phia 3' ciia
tin hiéu poly(4) ngwoc dong. Cdc yéu té cdt roi sau dé dwoc gidi phong. Phan RNA xudi
dong ciing dwoc gidi phéng va nhanh chéng bi phan hity. PAP dang bam sau d6 sé gdin
thém khodng 124 ¢ téc dg cham vao nhém 3" hydroxyl tao ra béi phan img cdt. Protein
II ging poly(A) (PAPBII) gin vao dudi poly(4) ngdn méi sinh sé lam tang toc dé gdn
ciia PAP. Sau khi 200 — 2504 da dwoc gdn thém vao, PABPII ra tin hiéu cho PAP dirmg
phan ung.

Mot s6 mRNA ¢ vi khuan ciing c6 dudi poly(A) - dai khoang 10-20 bp. Nhung, diéu
dang luu y 1a ¢ prokaryote, vai tro ctia duoi poly(A) hoan toan khac biét voi ¢ eukaryote.
Cu thé, dudi poly(A) lai thiic ddy su bién tinh cia mRNA & prokaryote. Thuc nghiém
cho thay viéc bd sung dudi poly(A) vao DNA lap thé ciing thiic ddy sy bién tinh cua no.
Diy ciing 13 mot bang chimg cho thdy biéu hién cua hé gene & cic bao quan gidng véi
cac hé gene vi khuan.

3.3.2. Su hoan thién cdac tRNA va rRNA
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Doi véi mot s6 gene, ban phién ma RNA ban dau duoc ché bién hodc phan cit thanh
cac phan nho hon. Vi du, hinh 1.22 cho thdy qua trinh ché bién RNA ribosome (rRNA)
cua dong vat c6 vi. Gene RNA cua ribosome dugc phién ma boi RNA polymerase 1, tao
ra mot ban phién ma so cép dai dugc goi 1a 45S rRNA. Sau khi té)ng hop rRNA 458, su
phan cit xay ra tai mot s6 diém dé tao ra ba doan, dugc goi la rRNA 188, 5,8S va 28S.
Céc phan tir rRNA chirc ning nay déng mot vai trd quan trong trong viéc hinh thanh céu
tric cua ribosome. O eukaryote, sy phan cit cia RNA 458 thanh cac rRNA nhé hon va
su lép rap cua cac tiéu don vi ribosome xdy ra tai mdt vi tri trong nhan té bao duge goi la
hach nhan (nucleolus).

Promoter

e 185 (el 285

Ban phién ma so cap l Phién ma
45S rRNA
5’ 18S IS ssH 28S 3

l Phan tach
(cdc vung mau hong nhat bj
loai bd)
rRNA rRNA rRNA

Hinh 1.22. Qua trinh ché bién (gia cong) RNA ribosome & sinh vat nhin thwe. Gene
RNA ciia ribosome 16m dwgc phién ma thanh mdt ban phién ma so cdp dai 455 rRNA.
Bdn phién ma nay dwoc phdn cdt dé tao ra cdc phdn tir rRNA 188, 5,88 va 28S, cdc phdn
tir nay lién két véi cac tiéu don vi protein trong ribosome. Qud trinh ndy xdy ra trong
hach nhén cia té bao.

O vi khuan, c6 3 loai tRNA, c6 hé so lang tuong tng 1a 58, 16S va 23S, dugc hinh
thanh tir mot tién RNA (pre-RNA) duy nhét. Phan tr tién RNA mang ba doan trinh tr ma
hoa cac rRNA theo trat ty 16S-23S-5S xen giita cac doan ndi khong ma hoa (cac doan
nbi khong ma héa nay khong duoc goi 1a exon vi chiing naim ngoai gene). O vi khuan,
phan tir tién rRNA con mang trinh ty md hoa mot s6 tRNA. O prokaryote ciing nhu &
eukaryote, hé gene thudng dong thdi co nhiéu ban sao clia gene ma héa cac rRNA.,

Vié¢c tao ra cac phan tur tRNA doi héi qué trinh xtr 1y thong qua cac exonuclease va
endonuclease. Exonuclease phan cat lién két cong hoa tri giira hai nucleotide & mot dau
clia soi. Mot sb exonuclease chi bt dau qua trinh tiéu hoa nay tir dau 3', di chuyén theo
huéng 3’ d&én 5, trong khi nhiing exonuclease khac chi bat dau ¢ dau 5’ va phan tach
nucleotide theo hudng 5’ dén 3'. Trong khi d6, endonuclease phan cét lién két giira hai
nucleotide lién ké bén trong mot soi.

Gidng nhu rRNA, tRNA ciing duoc téng hop dudi dang cac tién tRNA 16n phai duoc
phan cit dé tao ra cac tRNA c6 chirc ning va trudng thanh van chuyén cac amino acid.
Qua trinh ché bién nay di duoc nghién ctru rong rdi & E. coli. Cac chi tiét cua qué trinh
xtr Iy tRNA khéc nhau giita cac tRNA khac nhau. Hinh 1.23 cho thdy mét vi du lién quan
dén hoat dong cua hai endonuclease va mdt exonuclease. Tién tRNA dugc RnaseP, mot
endonuclease, nhan biét va cit. Hoat dong cua RNaseP tao ra dung dau 5' cia tRNA
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truong thanh. Mot endonuclease khac s€ phan cat tRNA tién than dé loai bé doan 170
nucleotide tir dau 3'. Tiép theo, mot exonuclease, dugc goi la RNaseD, lién két véi dau 3/
va phan cat RNA theo hudng 3’ — 5'. Tat ca cac tRNA déu c6 trinh ty CCA & dau 3’ clia
chung. Trong mét s6 tRNA, trinh ty CCA duogc ma héa trong gene tRNA. Tuy nhién, doi
voi hau hét cac tRNA & sinh vat nhan so va sinh vat nhan chuin, trinh ty CCA duoc
thém vao tRNA bai mot enzyme goi 1a tRNA nucleotidyltransferase. Cudi cing, mot s6
base nhat dinh trong phan tir tRNA c6 thé bi bién ddi cong hoa tri dé thay ddi cAu trac
cua chung.

) Mot endonuclease -
o cét tai déyx N

5 . m .

C e

€| RNaseD, mot exonuclease,

loai bo 9 nucleotide

RNaseP, mot en‘donuclease,—
cat tai day tao day 5' cua
tRNA trudng thanh

MG = Methylguanosine
IP = 2-Isopentenyladenosine
P= Pseudouridine
Anticodon T = 4-Thiouridine

Hinh 1.23. Qua trinh ché bién phén tir tRNA tién than & E. coli. RnaseP ld mét
endonuclease cdt dé tao dau 5' ciia tRNA truong thanh. O dau 3', mét endonuclease khdc
cat dé logi bé mot doan 170 nucleotid. T ié}? theo, endonuclease RNaseD loai bo 9
nucleotide & dau 3'. Véi hau hét tRNA, trinh tw CCA & dau 3' duoc thém vao bdi tRNA
nucleotidyltransferase. Ngodi nhitng budc nay, mét sé base ciing dwoc bién doi. Mot

kiéu xir Iy tRNA tién than tuwong tw xdy ra & sinh vét nhan chuan.

Khi c4c nha nghién ctru nghién ctru qua trinh ché bién tRNA, ho da phat hién ra mot
s6 dic diém rat bat thuong va thu vi, thay ddi cach cic nha sinh hoc nhin nhan vé hoat
dong cua chit xuc tac. RNaseP da duoc phat hién la mot chit xuc tac chia ca RNA va
cac tiéu don vi protein. Nam 1983, Sidney Altman va cic ddng nghiép da phat hién ra
rang phan RNA ciia RNaseP, c6 kha ning xtic tac dé phan cat tRNA tién than. RNaseP 1a
mét vi du vé ribozyme, mot phan tr RNA c¢6 hoat tinh xuc tdc. Trudc khi nghién clru
RNaseP va viéc xac dinh RNA tu cit ndi, cac nha hoa sinh di tin chic rang chi co cac
phan tr protein maéi co thé hoat dong nhu chét xtc tac sinh hoc.

3.3.3. Ciit noi RNA — cdc co ché cit néi khdc nhau loai bé cdc intron

Céc intron cta eukaryote 1an dau tién duoc phat hién bang cach so sanh trinh tir base
clia cac gene virus va cdc ban sao mRNA cua chuing trong qui trinh nhiém virus
adenovirus vao té bao dong vat c6 vu. Nghién ctru nay dugc thuc hién vao nam 1977 boi
hai nhém do Philip Sharp va Richard Roberts ding dau. Mot s nhom nghién ciru khéc,
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bao gdm ca nhém cua Pierre Chambon, Bert O'Malley va Philip Leder sau d6 da xac
dinh dugc intron trong cac gene ma hoa protein cuia eukaryote.

Ké tir khi phat hién ban dau vé intron, nhiéu nhém nghién ctru di chi ra rang hau hét
cac gene ma hoa protein ¢ sinh vat nhan thuc phirc tap déu chira mot hodc nhiéu intron.
ft pho bién hon, cac intron c6 thé xuét hién trong cic gene tRNA va rRNA. O cap d6
phan tir, cac co ché cit néi RNA khac nhau d3 duoc xac dinh.

3.3.3.1. Co ché tu cdt noi (self-splicing) ¢ intron nhém I va II

Su cat nbi cia cac intron nhém I va nhém II xay ra thong qua qua trinh ty cat ndi —
cit ndi ma khong can dén sy hd tro cia cac chat xuc tac khac. Thay vao do6, RNA c6
chtrc nang nhu ribozyme cua chinh n6. Nhém I va II khac nhau & cach loai bo cac intron
va ghép nbi cac exon. Cac intron nhom I xuat hién trong rRNA cta Tetrahymena (mot
nguyén sinh vat) da dugc nghién ciru rong rai boi Thomas Cech va cac dong nghiép. O
sinh vat nay, qué trinh ndi lién quan dén sy lién két cia mot guanosine vao vi tri lién két
guanosine bén trong intron (Hinh 1.24). Guanosine nay pha v& lién két gitta exon dau
tién va intron. Guanosine tr& nén gan vao dau 5' cua intron. Nhom 3'-OH cua exon 1 sau
d6 pha v lién két bén canh mot nucleotide khac (trong vi du nay 1a guanine, G) ndm &
ranh gi6i giita phan cudi cia intron va exon 2; exon 1 hinh thanh lién két cong hoa tri voi
dau 5' cta exon 2. Intron ciia RNA sau d6 bi phan huy. Trong vi du ndy, phan tir RNA c6
chtic nang nhu ribozyme cila chinh né, vi né ty lién két voi nhau ma khong can dén su
hd tro cua protein xtc tac. Cac intron nhém I cling duoc tim thiy ¢ mot vai gene ma hoa
rRNA, mRNA, va cac tRNA trong nhan, ti thé va luc lap.

Ban phién ma so cap

Intron

5'_Exon1 U-P)}-A G—P»-U Exon2 3’
15
OH Nhom 3'-OH cua guanosine hoat
GMP, GDP dong nhu mot chat 4i nhan, tan
hoac GTP cong nhom phosphate & vi tri cat
noi dau 5'.
Trung gian

G—P>-U Exon2 3’
/

5" Exon1 U—OH

Nhoéom 3'-OH cua 5' exon

tr thanh chat 4i nhan,

hoan thanh phan tng
G—OH3’

RNA sau khi cit néi 5[ Exon1 UJU Exon2 3’

Hinh 1.24. Co ché tw ciit ndi ciia cac intron nhém L. Nhom I sir dung guanosine ngoai
sinh (ciia mot nucleotide guanine) @é bdt dau hai buwéce chuyén héa trong qud trinh tu
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noi. Intron nhém I dwoc gidi phéng dudi dang cdu tric thang (khong tao dang vong,
hoac thong long).

V6i cac intron nhom II, tim thiy trong bao quan (ti thé, luc lap) ctia ndm, tao, thuc
vat va mot sb truong hop & vi khuén, cling 13 cac intron tu cat ndi, ngoai trir nhém 2'-OH
trén ribose trong nucleotide adenine (A) dd co trong intron bat ddu qua trinh xtc tac
(Hinh 1.25) hay néi cach khac nucleotide "tn cong" vao vi tri cat 1a mot adenine (A) c6
trong phan tr tién RNA chir khéng phai 13 nucleotide tu do trong mdi truong. Theo thyc
nghiém, qua trinh ty nbi nhom I va II c6 thé xay ra trong 6ng nghiém ma khong can bo
sung bat ky protein ndo. Tuy nhién, trong t& bao sdng, cac protein dugc goi 13 maturase
thudng tang cuong ty 18 cit ndi cac intron nhom I va II.

A
A -® Exon2 3’

3/
o
S
e Gy
5'_ Exonl —OH

—

<

|

5 Exon1l —®- Exon2 3’

4

— OH3’

Hinh 1.25. Co ché ty cit ndi ciia cac intron nhém IL. Cdc intron nhém I tw cdt néi
bang con dwong tiwong tw sy cdt néi xiic tdc boi spliceosome, nucleotide "tan cong” vdo
vi tri cdt la mot adenine (A) ¢é trong phdn tir tién RNA chir khéng phdi la nucleotide tir
do trong méi trwong. Intron nhém Il dwoc gidi phong dudi dang cdu triic thong long.
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(a) Co ché ty cit ndi & intron nhém I (b) Co ché ty cit ndi ¢ intron nhom 1T
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Hinh 1.26. Phan ng tw cit noi ciia cic intron nhém I va IL. O cd hai nhom, céc
intron déu "gdp nép" sao cho cdc dau néi giita cdc exon dp sdt véi nhau (6 ddy chi minh
hoa sw két cdp giita cac nucleotide qua lién két hydrogen). (a) O intron nhém I, mét
nucleotide G trong moi truong tan céng vao diém cat dau 5' lam dirt intron khéi exon;
sau d6, dau 3"-OH tw do ciia exon phan vmg véi G tai diém cdt dau 3' (lam tach roi
intron va néi hai exon). (b) O intron nhém II, phdn vmg cdt vé co ban giong intron nhém
I trir dac diém la phan ung cat dau tién dwoc thuce hién béi A ¢ trong chinh tién RNA.
3.3.3.2. Cdt néi tién mRNA (pre-mRNA) béi hoat dong ciia spliceosome

O sinh vat nhan thyc, qua trinh phién ma cia cdc gene ma hoa protein tao ra mot ban
phién ma dai dugc goi 1a tién mRNA (pre-mRNA), dugc tao ra trong nhan. Tién mRNA
nay thuong bi thay d6i bang cach ndi va cac stra d6i khac trude khi di ra khoi nhan.
Khong giéng nhu cac intron nhom I va II, ¢6 thé trai qua qua trinh tu ndi, qua trinh cat
ndi mRNA doi hoi sy hd tro cia mot phire hop duoc goi 13 spliceosome. Spliceosome
can thiét dé nhan biét cac ranh gi6i cta intron va loai bo né mot cach hop 1y.

Khac véi su cit ndi cac intron nhém I va II twong ddi khong phd bién, su cit ndi tién
mRNA 14 mot hi¢n tugng phé bién & cac sinh vat nhan chuin phuc tap. O dong vat co va
va thuc vat c6 hoa, hau hét cac gene mi héa protein c6 it nhat mot intron c6 thé nim &
bat ky vi tri nao trong gene. Mot gene trung binh cua con ngudi cd khoang 8 intron.
Trong mot sb truong hop, mot gene don 1€ co thé c6 mot sd lugng 16n cac intron. Mot vi
du noi bat 1a gene dystrophin ctia con ngudi, khi bi dot bién, gay ra chimg loan dudng co
Duchenne, c¢6 79 exon dugc xen k€ bdi 78 intron.

Spliceosome 1a mdt phiic hop 16n cat ndi tién mRNA & sinh vat nhan chuan. N6 bao
g@)m nam tiéu don vi (U1, U2, U4, US va U6) duoc goi 1a snRNP (doc 1a “snurps”). Mdi
snRNP chira RNA nhan kich thudc nho (small nuclear RNA) dai tir 100 — 300 nucleotide
va mot tap hop céc protein. Trong qua trinh cat ndi, cic tié don vi ctia mot spliceosome
thuc hién mot s chirc nang. PAu tién, cac tiéu don vi cia spliceosome lién két véi mot
trinh ty intron va nhan biét chinh x4c ranh gidi intron-exon. Ngoai ra, spliceosome phai
giit pre-mRNA & cu hinh chinh xac dé dam bao su lién két cta cac exon véi nhau. Va
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cudi cung, spliceosome xuc tac cac phan tmg hoa hoc khién intron bi loai bo va cac exon
duoc lién két cong hoa tri lai v&i nhau.

RNA intron dugc xac dinh boi céac trinh ty dac thu bén trong intron va ¢ ranh gioi
intron-exon. C6 ba trinh ti lién tng nam trén intron dong vai trd quan trong trong qua
trinh cdt ndi 13: vi tri cit ndi dau 5' (chd tiép giap exon-intron, vi tri cho), vi tri phan
nhanh 12 mot trinh ty gidu cac pyrimidine bao quanh mot nucleotide adenine & gan dau
3', va vi tri cit ndi dau 3' (chd tiép giap intron-exon, vi tri nhan).

5' exon Intron 3' exon
I —- -
; C A r
5 GUGAGU +e+=++=YNYURAY---Y;NC A G[HE3
| 7 T, 1 | Iﬁ‘ 1
Vi tri cat no1 dau 5' Vitri nhanh Vi tri cit nd1 dau 3'

Hinh 1.27. Cac trinh tu tai vi tri ranh gi¢i intron - exon. Cdc trinh tu lién ung cho cac
Vi tri cdt noi 5'va 3' (vi tri cho va vi tri nhdn), va con co A dwoc bao ton vi tri nhdanh (Y
= any pyrimidine). Trong cdc truong hop khdc cia trinh tw lién vmg, hai base thay thé
dwoc wu tién twong tu, cac base do déu dwoc chira & vi tri d6. T rong hinh nay, cdc trinh
tu lién ung dwoc mo tda voi nguoi.

Co ché phan tir ctia qué trinh cit ndi tién mRNA dugc mo ta trong hinh 1.28, snRNP
U1 lién két v6i vi tri cat ndi ddu 5. Vi tri phan nhanh ciing duoc nhan dang bsi BBP
(branch-point binding protein, protein gan vi tri phan nhanh) va U2AF. U2 snRNP dén
thay thé BBP (nho U2AF trg gitp). Tiép theo 1a sy lién két cia mot b ba cac snRNP:
mot dimer U4/U6 két hop v6i US. Intron vong ra ngoai va hai exon duoc dua lai gan
nhau hon. Vi tri ¢t ndi dau 5’ sau d6 bi cét, va dau 5’ cla intron trd nén cong hoa tri véi
nhém 2'-OH cua mdt nucleotide adenin dac hi€u ¢ vi tri nhanh. Ul va U4 duoc giai
phoéng. Trong budc cudi cung, vi tri cat ndi dau 3’ dugce cat, va sau d6 cac exon duoc gin
cong hoa tri voi nhau. Ba snRNP gém U2, U5 va U6 van dugc gin vao intron & dang
thong long. Cudi cing, intron bi phan huy va cac snRNP dugce str dung lai dé ndi cac tién
mRNA khac.

Bing chimg rang cac phan tir snRNA nhét dinh trong spliceosome déng vai trd xuc
tac trong viéc loai bo céac intron va ghép ndi cac exon. Noi cach khéc, snRNA c6 thé hoat
dong nhu ribozyme phan cit RNA & ranh giéi exon-intron va ndi cac exon con lai. Cac
nha nghién ctru dd suy doan rang cac phan tir RNA trong U2 va U6 c6 thé ¢ chiic ning
xuc tac nay.
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Hinh 1.28. Su lip rap spliceosome trén tién mRNA lién quan dén su bit cip base

véi cac snRNA va co che cat bé intron — ghép noi exon thong qua spliceosome.

4

3.3.4. Mpt tien mRNA (pre-mRNA) c6 thé dwoc cit bé intron va ghép noi exon theo
nhitng cach khac nhau

3.3.4.1. Cit noi cé lwa chon hay cit noi thay thé (Alternative splicing)

Khi lan dau tién dugc phat hién, hién tuong cit ndi giéng nhu mét qua trinh lang phi.
Trong qué trinh phién ma, niang luong duoc st dung dé tong hop trinh ty intron, sau d6
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dugc loai bo bdi cac splicesome. Viée tao ra va sau do loai bd phén intron st dung mot
luong ning lugng dang ké. Quan sat nay khién nhiéu nha di truyén hoc to mo, boi vi
chon lgc tu nhién ¢6 xu hudng loai bo cac qua trinh lang phi. Do d06, cac nha nghién ctru
ky vong phat hién ra rang su cit ndi tién mRNA c6 mot hodc nhiéu vai tro sinh hoc quan
trong. Khi 1an ddu tién dugc phat hién, hién tuong cit ndi gidng nhu mot qua trinh lang
phi. Trong qué trinh phién ma, ning luong duoc sir dung dé tong hop trinh ty intron, sau
do duoc loai bo boi cac splicesome. Vige tao ra va sau do loai bo ph'?m intron st dung
mot luong ning luong déng ké. Quan sat nay khién nhiéu nha di truyén hoc to mo, boi vi
chon Igc tu nhién c¢6 xu hudng loai bo cac qué trinh lang phi. Do do6, cac nha nghién ctru
ky vong phat hién ra réng su cat ndi tién mRNA c6 mdt hodc nhidu vai trd sinh hoc quan
trong.

Trinh ty cac amino acid trong chudi polypeptide quyét dinh cdu tric va chic ning
clia protein. Sy cat ndi co lua chon cho phép tao ra hai hodc nhiéu polypeptide tir ciing
mot gene ¢ sy khac biét vé trinh tir amino acid cta ching, dan dén nhitng thay doi c6
thé c6 trong chirc nang cua chung. Bdi vi viéc ghép nbi co lua chon cho phép hai hoic
nhiéu trinh ty polypeptide khac nhau c6 duoc tir mot gene duy nhat, mot sé nha di truyén
hoc d3 suy doan rang mot loi thé quan trong ctia qua trinh nay 1a n6 cho phép mét sinh
vat mang it gene hon trong bd gene cua no.

Mic d6 cit ndi va cit ndi co lya chon rat khac nhau gitra cac loai khac nhau. Vi du:
nam men banh mi (S. cerevisiae) chira khoang 6300 gene va khoang 300 (tirc 1a khoang
5%) ma hoa tién mRNA duoc cit ndi. Trong sb nay, chi mot s6 it duoc ching minh 1a c6
cit ndi co lua chon. Do d6, ¢ sinh véat nhan chuan don bao nay, su cit ndi co lua chon
khong phai 1a co ché chinh dé tao ra su da dang cua protein. Trong khi do, cac sinh vat
da bao phuc tap duong nhu dya vao su ghép ndi ¢6 lya chon & mot mie do 1on. Con
ngudi c6 khoang 22.000 gene mi héa protein khac nhau va hau hét trong sé nay déu
chtra mot hodc nhiéu intron. Cac ude tinh gan ddy cho thay rang khoang 70% tat ca cac
tién mRNA cua con nguoi dugc cat ndi co lya chon. Mirc do cét ndi ¢ lwa chon nay
cung cip tiém niang 16n hon nhiéu cho cac té bao ngudi dé tao ra sy da dang protein.

Hinh 1.29 1a mot vi du vé cach ndi thay thé cho mot gene ma hoa mdt protein dugc
goi 1 a-tropomyosin, ¢6 chirc ning diéu hoa su co co. N6 nam doc theo cic soi manh
duoc tim thdy trong cac té bao co tron, ching han nhu trong tir cung va rudt non, va
trong céac té bao co van dugc tim thay trong co tim va co xwong. Protein a-tropomyosin
cling dugc tong hop trong nhiéu loai té bao khong phai té bao hinh nén nhung véi sb
lwong thap hon. Trong mdt sinh vét da bao, cac loai té bao khac nhau phai diéu chinh kha
nang co bop cua ching theo nhiing cach khac nhau. Mot cach co thé thuc hién duoc sy
thay d6i chirc ning nay 1a bang cach san xut cac dang a-tropomyosin khac nhau.

CAu triic intron-exon cta tién mRNA o-tropomyosin cta chudt va hai cach thay thé
dé tién mRNA c6 thé duoc ndi duge mo ta trong hinh 1.29. Tién mRNA chua 14 exon, 6
trong s6 d6 1a cac exon co dinh hay exon co ban (mau do, constitutive exon), luén
duoc tim thdy trong mRNA trudng thanh tir tit ca cac loai t& bao. C6 18, cac exon co
dinh m3 héa cac doan polypeptide ctia protein o-tropomyosin can thiét cho cdu trac va
chtic nang chung cua n6. mRNA truéng thanh cling chira cac exon khac, duoc goi 1a
exon thay thé hay exon c6 hra chon (mau xanh 14 ciy, alternative exon), thay doi tir
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loai té bao nay sang loai té bao khac. Cac trinh ty polypeptide duoc ma héa boi cac exon
thay thé c6 thé thay d6i mot cach tinh vi chirc ning ciia a-tropomyosin dé dap tmg nhu
cau cta loai t& bao ma nd duoc tim thidy. Exon 2 mi héa mot doan cua protein a-
tropomyosin 1am thay d6i chirc ning ctia né dé phu hop véi té bao co tron. Trong khi do,
mRNA o-tropomyosin dugc tim thiy trong té bao co van khong bao gém exon 2. Thay
vao d6, mRNA nay chira exon 3, phit hop hon véi loai té bao do.

Intron Exon a-tropomyosin pre-mRNA

Cat noi ¢6 lua chon
: Exon co lua chon

5—lmend s s hadolofigl-3  Cictébaocotron

hoac
5’—{ 1 H415!6H9|’10M—3' Céc té bao co van

Hinh 1.29. Cac ciach khac nhau ma tién mRNA a-tropomyosin cia chuft co the
dwge noi. Phan trén cua hinh nay mo ta cau truc cua tiéen mRNA a-tropomyosin cua

chudt. Cac Exon duoc hién thi dudi dang cac hop mau va cac intron la cac dwong mau
den két néi. Phan dwéi ciia hinh mé ta mRNA trudng thanh ciia cdc té bdo co tron va co
van. Cdc exon co ban (mau dé) dwge tim thdy trong mRNA a-tropomyosin trwéng thanh
& tdt ca cdc logi té bao. Cdc exon ¢6 lwa chon ciing dwoc tim thdy trong mRNA nhuwng
chiing thay doi tir logi té bdo nay sang logi té bao khdc. Mdc dit exon 8 trong hinh nay
dwoc tim thdy trong ca mRNA trudng thanh, né dwoc coi la exon c6 lwa chon vi né khéng
dwoc tim thdy trong mRNA truéng thanh cho a-tropomyosin & mét sé loai té bao khdc.

Fibronectin, protein da mién cia dong vat c6 v, 1a mot vi du rd nét khac vé cat ndi
c¢6 lya chon. Fibronectin 1a protein bam dinh dai duoc tiét vao khéng gian ngoai bao.
Fibronectin giup gin cac protein khac lai voi nhau. Viéc gan protein nao va ¢ dau phu
thudc vao mién nao cua fibronectin cat ghép véi nhau. Gene ma hoa fibronectin chira
nhiéu exon, nhom lai thanh timg ving twong tmg vdi cac mién protein dic hiéu. Nguyén
bao soi tao ra mRNA fibronectin chira hai exon EIIIA va EIIIB. Hai exon nay ma hoa
trinh ty amino acid mang kha ning gin chit v6i cac protein trong mang bao twong cua
nguyén bao soi. Két qua 13, dong phan fibronectin gitip nguyén bao soi dinh v&i chat nén
ngoai bao. San pham phién ma bac mot cua fibronectin (tién mRNA) trong té bao gan cét
nbi c6 lya chon tao ra protein khong mang hai exon EIIIA va EIIIB. Vi vay fibronectin
do tGi mat tiét vao mau khong dinh chat véi nguyén bao soi hodc hau hét cac loai té bao
khac. Piéu nay cho phép chung luu théng trong tuin hoan. Tuy nhién khi déng mau,
mién gin fibrin trong fibronectin cta té bao gan gin véi fibrin, sau d6 twong tac voi
integrin trén mang cua tiéu cau di qua, qua d6 1am cuc mau dong to thém do chira thém
tiéu cau.
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Hinh 1.30. Cit ndi c6 lua chon ¢ tién mRNA ma hoéa fibronectin. Gene md héa

fibronectin ~75 kb chira nhiéu exon, fibronectin cdt néi ¢é lwa chon tiy thuéc tiemg logi
té bao. Exon EIIIA va EIIIB (xanh ld cdy) md héa cdc mién gan véi nhitng protein ddic
hiéu trén bé mdt nguyén bao soi. mRNA cua fibronection trong nguyén bao sgi chira cd
EIIIA va EIIIB, trong khi nhitng exon nay bi logi bé khéi mRNA fibronectin & té bao gan.
So do nay khong thé hién intron (deong mau den) theo ding 1y 16; hau hét trong s6
chiing 16n hon nhiéu so véi bat ki exon nao.

Su cét ndi ¢ lua chon khong phai 1a mot su kién ngau nhién. Thay vao d6, mo hinh
cat ndi cu thé duoc quy dinh trong cic té bao nhat dinh nao. Co ché phan tir dé dicu
chinh qué trinh ndi thay thé lién quan dén cac protein duoc goi 1a cac yéu té cit ndi,
dong vai trd quan trong trong viée lua chon céc vi tri cit ndi cu thé. Cac protein SR 1a
mot loai yéu t6 cat nbi. Ching chira mot mién & dau carboxyl ctia chiing rat giau serines
(S) va arginines (R) va tham gia vao qua trinh nhan biét protein-protein. Ching ciing
chira mot mién lién két RNA & dau tn amino.

Cac thanh ph?m cua mot spliceosome nhan ra cac vi tri cit ndi diu 5’ va 3' va sau do
loai bo intron xen vao. Chtrc ning ctia cac yéu té cit ndi 1a diéu chinh kha ning cia mot
spliceosome dé chon céc vi tri cit ndi dau 5’ va 3'. Diéu nay co thé xay ra theo hai cach:

- Mot s6 yéu to cat ndi hoat dong nhu chét e ché ngin can kha ning nhan biét vi tri
cit ndi. Trong hinh 1.31a, mot chit e ché cit ndi lién két véi mot vi tri cit ndi dau 3' va
ngin khong cho spliceosome nhan ra vi tri d6. Thay vao do, spliceosome lién két véi vi
tri cit ndi dau 3’ phu hop tiép theo. Co ché tic ché cat néi lam cho exon 2 duoc cat bo ra
khoi tién mRNA va khong c6 mat trong mRNA trudng thanh, mét sy kién dugce goi 1a bé
qua exon (exon skipping).

- Ngoai ra, cac yéu t6 nbi khac gitip tang cuong kha niang nhan ra céac vi tri cat nbi cu
thé cua spliceosome. Trong hinh 1.31b, cac chit ting cwong cit ndi lién két vai cac vi
tri cat ndi 3’ va 5' nam hai bén exon 3, dan dén viéc dua exon 3 vao mRNA truong thanh.
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Hinh 1.31. Vai tro cia cac yéu to cat noi trong qua trinh cat noi c6 lwa chon. (@) Cac
Yyéu to cat noi co thé hoat dong nhu chat wc ché dé ngan chan viéc nhan biét cac vi tri cat

noi. T rong vi du nay, sw hién dién cua mot chat trc ché cdt noi khién exon 2 bi bé qua va
do @6 mRNA truéng thanh khong chira exon nay. (b) Céc yéu té noi khdc cé thé thic day

kha nang nhan biét cac vi tri cat noi. Trong vi du nay, cac chat tang cuwong cat noi thic

ddy viéc nhdn biét cac vi tri nam hai dau exon 3, do do lam cho no bao gom trong

mRNA.

Su cdt ndi c6 lya chon xdy ra bdi vi moi loai t€ bao c6 muc d§ dac trung cua nhicu

loai y€u t6 cat noi. Hon nita, cac yéu to cat ndi c¢o thé dugce di€u chinh boi su lién két cta

céc phan tir tac dong nho, twong tac protein-protein va cac bién doi cong hoa tri. Nhin

chung, su khac biét vé thanh phan cua cac yéu to cat néi va diéu hoa hoat dong cua

chung tao co s¢ cho céac két qua cua qua trinh cat noi cé lya chon.

3.3.4.2. Chon cdc promoter khdc nhau

Theo co ché nay, cac t€ bao khac nhau co6 cac yéu to phién ma khac nhau. Cac yéu to
phién ma nay nhan ra cac promoter khac nhau (mac du ching dung chung mot phan trinh

ty ma hoa).



Promoter #1 Promoter #2

v v

DNA Exon 1 Intron Exon2 Intron Exon3 Intron Exon 4
L > phienma > Phién ma
P1 P2
Béan RNA phién ma so cép tir Promoter #1 Tir Promoter #2
Exon 1 Intron P2 Exon2 Intron Exon3 Intron Exon2 Intron Exon3 Intron
Cét nbi Cét nbi

mRNA; Exon 1 Exon 3 mRNA, Exon2 Exon 3

Hinh 1.32: Chon cac promoter khac nhau. DNA chita hai trinh promoter cé thé tao ra
hai ban phién md so cdp. Néu promoter #1 dwoc sir dung, thi doan chita promoter #2 va
exon #2 sé dwoc tach ra. Néu promoter #2 duoc sw dung, thi exon #1 khong co trong
mRNA.

3.3.4.3. Chon vi tri gin dudi poly(A) khéc nhau

Theo co ché nay, cic té bao khac nhau chon vi tri gan dudi poly(A) khac nhau. Mot
s6 té bao chon tin hiéu gin dudi poly(A) sém din dén viéc phan tt mRNA truéng thanh
thiéu mot s6 exon & xa. Co ché niay dugc ding dé san sinh cic khang thé cing nhan biét
cac phéan tir khdng nguyén la xAm nhap vao té bao, nhung c6 phan dudi khac nhau. Mot
loai duoc tiét vao mau, con loai khac duoge gén 1én mang té bao.

Promoter Tin hiéu dudi #1 Tin hi¢u duodi #2
DNA Exon 1 Intron Exon 2 Intron EXOILS ilntron Exon 4
L>
Phién ma
RNA tir lua chon #1 RNA tur lya chon #2
L] 2 | | = @ ] 2 | EN |4
Cét nbi Cht néi
mRNA, 1 2 3 @ AAMAAAAAA mRNA, | 1 B 4 [FNYVVYVYY)

Hinh 1.33: Chon vi tri gin dudi poly(A) khac nhau. Trong DNA hién thi c6 hai tin
hiéu duoi. Viéc sw dung tin hiéu dudi dau tién dan dén mét mRNA bao gé‘m exon 1, 2 va
3. Viéc sur dung tin hiéu duoi #2 dén dén mét mRNA chira exon 1, 2 va 4.
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O chudt, ca hai co ché - cat ndi c6 lya chon va lya chon vi tri gan dudi poly(A) khi
mot ban sao tién mRNA duoc xtr 1y khac nhau dé tao ra hai loai hormone khéac nhau:
hormone diéu hoa calcium 14 calcitonin & tuyén gidp va peptide lién quan dén gene
calcitonin (CGRP, calcitonin-gene-related peptide) trong nao.

Dich ma tao
hormone calcitonin

Calcitonin

5 [@Nd11213] 4 |AAA, 3
mRNA trwéng thanh - 23] |

Cit noi tién mRNA

& cac té bao tuyén giap
Vi tri cit ndi
cho calcitonin . o
\\ Vi tri lPoly(A) Vi tri Poly(A)

mgaga

pre-mRNA5’

Vi tri cit nbi
cho CGRP
C4t noi tien mRNA & ndo
va cac té bao than kinh

CGRP

mRNA trudng thinh > GAd123| 5 [FETHIAAA, 3

Dich ma3 tao

hormone CGRP
Hinh 1.34. Cit noi c6 lwa chon va chon vi tri gin dudi poly(A) ¢ tién mRNA tir gene
calcitonin ciia chudt. Calcitonin va peptide lién quan dén gene calcitonin (CGRP) ¢6
trinh tie protein khdc nhau nhung dwoc ma héa béi ciing mot gene. Tién mRNA chira hai
vi tri poly(A): mot vi tri dwoc st dung trong tuyén giap va vi tri con lai dwoc su dung
trong ndo. Trong tuyén gidp, exon 4 dwoc giit lai; trong ndo, exon 4 bi logi bé va exon 5
va 6 duoc giit lai. Cac mRNA thu dwoc ma hoa cac polypeptide khac nhau dwoc xu ly
thém dé tao ra cdc san pham hormone cuédi cing: calcitonin trong tuyén gidp va CGRP
trong ndo.

3.3.4.4. Ciit néi chuyén ché intron (Trans-splicing)

Trong co ché nay, cac exon c6 ngudn gdc tir cac tién mRNA khac nhau dugc cit ra va
t6 hop lai trong phan tir RNA hoan thién. Trung miii khoan (Trypanosomes) 1 sinh
vat nhan that don bao gay bénh "dm ngu" va mat s6 bénh nhiét d6i khac. Loai dong vat
nguyén sinh ny c6 thé vuot qua su giam sat ciia hé mién dich ctia dong vat c6 xuong
sng bang cach thay dbi protein bé mit t& bao dua trén co ché "trao tron vi tri" cac phan
clia gene. Ngoai ra, no con co thé td hop cac exon tir nhiéu gene khac nhau. Mic du hién

39



tugng nay chua timg giap ¢ dong vat c6 xuwong song, nhung co ché cit chuyén chd intron
cling d3 duoc tim thdy ¢ giun tron va trong hé gene lyc lap & thyc vat.
3.3.5. Chinh sivra trinh tw RNA (RNA editing)

Thuat ngit chinh sira RNA hay bién tip RNA dé cap dén qu4 trinh tao ra sy thay doi
trong trinh ty nucleotide ctia phan tir RNA lién quan dén viéc bd sung hodc x6a bo cac
nucleotide cu thé hodc chuyén doi loai base nay sang loai base khac, chang han nhu
cytosine thanh uracil. Trong trudng hop ciia mRNA, viée chinh stra ¢6 thé c6 nhiéu tac
dung khac nhau, chéng han nhu tao ra cic codon mé dau, tao ra cac codon két thuc va
thay d6i trinh tr ma hoa cho mét polypeptide.

Hién tuong chinh stta RNA lan dau tién duoc phat hién ¢ trung miii khoan
(trypanosomes) — dong vat nguyén sinh gay bénh nga. Ciing nhu viéc phét hién ra sy cat
ndi RNA, phat hién ban dau vé chinh sira RNA d3 vap phai sy hoai nghi 16n. Tuy nhién,
ké tir thoi diém d6, qua trinh chinh sita RNA di duoc ching minh 1a xay ra ¢ nhiéu sinh
vat khac nhau va theo nhiéu cach khac nhau, mic du ¥ nghia chirc ning cua nd chi méi
xuat hién tir tir (Bang 1.5). Trong trudng hop cu thé cia trypanosomes, qua trinh chinh
stra bao gé)m viéc thém hodc cit bd mot hodc nhiéu nucleotide uracil. Su bién tap RNA ¢
mot sO gene cua triung mili khoan 14 can thiét boi trinh tu gene trén DNA khong phai 1a
cac khung doc mo (ORF) chinh x4c. Khi viéc bién tip mRNA dién ra sai sot, protein
duoc tong hop "léch" khung doc va mat chic ning.

DNA5’ AAAAGGCTTTAA 3' Mach m3 hoéa
5 Mach khudn
|
Phiéilmﬁ
mRNA 5’ AAAAGGCUUUAA 3

, a0, |
Bit cap bo sung voi gRNA

gRNA mach don két cip bd sung véi mot phﬁn mRNA.
Luu y cac Adenine trong cac vong khong két cap.

mRNA 5’ AAA AGG CUUUAA 3
gRNA 3’ Uuu UuCC GAAAUU 5
A A) (A A
A A
I
Chinh stra/bién tap RNA
\

Enzyme nuclease cit mRNA, va RNA pol str dung
cac A khong ket cap dé thém cac U vao mRNA

mRNA 5’ AAAUUUAGGUUUUCUUUAA 3’
gRNA UUUAAAUCCAAAAGAAAUU 5

|
Giai phong mRNA+ da dwgc chinh sira

mRNA truédng thanh dugc chinh stra chua cac
nucleotide Uracil khong dugc ma hoa bédi DNA

mRNA 5’ AAAUUUAGGUUUUCUUUAA cif

Hinh 1.35. RNA huéng din (gRNA) tryec tiép chinh sira/bién tip mRNA
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Cac mRNA tir mot sb gene nhan ¢ sinh vat nhan chuan, mot sd gene ty thé thuc vat
va mot sd gene ty thé cua trypanosome duoc chinh stra boi mot RNA chuyén biét goi 1a
RNA hwéng din hay RNA din dwong (gRNA: guide RNA). Mot phin ciia gRNA
chira trinh tu bo sung véi ving cia mRNA ma né chinh stra. Vi sy hd tro cia mot phire
hop protein, mdt phan cta gRNA bt cip véi cac nucleotide bo sung cia mRNA trude
khi duoc chinh stra va hoat dong nhu mot khuon mau dé dinh hudng viéc chén (va doi
khi 14 x6a) uracil vao mRNA tai cac vi tri ddi dién véi A trén gRNA (Hinh 1.35). RNA
huéng dan giai phong mRNA da chinh stra sau khi chinh stra xong. Protein dugc dich ma
tir mRNA d3 chinh stra c6 thé khac véi protein duge tao ra tir ban phién ma chua chinh
sua.

Mot vi du vé bién tap RNA ¢ ngudi 1a gene mi hoa alipoprotein B. Protein nay
gdm 4563 amino acid, 1 mot trong cac protein 16n nhat di timg biét dén nay.
Alipoprotein B ¢6 kich thudc day du, ki hiéu apoB100, duoc tong hop & té bao gan trude
khi dugc tiét vao mau. ApoB100 c6 vai trd "lap rap" cac hat lipoprotein mat do thap
(LDL) va rat thap (VLDL) 1am nhiém vu van chuyén lipid (ké ca cholesterol) trong co
thé. M6t phién ban protein khac cta gene nay, ki hiéu 1a apoB48, chi gdm 2153 amino
acid duoc tiét ra tir cac té bao rudt. ApoB48 c6 vai tro hép thu chét béo tir thirc an. So véi
apoB100, apoB48 thiéu mot doan trinh tu amino acid 1a vi tri lién két vai thu thé cua
LDL (gdém céc amino acid tir 3129 dén 3532). Két qua 13 cac chat béo tir thirc an duoc
apoB48 véan chuyén chu yéu duoc hap thu ¢ gan, trong khi apoB100 c6 vai trd phan phdi
cholesterol vao cac mod ngoai vi ma & do té biao cta chung co thy thé LDL.

deon
ket thuc

Tién mRNA

—
Gia cong (che bien) RNA

O te¢ bao gan
s T . 5 "RNA s Gy CYSRTY - >
‘ truong thanh ‘ |
Bién tap (chinh stra) C thanh U
& té bao rudt
|
mRNA s Ereg Y .
trudng thanh |
Dich ma Dich ma
~O0a0a0000Gaa00000a000- Chuoi polypeptide 0000000000000
4563 amino acid 2152 amino acid

Hinh 1.36. Su bién tap ban phién ma mRNA cua gene apolipoprotein B ¢ nguoi.
Mot gene giong hét nhau chira 29 exon dwoc tim thdy trong tdt cd cdc té bao cia dong
Vit ¢6 vit va mRNA giong nhau dwoc phién md trong tdt ca cac mé. Mot phan cia trinh
tw RNA thong tin nay bao go”‘m codon s6 2153 ¢6 trinh tw CAA va duoc dich ma dudi
dang glutamine trong apolipoprotein B ¢ gan, mét logi protein bao gom 4563 amino
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acid. Tuy nhién, trong cdc té bao rudt, qud trinh chinh sira RNA sé thay déi cytosine
trong codon 2153 thanh uracil, chuyén codon thanh UAA. Sw thay déi tir C — U ndy
duwoc tao ra boi qua trinh chinh sita RNA tao ra ma két thiic dé ngan chan qua trinh dich
md sau khi ldp rap 2152 amino acid ddu tién ciia apolipoprotein B ¢ ruét.

Hai phién ban protein apoB48 va apoB100 déu dugc mi hoa bdi cing mot gene.
bé téng hop duoc hai protein nay, can co su bién tap lai RNA sau phién ma. Sy bién tap
RNA dién ra nhu sau: bd ba ma hoa Gln (tai vi tri 2154 ctia apoB100) tuong tmg trén
mRNA 1a CAA dugc bién d6i thanh mot ma bo ba két thiic UAA. O day, viéc bién tap
duoc thuc hién boi enzyme loai nhom amin (-NH,) ctia C dan dén viéc bién ddi C — U.
Qua trinh loai amin cdn mot loat protein b tro dé dam bao phan tng chi xay ra ding &
nucleotide can thiét. Mot diém dang chu ¥ trong biéu hién gene alipoprotein B 1a: mic du
dé tao ra hai loai protein 13 apoB48 va apoB100 chi can mdt gene duy nhit, nhung dé
bién tdp dugc RNA chinh xac lai can c6 nhiéu protein b6 trg khac duge ma hoa bai nhicu
gene khac. Nhu vay, r6 rang khi st dung hé théng bién tap lai RNA té bao can bd may
phtrc tap va c6 18 can chi phi nang luong cao hon néu té bao ¢ hai gene ma hoa cho hai
protein nay. Tai sao chon loc lai duy tri cach thirc "bién tap RNA" chir khong phai "hai
gene" dén nay chua rd.

Bang 1.5: Mt s6 vi du vé chinh sira RNA

Sinh vt Kiéu chinh sira RNA Tim thay &

Trypanosomes | Thém hodc cat bé mot | Nhiéu mRNA ti thé

(protozoa) hodc nhiéu nucleotide U

Nam nhay Thém nucleotide C Nhiéu mRNA ti thé

Thuyc vat Bién d6i C > U Nhiéu mRNA, tRNA, rRNA ti thé va luc lap
Dong vat Apoliproprotein B mRNA va NFI mRNA,

Bién d6i C > U L A
ma hoéa cho protein trc ché khoi u.

Bién ddi A —> I (inosine) | mRNA thu thé glutamate va nhiéu tRNA

Drosophila mRNA cho céc protein kénh calcium va

Bién d6i A — I (inosine)

sodium.

Mot co ché chinh sira RNA phd bién hon lién quan dén sy thay ddi cua loai base nay
sang loai base khac. Trong hinh thic chinh stra ndy, mot base trong RNA bi khir amin,
c6 nghia 12 mot nhém amin bi loai bod khéi base. Khi cytosine bi khir amin, uracil dugc
hinh thanh, va khi adenine bi khir amin, hypoxanthine dugc hinh thanh (Hinh 1.37).
Hypoxanthine dugc cong nhan l1a guanine trong qua trinh dich ma.

Viéc chinh stta RNA lién quan dén sy thay thé C thanh U va A thanh H
(hypoxanthine) phd bién dén mirc nao? O dong vat khong xuwong séng nhu Drosophila,
cac nha nghién ciru wdc tinh rang 50-100 tién mRNA dugc chinh sira theo cach lam thay
ddi trinh ty ma hoa RNA. O dong vat co vu, cac tién mRNA tur it hon 25 gene hién dugc
biét 1a da duoc chinh sira.
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Hinh 1.37. Chinh sira RNA bang cach khit amin. Cytidine deaminase logi bé mét
nhom amin khoi cytosine, do do tao ra uracil. Adenosine deaminase loai bo mot nhom
amin khéi adenine dé tao ra hypoxanthine.

II. DICH MA

Dich mi 14 qua trinh thong tin di truyén trong trinh tr RNA dugc dung dé tong hop
nén chudi amino acid twong Gng ctia phan tir protein. Pay c6 18 1a qua trinh té bao sir
dung nhiéu ning lugng nhat, déng thoi cé tinh "bao thu" nhét & sinh vat (rat gidng nhau
& moi loai). Vi khuan trong pha ting trudng str dung dén 80% ning luong té bao va 50%
luong chét kho dé tong hop protein. Dé tong hop mot phan tir protein can sy phdi hop
cta trén 100 loai RNA va protein khac nhau. Du6i day 1a mot s6 ndi dung co ban cia
dich ma.

1. Ban chat ciia ma di truyén
1.1. Garrod dé xuat ring mdt so6 gene ma hoa cho su tao thanh cic enzyme

Vao nim 1909, bac si ngudi Anh Archibald Garrod 14 ngudi dau tién cho rang céc
gene qui dinh kiéu hinh thong qua cic enzyme xtic tic cic phan ng dién ra trong té bao.
Garrod du doan rﬁng cac triéu chung cua mét bénh di truyén 1a két qua cua vi¢e mét kha
ning tong hop mot enzyme nhét dinh nao d6 & ngudi bénh. Ong coi nhitng bénh nhu vay
1a nhitng “réi loan trao doi chat bam sinh” (inborn error of metabolism). Garrod da
néu vi du v& mot bénh di truyén duogc goi 1a alkapto niéu (alkaptonuria); & nhirmg nguoi
mac bénh nay, nude tiéu c6 mau den do trong thanh phan c6 alkapton la mot chat chuyén
mau sim khi tiép xtc véi khong khi. Garrod cho rang phan 16n moi ngudi déu c6 mot
enzyme giup chuyén hoa alkapton (homogentisic acid), nhung nhimg nguoi bi bénh da
duoc di truyén gene mat kha ning tong hop enzyme nay.

Garrod ciing c6 thé 1a mot trong nhimg ngudi dau tién nhén ra cac qui luat di truyén
ctia Mendel c6 thé ap dung cho ngudi gidng nhu vé6i cay ddu Ha lan. Co thé nédi nhan
thirc cia Garrod di di trudc thoi dai, boi vi cac nghién ciru duge tién hanh sau d6 hang
chuc ndm méi thyc sy ung ho cho gia thiét cua ong vé viéc mdi gene diéu khién su téng
hop cta mot enzyme dic thu. Cac nha héa sinh hoc ngay cang tich liy duoc nhiéu bang
chtng cho thay té bao tién hanh téng hop va phan hiy phan 16n cac chat hiru co thong
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qua cac con dudng chuyén héa, & d6 mdi phan tmg héa hoc déu duoc xuc tic bdi mot
enzyme dic thi. Mot vi du vé con dudng chuyén hoa nhu vay 1a sy tong hop céc sic t6
quy dinh mau mit & rudi Drosophila. Vao khoang nhitng nim 1930, George Beadle va
Boris Ephrussi du doan réng & rudi Drosophila, mdi mot thé d6t bién mau mat déu co
qua trinh téng hop sdc to bi tc ché tai mot bude dic thu nao d6, do thiéu su téng hop
enzym xic tac budc phan ung d6. Tuy vay, vao thoi diém d6 khong co phan mg nao
cling nhu enzyme c6 lién quan dén sy tong hop sic t6 qui dinh mau mat ¢ rudi gidm
dugc bict dén.

1.2. Thi nghiém ciia Beadle va Tatum véi Neurospora din dén dé xuit gia thuyét
mot gene - m{t enzyme

Mot budc ngoit trong viée lam sang té mdi quan hé giita gene va enzyme dén sau do
vai nim khi Beadle va Edward Tatum nghién ctru & nAim men Neurospora crassa. Trén
co s& cac phuong phap giy tao dot bién dugc tim ra tir nhitng nam 1920, cac nha khoa
hoc di dung tia X “ban pha” cac ching Neurospora dé tao nén cac ching dot bién c6 nhu
cau dinh dudng khac so voi kiéu dai. Cac chung ndm men Neurospora kiéu dai c6 nhu
cau dinh dudng don gian. Ching c6 thé d& dang séng trong méi trudng thach (agar) duoc
bd sung mot s6 mudi vo co, dudng glucose va vitamin biotin. Ttr mdi trwong tdi thiéu
nay, cac té bao nAm men c6 thé dung cac con dudng chuyén hoa cia chung dé tao nén tat
ca cac phan tir cAn cho sy sinh truong va phat trién ctia minh. Beadle va Tatum di xac
dinh duoc nhiéu chung d6t bién khong c6 kha ning sdng trén méi trudng tdi thiéu do
nguyén nhin mat kha ning tong hop mot hop chat thiét yéu nao d6. Nhitng ching dot
bién nhu vay dugc goi 1a dot bién khuyét dudng. Dé co thé nudi cac chung dot bién nay,
Beadle va Tatum phai nudi ching trong méi trwong dii, gom cac thanh phan cua moi
truong t6i thiéu, ngoai ra bd sung thém 20 loai amino acid va mot s chat dinh dudng
khac nita. Trong moi truong di, moi thé dot bién déu cé kha nang séng du chiing khong
c¢6 kha nang tong hop mot chét nao do.

Pé phan tich dic diém cua cac dang sai hong trao d6i chit ¢ cac chung dot bién
khuyét dudng, Beadle va Tatum da tién hanh ldy mau bang cach nudi chiing trong moi
truong du, rdi phan phdi ching vao cac dng dung mau. Trong mdi dng dung mau, ho bd
sung moi trudng toi thiéu, ngoai ra chi bo sung thém maot chat dinh dudng nhat dinh (von
khac nhau gitta méi trudong da va mdi truong téi thiéu). Chat bd sung dic thu cho phép
nam men dot bién c6 thé sinh truong s& cung cap thong tin vé kiéu sai hong chuyén hoa
& ching nAm men dot bién. Vi du, néu chung d6t bién duoc tim thdy c6 kha ning phat
trién trong moi trudng bd sung amino acid methionine, thi cac nha nghién ciru két luan
rang thé dot bién d6 bi sai hong trong con dudng chuyén hoa tong hop methionine so véi
chung kiéu dai.

Beadle va Tatum sau do tiép tuc xac dinh tinh d3c thu cta mdi thé dot bién. Hinh 2.1
minh hoa cach ho dung cac phép thir tiép theo dé phan biét ba thé dot bién khac nhau du
chung déu 1a cac dot bién khuyét dudng vé methionine. Mdi thé dot bién nay déu can
mot nhom chét khac nhau doc theo con dudng sinh tong hop methionine gdm ba budc.
Tir két qua thi nghiém, cac nha nghién ctru cho rang cac thé dot bién da bi e ché o cac
budc khic nhau cua cing con dudng chuyén hoa trong d6 mdi thé dot bién thiéu mot
enzyme tuong ing vdi budc chuyén hoa bi tc ché.
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Neurospora kiéu dai (WT) va bdn chiing dot bién (1 dén 4) duoc cdy trén cac dia chira méi truong tdi thiéu
va trén cdc dia dugc bd sung O-acetylhomoserine, cystathionine, homocysteine hodc methionine.
Neurospora Khong
sinh truéng  sinh truéng

|

Téi thiéu +0O-acetylhomoserine +Cystathionine +Homocysteine +Methionine

(a) Su sinh trudng ciia cac chiing trén cac moi truong.

@ ¢ @

Homoserine ————> O-acetylhomosetine ——————> Cystathionine —————3 Homocysteineé ———3 Methionine
Enzyme 1 Enzyme 2 Enzyme 3 E

Thiéu & chiing 1 Thiéu & ching 2 Thiéu & ching 3 Thiéu & ching 4

(b) Pon gian héa con dwdng sinh tdng hop methionine.

Hinh 2.1. Vi du vé mét thi nghiém ing hd gia thuyét mdt gene - mdt enzyme ciia
Beadle va Tatum. (a) Su phdt trién cia cdc ching loai hoang da (WT) va dét bién trén
méi trwong sinh trwéng toi thiéu hodc khi cé O-acetylhomoserine, cystathionine,
homocysteine hodc methionine. (b) Mot con dwong don gian dé sinh tong hop
methionine. Luu y: Homoserine duoc tao ra boi Neurospora thong qua cac enzyme va
cdc phan tir tién chat khéng dwoc thao ludn trong thi nghiém nay.

Do trong nghién ciru ctia Beadle va Tatum, cac sai hong & cac thé dot bién déu lién
quan dén mot gene duy nhat, nén két qua nghién ctru ctia ho da tng ho cho Gia thiét mot
gene - mot enzyme ma chinh hai nha khoa hoc nay di dua ra. Gia thiét “mot gene - mot
enzyme” phat biéu rang: chirc ning ctia mot gene 1a diéu khién su tong hop mot enzyme
dic thu. Gia thiét nay sau d6 tiép tuc duoc cing cb khi ngay cang c6 nhiéu thé dot bién
duge xac dinh thiéu mét enzyme dac thu nao do6 so voi cac dang kiéu dai. Nam 1958,
Beadle va Tatum duoc trao giai thuong Nobel vé “phat hién cta ho cho thiy cac gene
diéu khién céac su kién hoa hoc x4c dinh”.

1.3. M4 di truyén

Kha ning cia mRNA duoc dich ma thanh mot chudi amino acid cu thé phu thudc vao
mi di truyén. Trinh tu cic base trong phan tir mRNA cung cip thong tin dugc ma hoa
duoc doc trong cdc nhom ba nucleotide duoc goi 1a codon (Hinh 2.2). Trinh ty cua ba
base trong hau hét cac codon quy dinh mot amino acid cu thé. Nhitng codon nay duogc
goi 1a codon ma hoéa/codon c6 nghia (sense codon). Vi dy, codon AGC quy dinh serine
amino acid. Codon AUG, quy dinh methionine, dugc st dung lam codon mo dau; nd
thuong 14 codon dau tién bit dau chudi polypeptide. Ma héa AUG ciing c6 thé dugce sir
dung dé chi dinh cic methionin b6 sung trong trinh ty ma hoa. Cudi cling, ba codon,
UAA, UAG va UGA, duoc goi la ma két thic, dugc su dung dé két thuc qua trinh dich.
Cac codon két thiic con dugc goi ma codon vo nghia.
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Base thtr hai
LA
UUU ] Ucu UAU :|Tyr UGu :|Cys
uuc | ge uac |(Y)  uac |©
UUA ] UCA UAA Stop UGA Stop
UUG UCG | UAG Stop UGG Trp (W)

o > Nn C

CUU ] ccu T CAU Tnis  CGU ]
cuc ccc cac JH) - cGe |arg

CUA CCA CAA Jgin cea | R
CUG wachl caG |Q  caG |

O > N C

AUU | ACU | AAU “|psn  AGU ]

AUC }I';? ACC AAC |(N)

AUA _ ACA AAA iys
AUG MetM  Acq | aaG (K

or start

Base tht nhat (dau 5' cua codon)
QO >» N C
Base thit ba (dau 3' cua codon)

GUU ] GCU ] GAU ‘Asp
GUC GCC GAC |(D)

GUA GCA GAA gl
GUG _ Gaa | GaG |®

o >» n c'

Hinh 2.2. Bing mi di truyén véi cac codon trén mRNA. Cdc codon trén mRNA doc
theo huong 5' — 3" Codon AUG khong chi ma hoa amino acid methionine (Met, hodc
M) ma con co chirc nang nhw mot tin hiéu “bat dau” dé ribosome bat dau dich ma
mRNA tai d6. Ba trong sé 64 codon (UAG, UGA, UAA) c6 chire ndang nhw tin hiéu
“dirng”, danh ddu noi ribosome két thiic qud trinh dich md.

Tir bon "ki tu" (A, T, G va C), hé thdng di truyén cua cac sinh vat ¢ tong cong 64
b0 ba khac nhau. Hinh 2.2 liét ké tat ca cac ma bo ba va nghia phé bién (amino acid duogc
mi hoa) cua chiing (cac ma duogc viét theo chiéu 5° — 3°). Trong 64 mi bd ba, c6 3 mi
két thiic va 61 bd ba ma hoa cho 20 amino acid pho bién. Piéu nay co nghia 1a mot sb
amino acid dugc ma hoa bai nhidu hon mdt ma bd ba. Hién tuong nay duogc goi la tinh
thoai héa ciia ma b ba. Cac ma bg ba dugc dung dé ma hoa cho cung mot amino acid
duoc goi 1a cic ma bo ba dong nghia. Nhin chung, cic mad dong nghia thudng cé hai
nucleotide dau giéng nhau, nucleotide thir ba hodc 1a C hodc 1a U, hodc 13 A va G (thay
thé nhau). Tuy vay, nguyén tic nay khong phai lac nio ciing ding, dién hinh 1a Leu duoc
ma hoa boi cac bo ba UUA, UUG, CUU, CUC, CUA va CUG; hay Arg dugc ma héa boi
cac bo ba CGU, CGC, CGA, CGG, AGA va AGG. Su thoai hoa cia ma bd ba, dac biét o
vi tri thir ba, gidi thich cho hién tuong tai sao ti 1¢ AT/GC & phﬁn 16n cac loai la khac
nhau, nhung thanh phan amino acid trong céc protein ciia chiing lai rat gidng nhau. Pong
tho1, nho ddc tinh thoai hda nay, sai sot dich ma dugc gidm thiéu. Béi vi, chuing ta biét
ré“mg cac lién két G-C co luc lién két 16n hon so véi A-U. Vay nén, néu hai nucleotide
dau tién 1a G/C thi kha nang két cip sai trong dich mi & nucleotide thir ba rat dé xay ra.
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Viéc st dung bat ky mot nucleotide trong sd 4 nucleotide & vi tri thir ba dé ma héa cho
cing mot amino acid gitp giam thiéu hau qua dot bién.

Mic du c¢6 61 codon co nghia nhung trén thyc té trong mdi t& bao prokaryote va
eukaryote chi co khoang 40 phan tir tRNA khac nhau. Loi giai dap cho con sé nho hon
nay nam & kha ning mot codon ddi ma nhan ra nhidu hon mét codon twong tmg v6i mot
amino acid nhat dinh. Kha nidng nhan biét mé rong nay ton tai nho lién két khong chuan
gifra cac nitrogenous base trong vi tri linh dong hay con goi 1a sy "léng 1éo" trong lién
két. P 1a vi tri thir ba (dau 3”) trong codon mRNA va vi tri dau tién (dau 5°) tuong Gng
trong codon d6i ma ctia tRNA. Bang 2.1 cho thiy, ngoai 4 nucleotide théng thuong, vi tri
dau tién (dau 5°) trén anticodon c6 thé mang mot nucleotide bién d6i 1a I (inosine). I
dugc bién ddi tir A béng phan ung loai nhém amino khéi vi tri C-6 (I thuc chit 12 mot
nucleotide c6 phan duong 1a ribose va phan base 13 hypoxanthine). I c6 thé dong thoi tao
lién két hydrogen vd1 A, U hodc C. Tai vi tri dau tién cua anticodon, G c6 thé lién két véi
C hodc lién két "léng 1€0" véi U; nguoc lai, U co thé lién két v4i A hodc "léng 1€0" v&i
G. Kha ning lién két "long 160" trén ddy ctia nucleotide thir dau tién trong anticodon cho
théy thuc t& mot sd tRNA c6 thé lién két vao nhidu hon mot ma bd ba trén mRNA
(nhung khong bao gio nhiéu hon 3 ma b ba khac nhau). Dya trén cac quy tic “long 1é0”
nay, chi c6 khoang 30 loai tRNA khac nhau 1 can thiét dé phu hop véi 61 codon quy
dinh amino acid. Trén thuc té, c6 30 dén 40 loai tRNA c6 & vi khuan va 41 dén 55 loai
tRNA ¢6 & sinh vat nhan chuén.

Bang 2.1: Nguyén tic két ciip giira anticodon va codon

Base tai vi tri du tién (d4u 5°) | Base tai vi tri thit ba (diu 3°) ciia
cia anticodon trén tRNA codon trén mRNA
A U
C G
G C hoac U
U A hoac G
I A, U, hoac C

TAt ca cac hé théng sinh hoc (ké ca virus, vi khuan cho dén cac sinh vat nhan that)
déu sir dyng ma di truyén 1a ma bo ba va ding mot bang ma chung (hinh 2.2). Pic diém
nay duoc goi 1a tinh phd bién ciia ma di truyén. Tinh pho bién ciia mi di truyén duoc
biéu hién dong thoi véi cac dic tinh chung ctia ma bd ba la: (1) cdc ma bo ba (trén
mRNA) luén dugc doc theo chiéu 5> — 3’; (2) ké tir m3 bit dau (cia ORF), cac ma bo
ba ludn dugc doc lién tuc khong ngat quang cho dén khi gap ma két thuc (ndi cach khac
1a cac ma bd ba dugc doc trong cac ORF cd dinh). Pay 1a nhiing bang chimg quan trong
cho thiy cac dang sbng trén Trai dat déu c6 ngudn gdc chung. Ngoai ra, ciing nho cac
dic tinh nay, cac nghién ctru vé ki thuat di truyén hién nay c6 thé tién hanh tai to hop
DNA (hoic céac gene) giita bat ctr hai ddi twong sinh vat nao (ké tir virus cho dén thu va
nguoi).

Bén canh tinh phd bién cua hé théng ma di truyén ndi trén, cic nghién ctu gan day
cho thdy mot vai chéch huéng ma hau hét 1a xay ra trong cac by gene ty thé. Mot vai
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thay d6i thinh thoang ciing xay ra & cac bo gene vi khuan va bd gene nhéan cua cac
eukaryote, nhung thudng thi lién quan véi cac codon két thiic. Su phan bd phat sinh
chung loai cta cac thay doi nay chi ra raing ma di truyén van con tién hoa.

Bang 2.2: Nhiing bién thé ma di truyén da biét

Codon M3 pho bién | M3 bién thé Xay ra ¢

AUA Isoleucine Methionine Ty thé ndm men va dong vat c6 va

UGA Két thiic Tryptophan Ty thé dong vat co va

CUU, CUA, | Leucine Threonine Ty thé nAm men

CUC, CUG

AGA, AGG Arginine Két thuc Pong vat nguyén sinh c6 nhung
mao; ty thé nAm men va dong vat
co vu;

UAA, UAG Két thiic Glutamine Dong vat nguyén sinh c6 nhung

mao (Paramecium); Acetabularia
(mdt loai thuc vat don bao)

UGA Két thuc Selenocystein | Puoc tim thidy ¢ mot sé gene & vi
e khuan, vi khuan cb va eukaryotes
UAC Két thuc Pyrrolysine Puoc tim thiy & mot s gene & vi
khuan c6 sinh methane
UGA Két thuc Cysteine Euplotes (mot loai trung tiém
mao)

2. Cac thanh phin tham gia dich mi

B6 may tong hop protein gdm bdn thanh phin co ban 13 mRNA, tRNA, enzyme
aminoacyl-tRNA synthetase va ribosome. Khi két hop véi nhau, cac thanh phan ciia bo
may dich ma lam nhiém vu phién dich ngon ngir dudi dang trinh tu ctia 4 loai nucleotide
gém A, G, T va C ¢ dang ma bo ba duoc viét trén phan tr DNA thanh ngén ngit cia 20
loai amino acid pho bién trén phan tir protein; trong d6 mdi mot mé bo ba (codon) qui
dinh mdt amino acid va dugc doc lién tuc trong vung ma hoa (ORF) cia mRNA hoan
thién. Trong qua trinh dich m3, mRNA duoc dung lam khuon dé téng hop protein; nhu
vay, phan tir ndy c6 vai trd cung cap thong tin cho bd may dich ma. tRNA 1a “giao dién”
vira dé cac ma bo ba cia mRNA dinh vao, vira dé cac amino acid twong Gmg véi cac ma
bd ba ctia mRNA c6 thé lién két vao chudi polypeptide. Vai trd ciia tRNA c6 thé vi nhu
“nguotl phién dich” gifra hai “ngdn ngli” DNA va protein. Enzyme aminoacyl-tRNA
synthetase xuc tac phan Gng hinh thanh lién két cong hoa tri dic hiéu giita amino acid
v6i phan tr tRNA van chuyén; chinh enzyme nay dam bao viéc dich ma chinh xac qua
hoat dong lya chon ding cac phan tir tRNA phu hop véi mdi loai amino acid. Thanh
phan cudi cing ciia bd may dich ma 13 ribosome c6 khdi lugng phan tir 16n (hang ngan
kDa) duogc cAu tao tur protein va rRNA. Ribosome lam nhiém vu “diéu phéi” viéc nhan ra
chinh xac cic ma bd ba trén mRNA ctia mdi tRNA, dong thoi thiuc day phan tng hinh
thanh lién két peptide.
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2.1. mRNA mang trinh ty ma hoa protein

Trong qua trinh dich ma, bd may dich ma c6 nhiém vu gidi ma vung ma hoda cua
mRNA. Ving mi hoa protein cia mdi phan tr mRNA hoan thién, con dugc goi la
khung doc mé (ki hiéu 1a ORF), 13 mot trinh ty nucleotide lién tiép (khong "ngit
quang") duge doc lién tuc (khong "d4u phay") tir moét md mé dau (thudng 1a AUG) va
két thuc & mot trong cac ma két thic (thuong 1a UAA, UAG va UGA). Can phan biét
trinh tu bit dau va két thuc cuia mot ORF thuong tuong tmg vé6i cac diém bt dau va két
thic dich ma, con cac trinh ty khdi dau va két thiic cia mRNA (khong ké dudi polyA)
tuong tmg v6i diém bat dau va két thuc phién mi. Dich ma bat dau tir diém bét dau cua
mot ORF va doc lién tuc mdi 14n mot ma bd ba cho dén khi gap ma két thuc caa ORF do.
Cac mi3 bit dau va két thuc cia mot ORF duoc goi tit tuong tng 13 ma bit dau va ma két
thac dich ma.

O prokaryote, ma bat dau dich ma thuong 13 5-AUG-3', nhung déi khi 1a 5'-GUG-3'
hay 5'-UUG-3". Té bao eukaryote (trir hé gene ti thé va lap thé) luon dung ma bat dau 1a
5'-AUG-3". M bat dau c6 vai tro rat quan trong, vi né dong thoi thuc hién hai chirc ning.
Chtrc ning thir nhat 13 xac dinh amino acid dau tién cua chudi polypeptide, thuong 1a
Met (mac du & mot $6 protein, amino acid nay dugc cit bo khi hoan thién). Chirc nang
tht hai 1a xac dinh diém bt ddu mot ORF va toan bo cac bo ba con lai trong ORF. Moi
d6t bién lién quan dén ma bat ddu déu lam mat hoan toan nghia ciia ORF va dan dén viéc
protein khong duoc tong hop. V& nguyén tic, trén mot mach DNA c6 thé ¢o tdi da 3
ORF khéc nhau; néu xét trén ca hai mach DNA thi s& c6 t6i da 6 ORF khac nhau. Pay la
co s& cua hién tuong cac ORF c6 thé nam gbi 1én nhau (mac du hién tugng nay dén nay
m&i gip & virus) va co thé dugc doc theo ca hai chiéu (twong tmg voi hai mach) ctia phan
tir DNA. Tuy nhién, mot khi sy dich ma da bat dau thi m&i ma bo ba duoc dich ma tiép
theo ludn nam ké sat ma bd ba phia trudc. Noéi cach khac, néu ribosome da xac dinh mot
ma bét du, thi ma bo ba d6 xac dinh tat ca cic bd ba theo sau cla qua trinh dich ma do.

Phan 16n sinh vt stir dung 3 ma két thic 1a 5'UAA3', 5UAG3' va 5'UGA3'". Cac ma
két thuc vira xac dinh ranh gidi tan cung cia mdt ORF, vura 1a tin hi¢u két thuc dich ma.

2.2. CAu tric va chirc niing ciia tRNA

Mic du c6 nhiéu loai tRNA (trén 300 loai d& dugc phat hién), nhung mdi tRNA chi
dinh két v6i mot loai amino acid dic trung duy nhét va nhan biét mot hodc mot s6 ma bod
ba nhét dinh (trén mRNA, phﬁn 16n tRNA nhén biét duoc nhiéu hon mot ma bod ba). Kich
thude cta phan 16n tRNA 13 khoang 75 — 95 nucleotide. Mic du, trinh ty chi tiét cta cac
tRNA 1a khac nhau, nhung chiing déu c6 cac dic diém chung sau:

- Céc tRNA chira nhiéu ribonucleotide dugc bién ddi sau phién ma, chang han nhu
pseudouridine (y), dihydrouridine (DHU), hypoxanthine, thymine (T), methylguanine
(mG); mic du cic base bién d6i nay khong co vai tro thiét yéu trong hoat dong cua
tRNA, nhung néu thiéu cic base bién dbi nay té bao thuong sinh trudong kém (riéng
hypoxanthine c6 vai trd quan trong trong nhan biét ma bod ba ctia mot sd tRNA);

- Cac tRNA déu co ciu tao gdbm cac doan trinh tu xodn kép (hinh thanh boi lién két
hydro gitra cac phan trinh tu khac nhau cua phéan tir) xen k& voi cac doan trinh tu mach
don va cau hinh dién hinh cta chung giéng mot chiéc 14 gdm 4 thuy chinh, d6 13 cac thuy
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tiép nhan amino acid, thuy y (hay yU), thuy D (DHU) va thiy d6i ma. Ngoai ra con c6
mot thuy bién doi c6 kich thudc va trinh ty nucleotide khac nhau & cac tRNA khac nhau.
C6 thé mé ta dic diém co ban cua mdi thuy nhu sau:

+ Thuy tié'p nhdn amino acid dugc hinh thanh boi su két cap cua cac doan trinh tu ¢
hai dau 5' va 3' cla phan tr tRNA. Tét ca tRNA déu c6 trinh ty dau 3' tan cung thudc
thuly tiép nhan amino acid 1a 5'-CCA-3'". Pay chinh 1 vi tri tRNA lién két véi amino acid
trong qua trinh dich ma (nho xtc tac béi aminoacyl-tRNA synthetase);

+ Thury TyC c6 dic diém dic trung 1a c6 mot base uridine duge bién doi thanh v, va
base ndy thuong duoc tim thiy trong trinh tu 5'-TyCC-3".

+ Thiy DHU c6 dic diém dic trung 1a chta base dihydrouridine (DHU).

+ Thity doi md mang ma bo ba dbi ma (anticodon) tuwong tmg véi mi bo ba (codon)
trén phan tir mRNA. Mi bo ba d6i ma ludn 1ién ké v6i mét purine (A hodc G) & dau 3' va
mot uracil (U) ¢ dau 5' trén phan tir tRNA.

+ Thay bat dinh & giita thuy d6i ma va thuy TyC, c6 chiéu dai tir 3 dén 21 nucleotide.

NHs™
H-C-R
7 C=0
Thiw tiéo nhan E—o~ S\Lién két
uy 1epnan ey
amino acid fﬁnggm; ’
5 i tRNA va
ro,— -l amino acid
70

Thuy DHU

Hy

Anticodon

Hinh 2.3. Cau tric bac hai ciia tRNA. Trong fdt ca cdc tRNA, cdc nucleotide & dau 3’
chira trinh tw CCA. Mot sé vi tri cé thé cé thém nucleotide khong dwoc tim thd'y trong tat
cd cdc phdn tir tRNA. Cac trang vi tri bién doi nay dwoc hién thi bang mau xanh lam.
Hinh nay ciing cho thdy vi tri ciia mot sé base bién doi dic trung dwoc tim thdy trong
tRNA mang alanine cua nam men. Céc base bi bién doi: I = inosine, ml = methylinosine,
T = ribothymidine, UH, = dihydrouridine, m.G = dimethylguanosine, va P =
pseudouridine.

tRNA khi da lién két v6i amino acid dugc goi 1a tRNA di nap amino acid, con céac
tRNA chua lién két v6i amino acid dugc goi 1a tRNA chwa nap amino acid. Qua trinh
“nap amino acid” ding ning luong tir ATP d¢ hinh thanh lién két acyl giita nhom -
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COOH ciia amino acid véi nhém 2'- hogc 3'-OH cua nucleotide A & tan cling dau 3' cua
tRNA. Pang chu ¥ 14 lién két acyl cia tRNA sau khi nap amino acid 1a mét lién két cao
ning. Piéu nay rat quan trong, boi ning luong tu do giai phong tir lién két cao ning nay
trong qua trinh kéo dai chudi polypepitide chinh 14 dong luc hinh thanh lién két peptide
gifra cadc amino acid.

2.2.2. Cau truc cua ribosome va sw lap rap

Bacterial ribosome Eukaryotic ribosome
70S 80S

M, 2.7 x 10° M, 4.2 x 10°

508 | 60S

M, 1.8 x 10° M, 2.8 x 10°

5S rRNA 5S rRNA

(120 nucleotides) (120 nucleotides)

23S rRNA 28S rRNA

(3,200 nucleotides) (4,700 nucleotides)

36 proteins 5.8S rRNA
(160 nucleotides)
~ 49 proteins

408
M, 0.9 x 10° M, 1.4 x 10°
16S rRNA 18S rRNA
(1,540 nucleotides) (1,900 nucleotides)
21 proteins ~ 33 proteins

Hinh 2.4. Thanh phan phén tir va khoi lwong (Mr) ciia cic ribosome & vi khuin va
eukaryote. Cac tiéu don vi ribosome dwoc xdc dinh bcing cdc gid tri S (don vi Svedberg),
hé s6 ling dé cdp dén toc dé lang ciia ching trong mdy ly tam. Cdc gid tri S khong nhat
thiét phai cong khi cac tiéu don vi dwoc két hop, vi téc ds ld'ng bi anh hwong boi hinh
dang ciing nhw khoi lwong.

Ribosome dugc ciu tao tir nhiéu dai phan tir va c6 vai tro diéu khién qué trinh tong
hop protein. So véi cac bd may sao chép DNA va phién ma, thi ribosome c6 cau tric
phtrc tap va 16n hon nhiéu. Vé cau tric, ribosome & tat ca cac gi61 sinh vat, du hoat dong
trong té bao chat hay trong cc bao quan, déu dugc cau tao gdm hai tiéu phan (goi 1a tiéu
phan 16n va tiéu phan nho). Tiéu phan 16n mang ving xtc tac hinh thanh lién két peptide,
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goi 1a trung tim peptidyl transferase. Tiéu phan nhé mang ving c6 vai tro ddi chiéu bo
ba d6i mi cta tRNA (dd nap amino acid) véi ma bo ba trén mRNA nén duoc goi 1a
trung tAm giai ma. Ca tiéu phan 16n va tiéu phan nho, ciing nhu cac rRNA ciu tao nén
chung duogc phan biét va goi tén dua trén hé sb léng trong li tam va duogc doc 1a S
(Svedberg). Ribosome ctia prokaryote c6 hé s6 lang 1a 70S duogc ciu tao tir mot tiéu phan
16n 50S va mot tiéu phan nho 308 (hé s lang S khong chi phy thudc vao khdi lugng, ma
con phu thudc vao kich thude, hinh dang... ; nén hé ) léng cua mot phuac hé thuong
khong bang tong hé so lang thanh phan). Ribosome cua eukaryote c6 hé sb lang 80S,
duoc ciu tao tir mot tiéu phé“m 16n 60S va mot tiéu phﬁn nho 408S.

Pé xuc tac phan tng hinh thanh lién két peptide, mdi ribosome phai dong thoi c6 it
nhat hai vi tri lién két tRNA. Trong thuc t&, mdi ribosome ¢6 ba vi tri lién két tRNA,
dugc goi 14 cac vi tri A, P va E (Hinh 2.5). Vi tri A 1a noi dinh két v6i tRNA da nap
amino acid; vi tri P 1a noi dinh két voi tRNA mang amino acid di lién két vao chudi
polypeptide dang tong hop (peptidyl-tRNA); vi tri E 1a noi tRNA giai phong khoi chudi
polypeptide va ribosome. Mdi vi tri lién két ctia tRNA déu nam trén ving gidp ndi (g6i
nhau) giira tiéu phan 16n va tiéu phan nho cua ribosome. Nho vay, tRNA c6 thé dong
thoi tiép can duoc “trung tim peptidyl transferase” ctia tiéu phan 10n, vira tiép can duoc
“trung tAm giai md” cta tiéu phan nho. Trong khi thuy mang amino acid (dau 3') cua
tRNA dinh vao tiéu phan 16n, thi thily d6i ma cta n6 dinh vao tiéu phan nho.

N30y

Chudi polypeptide
dang tong hg
tRNA roi1 khoi & long aop
vitri E
Trung tdm

peptidyl-transferase

Trung tdm giai ma
Chiéu di chuyén cua ribosome —»
Hinh 2.5. Cac vi tri chinh trong sw twong tac ciia ribosome véi cac thanh phan khac
trong qua trinh kéo dai dich ma.

Pé tién hanh dich m3, ciu hinh phén ttr ctia ribosome hinh thanh nhiéu duong dan
nhd ra va vao. Phan tr mRNA di vao va ra khoi “trung tdm giai ma” qua mot khe dan
hep chi vira du rong cho mdt phan tir RNA dang mach don chui qua. Piéu nay dam bao
cho viéc dich ma dién ra khi cac mdi tuong tdc ndi phan tu gilta cac ribonucleotide
khong thé hinh thanh. ¢ giita khe din hep d6 1a ving tiép xuc tRNA. Piéu dang chu y 1a
kich th-d¢ vung nay vira di chd cho dung hai ma bo ba (twong tng véi ma bd ba dbi ma
cua hai tRNA) lién két vao, dam bao ma di truyén duoc doc theo ding ma bo ba. Tiéu
phan 16n cua ribosome c¢6 mot khe dan thtr hai 1a dudng dan ra cua chudi polypeptide
méi tong hop. Ciing gibng nhu khe din mRNA & tiéu phan nho, khe dan chudi
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polypeptide & tiéu phan 16n chi vira dii rong dé chudi polypeptide di ra va han ché sy
twong tic giita cac amino acid trong phan tir protein. Trong ribosome, cic chudi
polypeptide chi hinh thanh dugc cdu tric bic hai dang xodn a, chir khong hinh thanh
duoc dang mat phiang B hay cic ciu trac bac cao hon. Vi vdy, cdu hinh cua protein &
dang hoat dong chtrc nang chi hinh thanh sau khi chiing ro1 ribosome.

3. Cac giai doan cua dich ma
3.1. Hoat hoa amino acid

Pé tong hop chudi polypeptide cé trinh ty dugc xac dinh béi mRNA, phai dap tng
hai yéu cau hoa hoc: (1) nhém carboxyl ciia mdi amino acid phai dugc hoat hoa dé tao
diéu kién thuan loi cho viéc hinh thanh lién két peptide va (2) mot méi lién két phai duoc
thiét 1ap gitra mdi amino acid méi va thong tin trong mRNA mi héa no. Ca hai diéu nay
déu dugc thoa mén bang cach gin cong hoa tri cia amino acid vao tRNA trude khi tong
hop protein. Viéc gin mdi amino acid v6i tRNA tuwong tmg cla nd 1a rit quan trong.
Phan tmg nay dién ra trong t& bao chét, khong dién ra trén ribosome. Mdi amino acid
trong 6 20 amino acid duoc lién két cong hoa tri vo1 mot tRNA dac hi¢u voi nang lugng
tir sy thuy phan ATP, duoc xuc tac bdi cac enzyme hoat hoa phu thudec Mg duoc goi la
cac aminoacyl-tRNA synthetase. Khi duoc gén vao mot amino acid, mot tRNA duoc
goi la dugc “nap” (tRNA charged).

Gly tRNA synthetase

5
H 0-P=0

tRNASY

Charged tRNASY

Hinh 2.6. Cac aminoacyl-tRNA synthetase gin cic amino acid vao tRNA. Enzyme cé
cdc vi tri nhdn biét mgt amino acid, cdc tRNA tuwong vmg va ATP. Dau tién synthetase
hoat hod amino acid, tao thanh AMP-anino acid. Sau dd, enzyme ndy chuyén nhém
carboxyl ciia amino acid tir AMP sang nhém hydroxyl (-OH) cua ribose ¢ dau 3’ ciia
tRNA, tao ra tRNA dwoc "nap" amino acid.

Qua trinh nap tRNA doi hoi sy hinh thanh mot lién két acyl giita nhoém carboxyl cua
amino acid va ddu 2'- hodc 3'-hydroxyl tu do cia tRNA. Tat ca cac tRNA déu co chung
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c4u triic, bao gdm ba hodc bén nhanh va trinh ty & ddu CCA & dau 3'. Phan tng acyl hoa
dan dén viéc gan amino acid vao dau 3' adenosine.

Aminoacyl-tRNA synthetase phai hoat hoa amino acid trudc khi né duoc gin vao
tRNA. Phan tng ndy xay ra theo hai budc trong vi tri hoat dong ctia enzyme. Cau trac
clia tt ca cac aminoacyl-tRNA synthetase cua E. coli dd dugc xac dinh. Cac nha nghién
ctru d chia chung thanh hai 16p dua trén sy khic biét dang ké vé cau tric bac 1 va bac 3
va co ché phan tng; hai 16p ndy gidng nhau & tit ca cac sinh vét.

Bang 2.3: Hai l0p aminoacyl-tRNA synthetase

Lop I Lop 11
Arg Leu Ala Lys
Cys Met Asn Phe
Gln Trp Asp Pro
Glu Tyr Gly Ser
Ile Val His Thr

Trong budc adenylyl hoa (adenylylation), mot chat trung gian lién két v6i enzyme,
S'-aminoacyl adenylate (5'-aminoacyl-AMP), hinh thanh khi nhém carboxyl cua amino
acid phan ung v6i nhom o-phosphoryl cia ATP dé tao thanh nén mot lién két
photphoanhydride 1, véi su chuyén vi cta pyrophosphate. Trong budc nap amino acid
vao tRNA tiép theo, nhém aminoacyl dugc chuyén tir aminoacyl-AMP lién két voi
enzyme dén tRNA dic hiéu cta nd. Amino acid c6 thé duge chuyén sang 2'-OH hodc 3'-
OH ciia adenosine dau 3' cia tRNA, tity thudc vao loai aminoacyl-tRNA synthetase. Céac
enzyme synthetase 16p I gdn amino acid vao 2'-OH va cac enzyme synthetase 16p II gin
amino acid véi 3'-OH. Trong con dudng 16p I, lién két aminoacyl ester di chuyén dén vi
tri 3'-OH mot cach ty phat bing phan tng transesterification (phan tmg trao d6i giita
rugu va ester).
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Hinh 2.7. Lién két cac amino acid vao tRNA bing aminoacyl-tRNA synthetase.
Bu6c@: buéc adenylyl héa, amino acid dwoc lién két véi adenylate, tao thanh
aminoacyl-AMP. Buéc @: amino acid dwoc chuyén tir AMP sang tRNA theo mét trong
hai con duong, dwoc xuc tac boi enzyme aminoacyl-tRNA synthetase l6p I hoac lop 1L
Nhém aminoacyl dwoc chuyén dén 2'-OH ciia goc A dau 3' ciia tRNA, gidi phéng AMP.
Buéc ©: Nhém aminoacyl sau khi dwoc cac enzyme 16p I chuyén dén 2'-OH ciia A dau 3'
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sé dwgc tiép tuc chuyén dén 3'-OH ciia goc A & chinh tRNA do tao thanh aminoacyl-
tRNA.
3.2. Téng hop chudi polypeptide
3.2.1. Khéi dau dich ma

Qua trinh bat dau dich m3 & tit ca cic sinh vat bat dau khi tiéu don vi nhé cia
ribosome lién két gan dau 5’ cia mRNA va x4c dinh trinh tu codon bat dau. Trong giai
doan tiép theo, tRNA khéi diu - tRNA mang amino acid dau tién cua chudi
polypeptide, lién két voi codon mé dau trén mRNA. Cudi cung, tiéu don vi 16n tham gia
lién két voi tiéu don vi nho dé tao thanh ribosome hoan chinh. Trong giai doan nady, cdc
protein yéu t6 khéi diu giup kiém soat sy hinh thanh va lién két cta ribosome voi
tRNA khoi dau, va guanosine triphosphate (GTP) cung cdp ning luong. Cac tRNA duogc
st dung trong qué trinh dich ma déu mang mdt amino acid dac hiéu va dugc xac dinh la
cac tRNA d lién két véi amino acid (tRNA duoc "nap" amino acid).

3.2.1.1 Khéi dau dich ma ¢ vi khudn

Hinh 2.9 mo t4 giai doan bat dau dich ma & vi khuén, trong do céc tiéu don vi mRNA,
tRNA™ va ribosome két hop voi nhau dé tao thanh mot phire hop khéi ddu. Sy hinh
thanh phtrc hop nay can c6 sy tham gia cua 3 yéu té khoi dau: IF1, IF2, IF3. Pau tién,
IF1 va IF3 lién két véi tiéu don vi 30S cua ribosome, diéu nay ngan can sy lién két cua
tiéu don vi 50S. Tiép theo, mRNA lién két véi tiéu don vi 30S. Su lién két nay duoc tao
diéu kién thuan loi béi trinh tu chin nucleotide trong mRNA cua vi khuén dugc goi la
trinh tw Shine-Dalgarno® con goi 1a trinh tw bam ribosome (RBS, ribosome binding
site). Trinh ty Shine-Dalgarno tao diéu kién thuan loi cho viéc lién két mRNA véi
ribosome bang cach bd sung véi mot chudi ngan trong rRNA 168, gitp thiic day lién két
hydrogen cia mRNA véi tiéu don vi 30S.

Trinh ty Shine-Dalgarno 1a mét trinh tu giau purine gom khoang sau nucleotide nam
nguoc dong ciia codon bat dau tir 3 dén 9 nucleotide. Mot doan giau pyrimidine bd sung
chtra trinh ty UCCUCC duoc tim thiy gan dau 3’ ciia rRNA 168, va n6 bét cip véi trinh
tu Shine-Dalgarno dé dinh vi mRNA trén tiéu don vi 30S. Trinh tu Shine — Dalgarno 1a
mét vi du khac vé trinh tu lién ung, trinh tu nucleotide chinh xac va vi tri chinh xac cua
trinh ty Shine — Dalgarno thay doi rat it giita cic mRNA.

» — RS A S o RNA

mRNA e e e st e e

( J L J
Trinh tu Codon

Shine-Dalgarno mé dau
Hinh 2.8. Vi tri cia trinh tw Shine-Dalgarno va codon mé ddu & mRNA vi khuén.
Trinh t Shine-Dalgarno b6 sung véi mét trinh ti trong 168 rRNA, thiic ddy sw khéi dau
dich ma.

3 Theo tén ciia cac nha nghién ctiru ngudi Uc 1a John Shine va Lynn Dalgarno, ngudi dd nhan ra né.
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IF1 va IF3 lién két véi tiéu don vi 30S

mRNA lién két vai tiéu don vi

30S. Trinh ty Shine-Dalgarno
Mot phan 1a trinh tu bd sung véi mot
16S rRNA phan cia 16S rRNA.

Shine -
Dalgarno

su lién két cua tRNA khoi dau
v codon mé dau & vi tri P.

l IF2, lién két v6i GTP, thuc day
| §
WY

tRNA khéi dau (tRNAMet)

5/
IF1 va IF3 duogc giai phong.

IF2 thuy phan GTP cua no
va duogc giai phong.

Tiéu don vi 508 lién két.

Phuc hé khai dau 70S

Hinh 2.9. Giai doan khéi diu ciia dich ma & vi khuin
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Budc tiép theo doi hoi IF2, c6 GTP lién két voi nd. IF2 thuc ddy su lién két caa tRNA
khoi dau ((RNAM) voi mRNA da duoc lién két véi tiéu don vi 30S. tRNA™ lién két
v6i codon bit dau, thuong 1a mot vai nucleotide xudi dong tir trinh tir Shine-Dalgarno.
Mi m¢ dau thuong 1a AUG, nhung trong mét sb trudng hop, nd c6 thé 1a GUG hoic
UUG. Ngay ca khi codon bét dau 1a GUG (thudng ma hoa valine) hoic UUG (thudng ma
hoéa leucine), thi amino acid dau tién trong polypeptide van 1a formylmethionine vi chi
mot tRNA™ méi ¢ thé bat dau dich ma. Trong hodc sau khi dich ma toan b
polypeptide, nhom formyl hodc toan by N-formylmethionine c6 thé bi loai bo. Do dé,
mot sd polypeptide c6 thé khong c6 N-formylmethionin 12 amino acid dau tién cua
chung. Nhu di luu ¥ trong Hinh 2.9, tRNA™ lién két v6i vi tri P trén ribosome. IF1
duge cho 1a chiém mot phén cua vi tri A, do d6 ngan can su lién két cua tRNA ™ v6i vi
tri A trong qua trinh khéi dau.

Sau khi mRNA va tRNA™¢ lién két voi tiéu don vi 30S, IF1 va IF3 duoc giai phong,
sau d6 IF2 thuy phan GTP cia né va ciing duoc giai phong. Diéu ndy cho phép tiéu don
vi 508 ribosome lién két v&i tiéu don vi 30S tao thanh ribosome hoan chinh. Sau khi dich
mi hoan thanh, su lién két IF1 1a can thiét dé phan ly cac tiéu don vi 50S va 30S cua
ribosom dé tiéu don vi 30S c6 thé bit dau lai voi mot phan tir mRNA khac.

3.2.1.2. Khéi ddu dich ma 6 eukaryote

O eukaryote, su ldp rap ctia phtc hop khoi du mang nhitng diém twong tu nhu & vi
khuan. Tuy nhién, cin c6 thém cac yéu té khac cho qua trinh khai dau goi 1a eIF dé phan
biét chung vdi cac yéu to khdi dau cia vi khuan (IF). tRNA khoi dau & sinh vt nhan
chuan mang methionine chir khong phai N-formylmethionine, nhu ¢ vi khuan. Mot yéu
t6 khoi dau sinh vat nhan chuan, eIF2, lién két truc tiép voi tRNAM® dé thuc day né vao
tiéu don vi 40S cta ribosome. mRNA cta sinh vat nhan chuin khong c6 trinh ty Shine-
Dalgarno. mRNA dugc nhan dang bdi elF4, 14 mot phurc hop da protein nhan biét mi 7-
methylguanosine ¢ dau 5’ cia mRNA. Sau d6 elF4 tao diéu kién cho su lién két cua dau
5’ cia mRNA vdi tiéu don vi 40S cua ribosome.

Viéc xac dinh codon m& didu AUG chinh xdc & sinh vat nhan chuan khac véi & vi
khuén. Sau khi lién két ban dau cia mRNA véi ribosome, budc tiép theo la xac dinh vi
tri mot codon mé dau AUG nam ¢ dau d6 xudi dong tir mii 7-methylguanosine. Nam
1986, Marilyn Kozak d& xuit rang ribosome bit dau & dau 5' va sau d6 quét doc theo
mRNA theo hudng 3' dé tim kiém codon mé dau AUG. Trong nhiéu trudng hop, nhung
khong phai tit cé, ribosome str dung codon AUG dau tién ma né gip 1am codon mé dau.
Khi mét codon mé dau duge xac dinh, elF5 gy ra viéc giai phong cac yéu to khoi dau
khac, cho phép tiéu don vi 1én 60S két hop voi tiéu don vi bé 40S tao thanh ribosome
hoan chinh.
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mRNA
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Tiéu don vi nhé

Mii duge methyl hoa du 5' cua ribosome (40S)

Hinh 2.10. Khéi diu dich mi & prokaryote va eukaryote.

Bang cach phan tich trinh ty ciia nhiéu mRNA sinh vét nhan chuan, cic nha nghién
clru d3 phat hién ra rang khong phai tit ca cac codon AUG gan dau 5’ cia mRNA déu co
thé hoat dong nhu cac codon m¢d dau. Trong mdt s6 trudng hop, ribosome quét di qua
codon AUG dau tién va chon mot AUG & xa hon mRNA. Trinh tu céc base xung quanh
codon AUG dong mot vai trd quan trong trong viéc xac dinh xem nd cé dugc chon lam
codon m& du boi ribosome quét hay khong. Trinh tu lién Gmg dé nhan dang codon mé
dau t6i wu & sinh vat nhan chuin phirc tap, ching han nhu dong vét co xuwong sdng va
thuc vat c6 mach, nhu sau:

Codon mé dau

G C C (AGG C C A U G G
6 5 4 3 2 1 +1 +2 +3 +4

Ngoai codon AUG, guanin ¢ vi tri +4 va purine, tdt nhat 1a adenin, & vi tri —3 1a
nhimg vi tri quan trong nhit dé lua chon codon bét ddu. Cac quy tic nay dé khoi dau dich
ma toi vu duge goi la quy tiac Kozak (Kozak's rules). Trinh tu lién ung 5'-ACCAUGG-
3’ (codon mé dau duoc in ddm) dugc goi 1a trinh tw Kozak, theo tén ciia Marilyn
Kozak, nguoi da phat hién ra né nam 1978.

Mot diém dic biét trong dich ma & eukaryote 1a cac yéu td khéi dau dich ma khong
chi trong tac voi phan ddu 5' cia mRNA, ma chung con tuong tac voi phan dudi poly(A)
& dau 3' (cau lién két 5' — 3') 1am mRNA trong dich ma c6 dang vong tron (hinh 2.11). Su
tuong tac ndy xdy ra giita yéu to eIF4F (g0m eIF4A, eIF4E, va eIF4G) va protein lién
két dudi poly(A) (PABP). Chinh vi ciu traic mRNA & eukaryote trong dich ma c6 dang
vong tron, nén dudi polyA mic du ¢ xa lai c6 anh huéng tryc tiép dén su khoi dau dich
mi. Tac dong nay 1a do phan 16n céc ribosome vira dugc giai phong khi dich ma két thiic
s€ o xu hudng dugc dung lai ngay cho mot chu ky dich ma méi cua chinh mRNA doé.
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Hinh 2.11. Ciu tric vong cia mRNA lam ting hiéu qua dich ma. mRNA cia
eukaryote hinh thanh cdu triic vong nho nhitng twong tdc ciia ba protein chinh gdn tai
dau 3' va 5' la PABP, eIF4E va elF4G. Khi mét ribosome hoan thanh dich md va tdch
khoi dau 3', cdc tiéu phan da phan tach cé thé nhanh chéng tim thdy mii 5' (m’G) va dudi
poly(4) gan PABP gén dé va khoi ddau vong tong hop ké tiép.
3.2.2. Kéo dai dich ma

Trong giai doan kéo dai cua qué trinh dich ma, ting amino acid dugc thém vao mot
polypeptide dang phat trién. Mic du qua trinh nay kha phtc tap, nhung né dién ra voi toc
d6 dang ké. Trong diéu kién té bao binh thuong, mot polypeptide co thé kéo dai véi tde
d6 15-20 amino acid mdi gidy & vi khuan va 2—6 amino acid mdi gidy ¢ sinh vat nhan
chuan.

3.2.2.1. Lién két ciia tRNA ddi gin amino acid (aminoacyl-tRNA) vao vi tri A ciia
ribosome

Pé bit dau kéo dai, tRNA mang mot amino acid méi dén ribosome dé né cé thé

duoc gin vao phan cubi cta polypeptide dang phat trién. O phén trén Hinh 13.17, mé ta
qua trinh dich ma cta vi khuan, mot polypeptide ngin dugc gin vao tRNA ndm & vi tri P
ctia ribosome. Mot tRNA mang mot amino acid duy nhét s& lién két v6i vi tri A. Sy gin
két ndy xay ra do anticodon trong tRNA bd sung véi codon trong mRNA. Su thay phan
GTP bai yéu té kéo dai EF-Tu (hay Tu) cung cip ning luong cho su lién két cua tRNA
v6i vi tri A. Khi aminoacyl - tRNA — Tu-GTP thich hop duoc lién két v6i codon mRNA,
GTP bi thity phan va phitc hgp Tu-GDP duoc giai phong, dé lai aa-tRNA méi dén nam &
vi tri A cua ribosome. Ngoai ra, 16S rRNA, 1a mot thanh phﬁn cta tiéu don vi nho cua
ribosome 30S, dong mdt vai tro quan trong béng cich dam bao sy nhan biét chinh xac
giita mRNA va tRNA. 16S rRNA c6 thé phat hién khi mot tRNA khong chinh xac duoc
lién két tai vi tri A va s& ngdn chin sy kéo dai cho dén khi tRNA duogc ghép ndi sai duoc
giai phong khéi vi tri A. Hién tugng nay, dugc goi 1a chirc nang gidi ma (decoding
funtion) cia ribosome, rat quan trong trong viéc duy tri tinh chinh x4c cao clia qua trinh
dich md mRNA. Mot amino acid khéng chinh xac duoc két hop vao mot polypeptide
dang phat trién vi ti 1¢ khoang 1 sai sot trén 10.000 amino acid, hoac 107,
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Ribosome

Vit Vit A

Vitri P

Codon 3

mRNA \

Mot phirc hé aa-tRNA lién két
voi vi tri A. EF-Tu tao di€u kién
thuén loi cho viée lién két tRNA e N
va thuy phan GTP. -~

5/

aa,

Peptidyl transferase, 1a mot thanh
phﬁn cua tiéu don vi 508, xuc tac
su hinh thanh lién két peptide
gitta polypeptide va amino acid &
vi tri A. Polypeptide dugc chuyén
dén vi tri A.

Ribosome chuyén vi 1 codon
sang phai. Su chuyén vi nay
dugc thuc ddy boi EF-G, no sé&
thuy phan GTP.

tRNA tach khéi amino acid va
duoc giai phong khoi vi tri A.

5/

Quaé trinh nay dugc lap nl}iéu lan cho dén khi gap
codon két thuc.

Hinh 2.12. Giai doan kéo dai dich ma & vi khuén
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3.2.2.2. Sw hinh thanh lién két peptide

Budc tiép theo ciia qua trinh kéo dai 1a mot phan (mg dugc goi 13 chuyén peptidyl
(peptidyl transfer) — polypeptide bi loai bo khéi tRNA & vi tri P va chuyén dén amino
acid & vi tri A (cac tRNA & vi tri A liic ndy goi 1a peptidyl-tRNA). Sy chuyén nay di
kém v6i sy hinh thanh lién két peptide gitta amino acid & vi tri A va polypeptide, kéo dai
polypeptide bang mot amino acid. Phan g chuyén peptidyl dugc xiic tac béi mot thanh
phan cua tiéu don vi 50S duogc goi 1a peptidyl transferase, bao gdm mot sb protein va
rRNA. Diéu tht vj 13, dua trén ciu trc tinh thé cua tiéu don vi 50S, Thomas Steitz, Peter
Moore va cac doéng nghiép ciia ho di két luan ring 23S rRNA (mot thanh phan cua
peptidyl transferase, khong phai 1a protein ribosome) xtic tac sy hinh thanh lién két giira
cac amino acid lién ké xay ra trong qua trinh chuyén peptidyl. Trong truong hop nay,
rRNA hay ribosome 1a mot ribozyme.

3.2.2.3 Ribosome di chuyén doc theo mRNA hay sw chuyén vi (translocation)

Sau khi phan tmg chuyén peptidyl hoan tit, ribosome di chuyén sang codon tiép theo
trong mRNA. biéu nay s€ di chuyén cic tRNA tai cac vi tri P va A dén céc vi tri E va P
tuong tmg. Cudi cing, tRNA di tach khoi amino acid sé& thoat ra khoi vi tri E. Tai thoi
diém nay, tRNA gin amino acid c6 thé di vao vi tri A tréng va mot chudi cac budc s&
thém amino acid tiép theo vao polypeptide dang phat trién.

3.2.3. Két thiic dich ma

Giai doan cudi cung cua qua trinh dich ma, dugc goi 1a két thuc, xay ra khi dén codon
két thuc trén mRNA. O hau hét céc loai, ba codon két thuc 1a UAA, UAG va UGA. Céc
codon két thic khong duoc nhan dang boi tRNA c¢6 trinh ty bo sung. Thay vao dé, ching
duge nhan biét boi cac protein duge goi la cac yéu to giai phong (RF). Cac yéu t6 giai
phéng co thé lién két dic hiéu véi trinh tu codon két thuc & vi tri A cua ribosome. Hoat
dong xtic tac cua cac RF giai phong polypeptide lién két v6i tRNA tai vi tri P. Sy giai
phong polypeptide gy ra sy day RF ra khoi vi tri P va dan dén su phan tach céc tiéu don
vi cua ribosome. O vi khuan, RF1 nhin ra UAA va UAG, va RF2 nhan biét UAA va
UGA. Yéu t6 giai phong thir ba, RF3, ciing can thiét. O sinh vat nhan chuan, chi mot yéu
t6 giai phong duy nhét 1 eRF1 nhén ra ca ba ma két thuc va eRF3 ciing duoc can dé két
thuc dich ma.

Bang 2.4: So sanh don gién cdc yéu td protein dich ma & vi khuén va eukaryote

Ciacyeéuto & Cacyeéuto &

2 Chirc nan
vi khuan eukaryote* 8

Cic yéu to khéi dau

Nhan biét mii 7-methylguanosine dau 5' cua
elF4 mRNA va tao diéu kién thuan loi cho viéc lién
két mRNA vdi tiéu don vi bé cua ribosome.

Ngan chan su lién két gitra cac tiéu don vi bé va
IF1, IF3 elF1, eIF3, eIF6 | 16n cia ribosome va tao diéu kién cho su phan ly
cua chung.

Thiic day sy lién két ciia tRNA khoi dau véi tiéu

IF2 IF2
© don vi bé cua ribosome.
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Ciac yéu td & Cac yéu td &

2 Chirc nan
vi khuan eukaryote* 8

Gitp phan tach cac yéu té khai dau, cho phép hai

IF5 2 . .
© ti€u don vi ribosome két hop.

Céc yeu to kéo dai

Lién quan dén su lién két cua cac tRNA vao vi tri

EF-T EF1 .
" eEria A cua ribosome.
Céc yéu t6 trao d6i nucleotide can thiét cho hoat
EF-T EF1 .
5 cEF1By dong cua EF-Tu va eEF 1.
EF-G cEF2 Can cho su chuyén V1 cua ribosome.

Cic yéu to giai phong

Nhan biét codon két thuc va kich hoat su phan

RF1, RF2 RF1 . x. . .
’ © cat chuoi polypeptide khoi tRNA.

RF3 eRF3 Cac GTPase ciing lién quan dén su két thiic.

* Cac y€u to dich ma cua sinh vat nhan thuc thuong dugc cau tao tir nhi€u protein.

Sau khi chudi polypeptide va cac yéu té RF da roi khoi ribosome, thi mRNA van con
gan voi ribosome, dong thoi co hai tRNA tu do dang & cac vi tri E va P. Dé tham gia
dugc vao cac chu ky dich ma méi, cac tRNA phai duge giai phong khoi ribosome, rdi hai
tiéu phén cua ribosome phai tich nhau ra. Cac sy kién nay duogc goi 1a su phuc hoi
ribosome.

O prokaryote, c6 cac yéu td phuc hdi ribosome, ki hiéu 1a RRF. Cac RRF twong tac
v6i cac yéu tb EF-G va RF3 theo kiéu gidng tRNA dé phyc hoi ribosome. Cu thé, sau khi
chudi polypeptide roi khoi ribosome, RRF lién két vao vi tri A (dang tréng). Do RRF
"giéng" tRNA, EF-G lién két vao mot dau cua RRF. Nhu mot phan ung kéo dai chudi,
EF-G thuc ddy sy giai phong cac tRNA da tach amino acid khoi ribosome. IF3 lic ndy c6
vai tro giai phong mRNA va tach hai tiéu phan ctia ribosome khoi nhau. Két qua 1a tat ca
cac phan tir tRNA, tiéu phan nho cua ribosome (lién két véi IF3) va tiéu phan 16n cua
ribosome déu tach khoi nhau va khoi mRNA. Tét ca cac thanh phan nay déu c6 thé duoc
dung lai cho cac chu ky tong hop protein méi.
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tRNA ¢ vi tri P
mang polypeptide
dang tong hop.

Codon két thiic
& vitri A.

Yéu t6 giai phong (RF) lién két
vOi vi tri A.

Yéu t6 giai phong
(RF1 hoac RF2)

Polypeptide dugc phan tach
khoi tRNA & vi tri P. tRNA sau
do dugc giai phong.

5
Céc tiéu don vi cua ribosome, mRNA
va yeu to giai phong phan ly.

Bo

Tiéu don vi 50S Tiéu don vi 30S

Hinh 2.13. Giai doan két thiic dich ma & vi khuan. Trong buéc dau tién, RFI hodc
RF2 lién két véi codon két thic tai vi tri A va RF3 (khong dwoc hién thi) lién két tai mot
vi tri khdc trén ribosome. Sau khi RF1 (hodc RF2) va RF3 lién két, lién két giita
polypeptide va tRNA bi thuy phan. Sau do, polypeptide va tRNA duwoc giai phong khoi
ribosome. Budc cudi ciing trong qud trinh két thic dich ma la viéc tach roi cdc tiéu don
vi ctia ribosome, mRNA va cdc yéu to gidi phéng.
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4. Polyribosome

Cac nha sinh hoc té bao wéc tinh rang mdi té bao vi khuan chtra khoang 20.000
ribosome, chiém gan mot phan tu khéi luong cua té bao. S luong ribosome trén mdi té
bao nhan thyc 1a thay doi, nhung né ciing 1én téi hang chuc nghin. Mot ribosome c6 thé
tong hop mot chudi polypeptide kich thudc trung binh trong vong dudi mot phut. Tuy
vdy, thuong thi sy dich md mot phan tir mRNA duoc tién hanh dong thoi boi nhiéu
ribosome khac nhau; nghia 13, mot phan tir mRNA c6 thé duoc dung 1am khuén dé cung
lac tao nén nhiéu ban sao ciia mot chudi polypeptide. Mot khi ribosome da vuot qua
codon bat dau, thi mot ribosome thir hai c6 thé dinh két dugc vao mRNA; két qua la mot
loat ribosome ndi tiép nhau truot doc trén phan tot mRNA. Mot chudi gém nhiéu
ribosome nhu vy dugc goi 14 polyribosome (hay polysome); no c6 thé duoc quan sat
thdy bang kinh hién vi dién tir. Cau triic polyribosome ¢ ca & cac té bao vi khuan va té
bao sinh vat nhan that. Ching gitp cho té bao trong mot thoi gian rat ngin co thé téng
hop duoc nhiéu ban sao ciia mot chudi polypeptide nhét dinh.

Cac polypeptide ~ :
dang kéodai  \ | ( ~ Polypeptide

) hoan chinh

Cac tiéu phan
ribosome di vao

A & Foly ribosome
ﬂDau 5 Dé‘m 3 o
cua mRNA R

Hinh 2.14. CAu tric va hoat dong ciia ribosome. Mdi phdn tir mRNA thuong diroc dich
md dong thoi béi mét sé ribosome tdp hop thanh cum dwge goi la polyribosome.

Trong qué trinh hinh thanh mét polysome ctia sinh vat nhan chuan, ribosome dau tién
tai 1én mRNA phai d6i mat v6i nhiém vu kho khin nhat trong “vong dich ma tién phong”
ctia n6. mRNA dén tir nhan mang nhiéu protein: mot s6 trong s6 ndy con sot lai tir cac
qua trinh cat ndi va polyadenylation; cac protein lién két véi mRNA khac giup dan
mRNA ra khoi nhan va bao vé né khoi bi pha hiy. Nhung hau nhu khéng c6 chd cho ban
than mRNA nam giita hai tiéu don vi ctia ribosome, vi vy nhiing protein nay phai duoc
loai bo khi mRNA ludn qua ribosome dau tién. Nhitng protein nay s& sém duoc thay thé
bang nhitng protein khac can thiét cho qué trinh dich ma.

Bang 2.5: So sanh dich mi ciia vi khuan va eukaryote

Piém phan biét Vi khuén Eukaryote

Thanh phan ribosome

Céc ribosome 70S = tiéu don
vi 30S (21 protein + 1 rRNA)
+ tiéu don vi 50S (34 protein +

Céac ribosome 80S = tiéu don
vi 408 (33 protein + 1 rRNA) +
tiéu don vi 60S (49 protein + 3

2 rRNA). rRNA).
Amino acid khdi dau | N-formyl methionine Methionine
tRNA khoi dau tRNAM tRNAM
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Pi¢m phan biét Vi khuan Eukaryote
Su hinh thanh phirc | Doi hoi IF1, IF2 va IF3 Poi hoi nhiéu yéu té khoi dau
hop khéi dau hon so véi vi khuan
Su lién két khoi dau |Poi  hoéi  trinh  ty  Shine- | Poi héi mil 7-methylguanosine
cita  mRNA  véi | Dalgarno dau 5'
ribosome

Lua chon codon mé
dau

AUG, GUG, hogc UUG nim
sau (xudi dong) tur trinh tu
Shine-Dalgarno

Theo quy tiac Kozak (trinh tur
Kozak)

Téc d6 kéo dai Thuong 15 — 20 amino acids | Thuong 2 — 6 amino acids trén
trén gidy gidy

Két thiic Doi hoi RF1, RF2, va RF3 Doi hoi eRF1 va eRF3

Pong thoi véi phién | Co Khong

ma

5. Tan s6 1i trong dich ma

Ribosome ¢6 thé mac hai loai 15i trong qua trinh dich mi. N6 c6 thé gy ra dich
khung hinh bang cach bo qua mot base khi né doc mRNA (hodc, theo huéng nguoc lai,
béng cach doc mot base hai 1an - mét 1an 1a base cubi cung cua mot codon va sau do la
base dau tién cta codon tiép theo, hodc hai lan trong cting mot codon). Nhitng 151 nay rat

hiém, xay ra véi tan sé ~107°. Hodc, né co thé cho phép mot aminoacyl-tRNA khong
chinh xac bat cap (khéng dung) véi mot codon, do d6 amino acid sai duoc két hop. Pay

c6 18 13 16i phd bién nhat trong qua trinh dich ma, xay ra véi tn s6 ~5 X 10™. N6 dugc
kiém soét boi cau trac ribosome va dong hoc phan ly.

NN\ Saibase

Tan s6 10i

> -~ Dich khung i

A Sai aminoacyl-tRNA n

=N\
r ,NH, y ; .
Amino: RC-H Sai amino acid mm
acylRNA ,CO
sygligtise “% Sai tRNA g

103 0pAOns

Hinh 2.15. Ldi xay ra & ty 18 tir 10° dén 5X10* ¢ cAc giai doan dich méi khac nhau.
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Mot aminoacyl-tRNA synthetase c6 thé mac hai loai 16i: né c6 thé dat sai amino
acid trén tRNA cua n6 hoic né co thé nap amino acid ciia no bang tRNA sai. Sy két hop
sai amino acid phd bién hon, c6 thé 1a do tRNA cung cAp mot bé mit 16n hon ma enzyme
c6 thé tao ra nhiéu tiép xuc hon dé dam bao tinh dic hiéu. Cac aminoacyl-tRNA
synthetase c6 cac co ché cu thé dé stra 161 trudc khi mot tRNA nap sai duoc giai phong.

6. Sw hoan thién va van chuyén protein sau dich ma

6.1. Bién d6i chudi polypeptide sau dich ma

Gidng nhu cac ban phién ma RNA, thuong duogc sira doi sau khi ching duoc tong
hop, céu tric cua chudi polypeptide c6 thé thay ddi khi hoan thanh qué trinh dich ma
thong qua mot sd qua trinh khac nhau duoc goi chung 13 bién déi sau dich ma
(posttranslational modification). Cac bién d6i sau dich ma xay ra va ching rat quan
trong dbi véi kha ning hoat dong ciia san pham protein cudi cung. Cau trac cua chudi
polypeptide c6 thé thay dbi khi hoan thanh qua trinh dich ma théng qua mot sé qua trinh
khéc nhau.

(1) Amino acid ddu N thwong bj loai bé hodc bién doi. Vi du, nhom formyl hoic
toan bd gdc formylmethionine trong polypeptide cua vi khuan thuong duoc loai bé bang
enzyme. Trong chudi polypeptide cua sinh vat nhan chuan, nhém amino cia gbc
methionine ban diu thuong bi loai bé va nhom amino cua gdc dau N c6 thé bi bién doi
(acetyl hoa).

(2) Cdc goc amino acid riéng 1é doi khi dwoc sira déi. Vi dy, phosphate c6 thé duoc
thém vao cac nhém hydroxyl ciia mot s6 amino acid, chang han nhu tyrosine. Nhiing
bién doi nhu thé nay tao ra cac goc tich dién 4m co6 thé hinh thanh lién két ion voi cac
phan tir khac hoic thay doi ciu tao cuc bd cua protein. Qua trinh phosphoryl héa cuc ky
quan trong trong viéc diéu chinh nhiéu hoat dong cua té bao va 1a két qua cua hoat dong
cua cac enzyme goi la kinase. Tai cac géc amino acid khac, nhém methyl hodc nhém
acetyl c6 thé dugc thém vao nhd enzyme, diéu nay c6 thé anh huong dén chirc ning cta
chudi polypeptide dugc bién doi.

2
"0—P—0 coo CH F cH
| 1 / B { [ \

0 “00C— CH cH, M o, A
/T\\‘\_ l I |
e g Cld ! Chif
+ | + + +
EN— C— C—0O" Qe C—C—0" H.N— CSC S H.N— C—{=
| [l | Al | * Sl
H  © A @ Al © 7 ©
Phosphoserine v-Carboxyglutamate Methyllysine Dimethyllysine

Hinh 2.16. Cac géc amino acid dwoe bién ddi. Cdc goc amino acid c6 thé dwoc
phosphoryl héa, carboxyl héa hodc methyl héa dé thay déi chire ndng ciia protein.
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(3) Cdc chudi phu carbohydrate déi khi dwoc gin thém vao. Ching duoc thém vao
theo phuong thirc cdng hoa tri, tao ra cac glycoprotein, mot loai quan trong ctia cac phan
tr bé mit té bao, ching han nhu nhiing phan tir xac dinh cac khang nguyén trong hé
thong nhém mau ABO & nguoi. O glycoprotein, chudi carbohydrate gan véi nhém -OH
cua serine hodc threonine dugc goi 1a oligosaccharide lién két O, va chubi carbohydrate
gan v6i N. Oligosaccharide lién két N chtra nhiéu nhanh, pho bién hon, 16n hon va phirc

tap hon.
Phosphoryl héa Glycosyl hoa
Ser Thr
Nt - Nl
Thém nhom Thém gbc
phosphate duong vao | e
vao serinet | threonine |
Ser Thr

Nl -c Nl ia-c

Lipid héa Ubiquitin hoa
Gly Lys
Nl -C N -C
Morictat Thém acid Thém céac ub
yrowe béo vao peptide ubiquitin 5
/\/\/\/V\/V\I glycine dau N vao lysine U,b
Gly Lys
Swiwinininke R

Hinh 2.17. Gia cong sau dich ma cé thé sira ddi cAu tric chudi polypeptide bing
cach thém cac nhém chire. Cdc enzyme thém nhiéu nhom chike vao cdc amino acid dic
hiéu.

(4) Chudi polypeptide cé thé dwgc phin cdit. Sy phan cit ciing c6 thé tao ra mot sb
polypeptide nho hon tr moét san phdm dich mi 16n hon. Trong trudng hop nay,
polypeptide 16n hon dugc tao ra trudc khi né bi phan cit thuong dugc goi 1a
polyprotein. Ngoai ra, mot sd protein dugc tong hop ¢ dang khong hoat dong dugc goi
12 cac zymogen dugc hoat hoa bang cach phin cit bing enzyme loai bo doan
prosegment dau N.

Viéc san xuat hormone insulin, tao diéu kién thuan lgi cho viéc van chuyén glucose
vao té bao, bao gém hai buéc bién dodi sau dich ma loai bo cac doan cua chudi
polypeptide ban dau. San phadm polypeptide dugc dich mi tir gene insulin duoc goi 1a
preproinsulin. D6 12 mot protein khong hoat dong c6 chira mot phan doan dan dau, duoc
goi 12 phan doan pre-amino acid (pre—amino acid segment), & ddu N va mot phan doan
két ndi, duge goi 1a pro-amino acid (pre—amino acid segment), phan tich phan doan
chudi A va phan doan chudi B, hai phan chiic ning ciia polypeptide. Trong qua trinh xir
1y tién proinsulin sau dich mé, cac pre—amino acids ctia chudi tin hiéu bi loai bo, sau khi
polypeptide duoc van chuyén qua mang té bao, dé tao thanh tién insulin. Ba lién két
disulfide hinh thanh bén trong va giita cac phan doan chudi A va chudi B, sau d6 1a su
phan cét polypeptide loai bé phan doan pro—amino acid. Két qua 1a mot phéan tir insulin
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chtic nang bao gdm 20 amino acid trong phan doan chudi A va 31 amino acid trong phan
doan chudi B.
Loai bé Met (hoiic fMet) dau N Hoat h6a zymogen

piuN | s
kel @mc

| I— 2
Mot Polypeptide

Prosegment lphﬁn tach

N e
bau Nméi [JHHHHIC Protein hoat hoa

\Phén tach

Phéan tach polyprotein

Polyprotein
N i il
l Phan tach

Nisfaadc Nidaidc Nddide Nldidc Nidididc

Cac polypeptide nhé hon

Hinh 2.18. Gia cong sau dich ma cé thé sira ddi cAu tric chudi polypeptide bing
cach phan tich béi enzyme. Sy phdn tich boi enzyme c6 thé loai bé mét amino acid,
phdn tach polyprotein, hoac hoat hoa zymogen.

Preproinsulin

NL_| | I | C
Pre- Chudi B Pro-amino acids Chuo1 A
amino
ACHds Phén tach phan doan
pre-amino acids
Proinsulin

Chudi A

Céc lién két disulfide duoc
hinh thanh giita chudi A

va chubi B
Phén tach phan doan
pro-amino acids
Insulin .
S Chuor A
> S \

Chubi B

Hinh 2.19. Vi du vé bién d6i chudi polypeptide sau dich mi bz“mg cach phan cit
chudi polypeptide. Viéc san xudt hormone insulin bao gom hai budc bién déi sau dich
md loi bé cdc doan ciia chudi polypeptide ban dau (preproinsulin).
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(5) Cac peptide dich co thé bi loai bo. Protein thudong hoat dong ¢ nhitng vi tri cu thé
ctia t& bao nhu mang sinh chat hoic mot bao quan cu thé. Trong mot qua trinh duoc goi
12 hwéng dich protein (protein targeting), cic protein duoc huéng dén cac dich thich
hop clia chiing bang cac trinh ty ngin bén trong (dai 3 - 7 amin acid) dugc goi 1a peptide
dich (target peptides), c6 chirc ning gidng nhu “ma buu dién” cho té bao. Vi du, mot
peptide dich duogc goi 1a trinh tw tin hiéu (signal sequence) hudng céac protein dugc danh
dé tiét ra khoi té bao hodc gin vao mang dén mang ludi ndi chat hat (RER), noi chung cé
thé dugc dua vao mang hodc chuyén vi tri vao trong xoang (lumen) cung luc ching dang
duoc tong hop bai cac ribosome. Tuong tuy nhu vdy, mot sd protein dugc huéng dén ty
thé bai mot peptide dich duoc goi 1a tin hiéu huwdng dich ty thé (mitochondrial targeting
signal). Cac peptide dich thuong duoc tach ra bing enzyme sau khi protein dd dugc
chuyén dén vi tri thich hop cta no.

(6) Cdc chudi polipeptide gip nép thuwong tao phirc véi cdc nhém ngogi. Bic 3 va
bac 4 cua ciu trac protein thudng bao gdm va phy thudc vao cac yéu td phi protein dugc
goi la cac nhom ngoai (prosthetic groups), thuong la cac vitamin, kim loai hoac cac phan
ttr chtra kim loai. Bén nhdm heme chira sit cd trong huyét sac t6 12 mot vi du dién hinh.

6.2. Cufn gap va cudn gap sai protein

Tu 1au, nguoi ta da nghi réng su cudn gap cua protein la mot qua trinh tu phat, theo
d6é mdt phan tor mach thrfmg thoat khoi ribosome dat dugc ciu tric ba chiéu, 6n dinh vé
mat nhiét dong chi dua trén cac dac tinh hoa hoc két hop von ¢b trong trinh ty amino
acid. Trén thyc té day thuc sy 13 trudng hop cua nhiéu protein, gio day 1o rang 1a qua
trinh chuyén doi vé hinh dang nhu vay bat dau trudc khi polypeptide thoat ra khoi
ribosome. Pugc goi 1a qua trinh cuén gip va dich ma dong thoi (cotranslational
folding), qua trinh nay bat dau trong duong ham thoat peptide cua ribosome trong qua
trinh kéo dai.

Tuy nhién, ngudi ta da chimg minh rang ddi voi cac protein khac, viéc gip lai chinh
xac phu thudc vao cac thanh vién ciia mot ho phan tir goi 1a chaperones. Ban than céc
chaperone 1a céc protein (d6i khi dugc goi la cac phdn twr chaperone hoac cac
chaperonin) 1am trung gian cho qua trinh gip nép theo mot trong hai cach. Mot sb
chaperone chi don gian 1a lién két cac polypeptide gap nép dé ngan chan sy hinh thanh
ctia cac hinh dang khong chinh xac. Mot s6 khac déng vai tro tich cuc hon trong viée
cudn gap polypeptide bang cach sir dung ning lugng ATP dé dam bao hinh dang phu
hop. Mic du cac chaperone cé thé lién két voi protein, gibng nhu cac enzyme, nhung
chung khong trg thanh mot phan cia san pham cudi ciing.

O sinh vat nhan thyc, chaperone ban dau duogc phat hién & Drosophila, noi chung
duoc goi 1a cac protein soc nhiét (heat-shock proteins) phan anh thuc té ring qua trinh
gap protein bj anh hudng boi nhiét. Cac protein sdc nhiét dugc biéu hién dé dap ung véi
nhiét 46 cao nham dam bao su gip nép thich hop cua protein trong nhitng diéu kién nay.
Ngay nay chung ta biét ring chaperone c6 mit trong tat ca cac sinh vat va tham chi duoc
tim thdy trong ty thé va luc lap.

Ngay ca khi co chaperone, viéc cudn gip nham van c6 thé xdy ra va ton tai thém mot
hé thdng “kiém soat cht luong”. Céc protein gip sai ¢ vi khuan thudong dugc phan giai
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bo1 cac protease phu thudéc ATP. O sinh vat nhan thuc, cac protein gép sai thuong dugc
“gan thé” bang cach gan cong hoa tri voi mot protein nho goi 1a ubiquitin. Cac enzyme
dugc goi ubiquitin ligase nhan ra cac protein bi gip sai va xuc tic cho sy gin két cua
cac phan tir ubiquitin. Sau khi mot protein duoc gin véi mot sd goc ubiquitin ndy, nd s&
tré thanh co chit cho proteasome, mot phirc hop protein 16n véi hoat tinh protease giai
phoéng ubiquitin va lam thoai hoa protein bi gap sai. Ngoai viéc loai b cac protein bi gap
sai, sy phan huy protein qua trung gian ubiquitin bdi proteasome dong maot vai tro quan
trong trong qua trinh diéu hoa sau dich ma & sinh vat nhan chuan.

Cuodn gap protein 1la mdt qua trinh cuc ky quan trong, khong chi bdi vi cac protein
gap sai co thé khong hoat dong, ma con vi cac protein gap khong dung cach co thé tich tu
va gay bét loi cho té bao va céac sinh vat chira ching. Vi dy, mgt nhom cac roi loan ndo
c6 thé 1ay truyén ¢ dong vat co vii — bénh scrapie ¢ ciru, bénh ndo xép ¢ bo (bovine
spongiform encephalopathy, BSE) (bénh bo dién) ¢ gia suc va bénh Creutzfeldt-
Jakob (CJD) & nguoi - dugc gy ra bdi su hién dién trong nao cua tap hop cac protein bi
cudn gap sai duogc goi 1a prion. Protein bi gip sai (duoc goi 1a PrP*) 1a mot phién ban
thay ddi ctia protein binh thuong (duoc goi 1a PrP¢) dugc tong hop trong cac té bao than
kinh va duoc tim thdy trong ndo cia tit ca cac dong vat cd vii truong thanh. Sy khac biét
gitra PrPC va PrP* nam & cdu tric protein bac 2 ctiia chung. PrPC binh thuong, khong lay
nhiém gap lai thanh mot protein c6 ciu tric chi yéu 1a xoan o, trong khi d6 PrP> lay
nhiém gip lai thanh mot protein c6 sb lwong 16n hon cau tric phién gip nép p. Khi mot
phan tir PrP* bat thudng tiép xtic véi mdt phan tir PrP, protein binh thuong s& cudn lai
thanh cdu trac bat thuong. Qua trinh nay tiép tuc nhu mot phan tmg ddy chuyén, voi
nhimng két qua c6 kha nang tan phé cao - sy hinh thanh cic cum prion cudi cung s& pha
hiy ndo bg. Do d6, nhom r6i loan nay co thé duoc coi 1a bénh cua cu trac protein bac 2.

Hién nay, nhiéu phong thi nghiém dang nghién ctru vé su gap nép va gap nép sai ctia
protein, dac biét 1a lién quan dén di truyén hoc. Nhiéu chung r6i loan di truyén O nguoi la
do cac protein bi sai 1éch tao thanh céc khéi/cum két tap. Bénh thiéu mau h@)ng cau hinh
liém, 12 mot truong hop dién hinh, trong d6 cac chudi B ctia hemoglobin bi thay dbi do
thay d6i mot amino acid duy nhat, khién cac phan tir tip hop lai trong hong cau, gdy hau
qua nghiém trong. Mot dang bénh Creutzfeldt-Jakob di truyén trdi trén nhiém sic thé
thuong duogc biét dén trong do dot bién 1am thay ddi trinh ty amino acid PrP, din dén su
hinh thanh prion. Cac bénh thoai hoa than kinh tién trién khac nhau nhu bénh
Huntington, bénh Alzheimer va bénh Parkinson ciing lién quan dén sy hinh thanh cac
tap hop protein bat thuong trong ndo. Bénh Huntington duoc di truyén nhu mot dic diém
troi trén nhidm sic thé thuong, trong khi cac thanh phan di truyén it duoc xac dinh rd
rang hon c6 lién quan dén bénh Alzheimer va Parkinson.

6.3. Phén loai protein trong té bao

O vi khuén va sinh vat nhan thuc, mot sb protein cé thé duoc tiét ra khoi té bao; va &
sinh vét nhan chuin, mot sb protein khac phai dugc dit trong cac xoang khac nhau cia té
bao, chang han nhu nhan, ti thé, luc lap va lysosome. Viéc sip xép cac protein vao cic
xoang thich hop cta ching nam dudi su kiém soat di truyén, trong dé cac trinh tu “tin
hiéu” hay trinh tu “din dau” dic hiéu trén cac protein s& hudng ching dén cac bao quan
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chinh x4c. Tuong tu, & vi khuén, mot sb protein nhét dinh tré nén khu tra trong mang va
nhiing protein khac duoc tiét ra.

Céc protein tiét & té bao nhan thuc dugce chuyén qua ludi ndi chat (ER) va bo may
Golgi. Vo nam 1975, Giinther Blobel, B. Dobberstein va cac dong nghiép di phat hién
ra rang cac protein duoc tiét ra va cac protein khac duoc sip xép boi Golgi ban dau c6
chtra thém cac amino acid & dau amin. Cong trinh ciia Blobel dd din dén gia thuyét tin
hiéu, trong d6 noi rang cac protein dugc sip xép bdi Golgi lién két véi ER bang mot
phan m¢ rong dau amin ky nudc (trinh tw tin hiéu) téi mang ma sau dé bi loai bo va
phan huy. Blobel da gianh giai Nobel Sinh 1y hoc hodc Y hoc ndm 1999 cho cong trinh
nay.

Trinh tu tin hiéu cta protein huéng dén ER bao gém khoang 15 dén 30 amino acid
dau N. Khi trinh ty tin hiéu duge tao ra bﬁng cach dich ma va tiép xtc trén bé mat
ribosome, mot hat nhén biét tin hiéu (SRP, mot phirc hop RNA-protein) trong té bao
chét s& lién két véi trinh tw va ngin chin qua trinh dich md mRNA tiép theo cho dén khi
phirc hop chudi polypeptide dang phat trién — SRP — ribosome — mRNA t&i va lién két
v6i ER. SRP lién két v6i thu thé SRP trong mang ER, gy ra sy lién két chic chin cua
ribosome véi ER, giai phong SRP va tiép tuc dich ma. Polypeptide dang phat trién kéo
dai qua mang ER vao khong gian bé chira ctia ER.

Mot khi trinh tyu tin hi€u dugc dua hoan toan vao khong gian xoang bén trong cua ER,
no s€ bi loai bod khdi polypeptide bdi enzyme peptidase tin hi¢u. Khi polypeptide hoan
chinh nam hoan toan trong khong gian cac kénh ER, né thuong dugce sira doi bang cach
bd sung cac nhom cacbohydrate cu thé dé tao ra glycoprotein. Cac glycoprotein sau do
duge chuyén trong cac tai dén bo may Golgi, noi ma hau hét qua trinh phan loai dién ra.
Vi du, céac protein du trit tiét ra duoc dong goi thanh cac ti dy trit bai tiét, cac tai nay s¢é
di chuyén 1én bé mit té bao, noi chung két hop voi mang sinh chat va giai phong cac
protein da dong goi ciia chiing ra bén ngoai té bao.

mRNA SRP

.
/D
i
\

NH3* \ ’
Trinh tu @ 8 )ﬁ GDP + P; p 3

tin hiéu

Xoang ER

Phuc hé Phtrc hé :
e e Peptid
chuyén vi (d6ng)  chuyén vi (m6) ﬁiphliéise N
S o~
Trinh tu i"«-} _..._;I

tin hiéu .
bi cét bo Protein
gap nép

Hinh 2.20. Co ché chuyén vi dwa protein vao ER kém dich mi. Buéc @,0: sau khi
tho ra khoi ribosome, trinh tu tin hiéu ER gcfn véi hat nhdn biét tin hiéu (SRP). Buoc ©:
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SRP dwa phirc hé ribosome — polypeptide dang sinh tGi thu thé SRP nam trén mang ER.
GTP gdn véi SRP va thy thé SRP lam bén twong tic ndy. Buéc @: phirc hé ribosome —
polypeptide dang sinh chuyén t6i translocon (mét phirc hé protein tao thanh kénh dan
qua mang ER) hay phitc hé chuyén vi lam mé kénh dan chuyén vi nay va duwa trinh tw tin
hiéu cung nhw phan doan néi lién véi né vao 16 trung tam. Sau khi tach khéi translocon,
SRP va thy thé SRP thity phin GTP gdn véi chiing dé sdn sang gdn voi chudi polypeptide
khéc. Bude ©: Khi kéo dai, chudi polypeptide xuyén qua kénh dan translocon vao xoang
ER, noi trinh tw tin hiéu bi peptidase tin hiéu cdt va nhanh chong phan hiy. Buoc O:
Chudi polypeptide tiép tuc kéo dai khi mRNA dich ma téi dau 3'. Vi ribosome gdn voi
translocon nén chudi dang tong hop bi ddy qua translocon vao xoang ER. Buéc @, ©:
Khi qud trinh dich md hodn tat, ribosome dwgc gidi phéng, phan con lai ciia protein
duwoc kéo vao xoang ER, translocon dong lai va protein thu dwoc cdu hinh gdp nép tu
nhién. Trong ER va sau dé la trong Golgi, Protein ndy tiép tuc dwoc bién doi va hodn
thién. Cudi cing cdc nang van chuyén sé vin chuyén né dén mang nguyén sinh chat va
tién hanh xudt bao.

Hau hét protein cua ty thé va luc lap do gene trong nhan mi ho4, tong hop trén
ribosome ctia bao tuong va tién t6i cac bao quan nay theo co ché hap thu sau dich ma.
Moi thong tin can thiét dé dua tién protein tir bao twrong tGi chat nén ty thé hodc chit nén
luc lap nam trong trinh tu tin hiéu hay trinh ty hudng dich (targeting sequence) dau N. Vi
ty thé va luc lap chtra hai 16p mang va nhiéu khoang tréng giita cac 16p nén dé protein
huéng t6i vi tri chinh xac thuong can hai trinh ty hudng dich va hai hé thong chuyén vi
gin mang: mot hudng protein ti bio quan va mot dua protein nay téi dung ngin phu
hay mang bao quan. Sau khi protein d hap thy, trinh ty nay bi protease trong chat nén
cét bo.

Moi protein cua peroxisome déu tong hop trén ribosome trong bao twong vao tich
hop vio bao quan sau khi dich ma. Hau hét protein chat nén peroxisome chira trinh tu
huong dich PTSI dau C; mot sb it chura trinh tu hudng dich PTS2 dau N. Ca hai trinh tu
huéng dich nay déu khong bi cat bo sau khi protein dugc hap thu.

Protein nhap vao hay xuét khoi nhan mang mat trinh tu amino acid dac hiéu c6 chuc
nang giéng tin hiéu huéng nhan (NLS, nuclear-localization signal) hodc tin hiéu xuat
nhan (NES, nuclear-export signal). Protein chi nim trong nhan mang NLS nhung khong
mang NES, trong khi protein chuyén dich qua lai giita nhan va bao twong mang ca hai tin
hiéu. Hién da xac dinh duoc nhiéu loai NES va NLS khac nhau. Cac nha khoa hoc cho
rang mdi loai tin hiéu van chuyén nhan tuong tac v6i mot protein van chuyén vao nhan
dac hi€u thudéc mdt ho céac protein twong déng

Bang 2.6: Trinh ty huéng hap thu dua protein tir bio twong tdi bao quan

Vi tri ciia trinh | Cit bé

. . Bén chit caa trinh tu
tw trong protein | trinh tw ’

Bao quan dich

Pau N Co Ving 161 gdm 6 — 12 amino acid
ki nudc, phia trudc d6 thuong 1a
mét hodc nhiéu amino acid co
tinh base (Arg, Lys).

ER (xo0ang)
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Vi tri ciia trinh | Cit bé

. R Ban chét cia trinh tw
tu trong protein | trinh tw :

Bao quan dich

Pau N C6 Xoan ludng tinh, dai 20 — 50
amino acid, vo1 cac amino acid
Ty thé (chat nén) tich dién duong (Arg va Lys) &
mot phia va cac amino acid ki
nudc ¢ phia kia.

Pau N Co Khong c6 motif chung; thuong
Luc lap (stroma) giau Ser, Thr va cac amino acid
ki nude nho, it chira Glu, Asp.

Pau C (hau hét | Khong | Tin hiéu PTSI (Ser-Lys-Leu) tai

Peroxisome (chat nén) | protein); dau N tan cung dau C; tin hiéu PTS2 tai
(mot sb protein) dau N.
Khac nhau Khong Nhiéu loai khac nhau; motif
Nhan (chit nhan) chung chira mét doan ngin giau
Lys va Arg

7. Cac khang sinh va dc t6 thwong nhim vao chu trinh tong hop protein

Nhiéu bénh khac nhau anh hudng dén con ngudi va vat nudi 1a do vi khudn gy bénh
gy ra. Khang sinh 13 bat ky chit ndo duogc tao ra boi mot vi sinh vat c6 tac dung tc ché
su phat trién cua cac vi sinh vat khac, chang han nhu vi khuan gdy bénh. Hau hét cac
chat khang sinh 13 cdc phéan tir hitu co nho, v6i khdi lwong nho hon 2000 dalton (Da).
Trong mot sd trudng hop, thude khang sinh phat huy tac dung vi ching @re ché hoidc can
tré qua trinh dich ctia vi khuan. Do cac thanh phan cta dich ma c6 phan khic nhau giita
vi khuén va sinh vat nhan thuc, nén mot sb khang sinh trc ché qué trinh dich ma cua vi
khuan ma khong anh hudng dén qué trinh dich ma ¢ sinh vat nhan thyc. Do d6, ching c6
thé duoc st dung dé diéu trj cac bénh nhiém trung do vi khuan & nguoi va vat nudi.

Puromycin, dugc tao ra boi ndm méc Streptomyces alboniger, 1a mot trong nhiing
loai khang sinh trc ché duoc hiéu biét rd nhat. Cau trac cta no rat gidng voi dau 3' cia
aminoacyl-tRNA, vi vay puromycin c6 thé lién két voi vi tri A cua ribosome va tham gia
vao sy hinh thanh lién két peptide, tao ra peptidyl-puromycin. Tuy nhién, do puromycin
chi giéng vé6i dau 3' cia tRNA nén no khong tham gia vao qua trinh chuyén vi va tach
khoi ribosome ngay sau khi duoc lién két v6i dau C cia peptide. Piéu ndy 1am som ding
téng hop protein.

Tetracycline trc ché ca ribosome ciia vi khuan va sinh vat nhan chuan. Chuing lién
két v6i rRNA 16S (hodc 18S) cua tiéu don vi nho va chin su gin két ciia aminoacyl-
tRNA. Mic du uc ché ca hai loai ribosome, nhung tetracycline tic ché vi khuan tot hon
do vi khuén tich cuc hép thu chuing, trong khi céc té bao nhan thuc tich cuc dao thai
ching. Chloramphenicol tic ché qua trinh tong hop protein béi cac ribosome ctia vi
khuan (va ty thé va luc lap) bang cach ngin chin qua trinh chuyén peptidyl; n6 khong
anh huong dén qua trinh tong hop protein té bao & sinh vat nhan chuin. Nguoc lai,
cycloheximide ngan chdn peptidyl transferase ctia ribosome sinh vat nhan thyc 80S
nhung khong ngin chin ribosome 70S cua vi khuan (hoic ty thé va luc lap).
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Streptomycin, mot trisaccharide, gay doc sai ma di truyén (& vi khuan) ¢ nong do twong
dbi thap va trc ché sy khoi dau ¢ nong do cao hon.

Fusidic acid 1a mot din xuét steroid bam vao yéu té kéo dai dich ma cua prokaryote
EF-G. Khi c6 maét cua fusidic acid, EF-G cung véi GDP bam cuia no, bi dong cling trén
ribosome. Fusidic acid ciing trc ché cac yéu t6 kéo dai EF2 eukaryote twong tng; tuy
nhién trong thuc nghiém, cac té bao dong vat khong bi anh hudng kkhi sir dung khang
sinh nay.

Mot s6 chét trc ché tong hop protein khac dang chu y vi doc tinh ctia chung d6i véi
con ngudi va cac dong vét co va khac. Poc té bach hau 13 mot enzyme xuc tac qua trinh
ADP-ribosyl héa (ADP-ribosylation: bd sung mot hodc nhiéu géc ADP-ribose vao
protein ) cta goc diphthamide (mot histidine bién d6i) ctia yéu t6 kéo dai & sinh vat nhan
thuc eEF2, do d6 1am bat hoat nd. Poc td duge tiét ra boi vi khuan Corynebacterium
diphtheriae. Nhitng nguo1 bi nhiém bénh bi sbt, 6n lanh, sung co va nhip tim nhanh. Mac
du phd bién trong lich sir, bénh bach hau phan 16n d3 dugc x04 sd & cac nude phat trién
thong qua tiém chung rong rii. Trong sd cac doc to do thuc vat tao ra, ricin, mot loai
protein cuc doc cua hat thau dau, lam bat hoat tiéu don vi 60S cua ribosome nhan chuin
béng cach khur mgt adenosine dac hi¢u trong rRNA 23S. Bang 2.4 liét ké mot sb khéang
sinh va doc td nham vao dich ma, hau qua chirc ndng ctia chung, va mat sb ung dung lam
sang va cac ung dung khac.

Bang 2.7: Mot s6 khang sinh va ddc t6 c6 thé rc ché dich ma

Lép Vi du Pich Co ché tiac dong

U'c ché khéi dau dich ma

Edeine Edeine Vi khuan va | Lién két cac vi tri P va E cua
té bao nhan | tiéu don vi nho, lam mait on
thuc dinh tuong tac gitra mRNA va
chat khoi dau aminoacyl-
tRNA (ngin can sy gan két
aminoacyl-tRNA cta chat khoi
dau)

Kasugamycin

Kasugamycin

Vi khuan va
nam; doc
tinh thip véi
cac sinh vat
nhan chuin
bac cao hon

Lién két cac vi tri P va E cua
tiéu don vi nho, 1am méat 6n
dinh tuong tac gitta mRNA va
aminoacyl-tRNA  khéi  dau
(ngin can sy lién két cia
aminoacyl-tRNA khoi dau)

Orthosomycins

Avilamycin,
Evernimicin

Vi khuan

Lién két tiéu don vi 508, ngan
chan su lién két v6i phirc hop
khéi dau

Pactamycin

Pactamycin

Vi khuan va
t€¢ bao nhan
thuc

Uc ché su khoi dau va kéo dai;
co ché chua biét ro

U'c ché kéo dai dich ma
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Lép Vidu Pich Co ché tiac dong
Aminoglycosides | Gentamicin, Vi khuan va | Thic day cac 16i trong giai ma
Hygromycin B, |té bao nhan | bang cach on dinh cac su bat
Kanamycin, thuc cap codon-anticodon khong
Neomycin, chinh xac
Naromomycin
Aminoglycosides | Streptomycin Vi khuan Thic day 16i giai ma bang
cach thay doi toc d6 hoat hoa
GTPase trong EF-Tu; can tr¢
su két cip binh thudng giita
aminoacyl-tRNA va codon,
diéu nay gy ra viéc doc sai, tir
d6 tao ra cic protein bat
thuong.
Amphenicols Azidamfenicol, Vi khuén Lién két vao vi tri A, Uc ché
Chloramphenicol phan ung peptidyl transferase
, (ngin chin sy kéo dai bang
Florfenicol, cach hoat dong nhu chit uc
Thiamphenico ché canh tranh cua peptidyl
transferase)
Enacyloxins va Aurodox, Vi khuan Dung phttc hgop tam nguyén
kirromycins Azdimucin, (eIF2-GTP-Met-tRNAM)
Delvomycin, trén ribosome bang cach ngin
Efrotomycin, chéan sy thay ddi vé hinh dang
Heneicomycin, 0 EF-Tu
Kirromycin,
Mocimycin,
Lincosamides Clindamycin, Vi khuan Lién két vé6i vi tri A
Lincomycin
Macrolides Azithromycin, Vi khuan Lién két dudng ham thoat ra
Carbomycin, cua ribosome (ribosomal exit
Clarithromycin, tunnel), ngan chan sy thoat ra
Erythromycin, cua polypeptide tir ribosome.
Roxithromycin,
Spiramycin,
Telithromycin,
Tylosin
Oxazolidinones Cycloserine, Vi khuén Lién két voi vi tri A, co ché
Linezolid, chinh xac chua duoc biét 1o
Ranbezolid
Pleuromutilin Retapamulin, Vi khuan Uc ché khoi dau va phan tng
Tiamulin, peptidyl transferase bang cach

lién két véi cac vi tri A va P
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Lép Vidu Pich Co ché tiac dong

Valnemulin cung mot lac

Sparsomycin Sparsomycin Vi khuan va | Uc ché tRNA lién két véi vi tri

t¢ bio nhin| A va ting cudng lién két
thuc tRNA véi vi tri P

Streptogramin Dalfopristin, Vi khuan Lién két cac vi tri lién ke,
Pristinamycin, riéng biét trén trung tam
Quinupristin, peptidyl transferase va hoat
Streptogramin A, dong phdi hop dé chin ca hai
Streptogramin B vi tri A va P trong qua trinh

khoi dau va kéo dai

Tetracyclines Chlortetracycline | Vi khuan Lién két voi tiéu don vi 308,
, ngan phtc hgp tam nguyén
Demeclocycline, lien két voi ribosome (ngin
Doxycycline, chan sy kéo dai bang cach tic
Lymecycline, ché su lién két ciia aminoacyl-
Meclocycline, tRNA vo1 ribosome)
Methacycline,
Minocycline,
Oxytetracycline,
Rolitetracycline,
Tetracycline

U’ ché su chuyén vi (sw di chuyén ca

a ribosome trén mRNA)

Aminoglycosides | Spectinomycin Vi khuan Uc ché chuyén vi bang cach
6n dinh mot chit trung gian
Fusidic acid Fusidic acid Vi khuan Ngan chan su phin ly EF-G

(steroid) bang cach lién két véi EF-G-
GTP trong phic hop voi
ribosome

Ricin (protein) Ricin Vi khuan va | Loai bo 23S rRNA, c6 thé 1am

t& bao nhan | gidn doan hoat tinh kich thich
thuc cua GTPase

Thiopeptides Micrococcin, Vi khuan Lién két véi vi tri A, @c ché

Nosiheptide, lién két tRNA-IF-Tu va lién
Thiostrepton két EF-G (Grc ché khoi dau va
chuyén vi)
Tuberactinomycin | Capreomycin, Vi khuan Uc ché chuyén vi bang cach
s Enviomycin, 6n dinh mot chat trung gian
Spectinomycin,
Viomycin
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PHAN B: CAU HOI VA BAI TAP
I. CAU HOI VA BAI TAP CO HUONG DAN TRA LOI

Cau 1:

Duéi day 1a trinh ty DNA soi kép cta vi khuan (E. coli) ma hoa cho mdt loai protein
gid dinh. Ca hai mach duogc thé hién, soi phia trén doc theo chiéu 5° dén 3’ tir trai sang
phai, trong khi soi dudi cing doc theo chiéu 5° dén 3’ tir phai sang tri. Cac nucleotide
duoc danh s tr 1 dén 100. Qua trinh phién ma bat dau tir vi tri cap base C/G (soi
trén/soi dudi) mau do va dugce gach dudi va RNA polymerase tién hanh tir trai sang phai
doc theo DNA.

1 20 40
5'—GTGTCCGTETRETETTGTGEGETGTTATAIECCGCCGTCAﬂCﬁCCHTCBﬂ—3'
————————— i e R e e S R L

3'-CACAGGCAGATTATAACACTCTACAATATAGGGCGGCAGTTGTGGTAGTT-5"

60 80 100
5 ' -ACAGGATALTCGCCTGCTGGGGCAAAGGCGGTGAAGGTARAGGTGTTGCC-3"
vvvvvvvvv B ket B e A et I

3'-TGTCCTATTAGCGGACGACCCCGTTTCCGCCACTTCCATTTCCACAACGG=-5"

a) Mach nao ciia DNA dugc ding 1am khudén dé phién mi (mach phia trén hay phia
duoi)?

b) Vi tri ctia promoter so véi vi tri bat dau phién ma?

¢) 15 nucleotide dau tién cia mRNA thu duoc 1a gi? Cho biét dau 5' va 3' cia mRNA.

d) 5 amino acid dau tién dugc dich ma tir mRNA thu duoc 13 gi? Cho biét dau tan cing
amino (NH;") va carboxyl (COO") cua protein.

e) Cac nucleotide dugc gach chan TAA (dugc chi dinh bang mau xanh lam) c6 mi hoa
mot codon két thuc cho tong hop protein khong? Giai thich ngan gon.

Xét cdc tinh huéng trong cdc phén f - h mot cich déc lip véi nhau.

f) Mot dot bién xay ra dan dén viéc chén thém mét cap gbe G/C (mach trén/mach duéi)
ngay sau cip base 11 (duoc in ddm). Dot bién thém nay s& c6 anh hudng gi dén ban
phién ma mRNA va protein thu dugc?

g) Mot dot bién khac dan dén viéc thay thé cap base T/A & vi tri 30 (duoc in dam va
gach chan) bang mét cip base G/C. Dot bién nay sé anh huong nhu thé ndo dén trinh
tu cua protein dugc tao ra?

h) Dot bién tht ba xay ra dan dén su thay thé cip base C/G & vi tri 42 (dugc in nghiéng
dam) thanh cip base T/A. Dot bién nay s& anh huong nhu thé nao dén trinh ty cua
protein dugc tao ra?

Huéng din tra 1oi

a) Mach phia dudi.

b) Promoter s& nam bén trai vi tri bat dau phién ma.

c) 5 CUAAUAUUGUGAGAU 3°

d) N Met-Leu-Tyr-Pro-Ala C

e) Khong. TAA duoc gach chan khong duoc doc la TAA do khung doc. Trinh tu
GATAAT tao thanh cac codon: GAU AAU.
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f) mRNA sé& dai hon mot nucleotide, nhung vi phan thém vao xay ra truéc codon khéi
dau nén protein khong thay doi.

g) Codon UAU mi hoa Tyr, nhung bay gio n6 1a UAG, mét codon két thiic. Protein bi
cat ngén.

h) Codon AAC mai hoa Asn, bdy gio 1a AAU, ciing mi hoa Asn. Protein khong thay doi.

Cau 2:

Chtrc ning ciia RNA polymerase va poly(A) polymerase giéng nhau va khac nhau thé
nao?

Hudéng dan tra loi

Ca 2 enzyme déu gin ribonucleotide vao chudi RNA dang kéo dai. PolyA polymerase
khong can DNA 1am khuon va bo sung mot loai ribonucleotide duy nhat 1a Adenine (t6i
khoang 200A) vao dau 3' tin cung ciia mRNA. Trong khi d6, RNA polymerase can DNA
lam mach khuén, b6 sung ca 4 loai ribonucleotide A, T, G va C vao mach mRNA dang
mé rong theo nguyén tic bd sung.
Cau 3:

Céc con tho duoc tiém [**P]phosphate; DNA, RNA nhin (nRNA) va RNA té bao chét
(cRNA) duoc tach chiét tir than va cac hoat do riéng ciia ching (d6 phong xa/mg nucleic
acid) da dugc xac dinh sau 2, 5, 8, 12, 18, 24, 48 va 168 gio su dung déng vi phong xa.

Than
3000
Vo)
L]
%“ 2000
E
on
(=]
«©

" 1000

Hoat do ri

Hinh C3

a) Qua trinh nao da dugc nghién ctru trong thi nghi¢m nay?

b) Em co thé két luan gi vé qué trinh phdn chia cua té bao than trong thoi gian sinh
nhan?

¢) Co thé rut ra két luan gi tir cac dudng cong RNA nhin (nRNA) va RNA té bao chat
(cRNA)?

d) Tai sao cac hoat dong cu thé cia nRNA va cRNA khong giam dang ké sau 2 ngay
d4nh du?

Huéng din tra 1oi
a) Nghién ctru sao chép DNA, téng hop RNA va ché bién RNA.
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b) Phosphate phéng xa dugc sir dung/gan vao cic phan tir RNA méi duoc tong hop,
nhung khong c6 trong DNA. Do d6, cic té bao than khong phan chia nhu hau hét cac
té bao trong co thé.

¢) Qua trinh tong hop cac phan tir RNA dién ra trong nhén, sau d6 ching duoc van
chuyén ra té bao chét.

d) Phan 1én cac phan tir RNA té bao chat 1a rRNA va thoi gian ban hay cia chiung kha
dai.

Cau 4:

Mot dot bién duge tim théy trong gene ma hoa tRNA. Loai allele kiéu dai di tao ra
mot tRNA nhén ra codon GAA va dugc nap amino acid 1a glutamic acid (Glu). tRNA dot
bién van duge nap Glu, nhung anticodon bi dot bién sao cho né nhan ra codon cua triplet
TAA. Diéu nay s& c6 anh hudng gi dén qua trinh dich mi trong cac té bao nay?

Huéng din tra 1oi

Diéu quan trong 1a phai nhan ra rang, trong cac t& bao binh thuong, TAA 1a mi két
thiic. Trong cac té bao dot bién, ma két thiic TAA dbi khi sé& lién két tRNA dot bién duoc
nap Glu. Trong trudng hop ndy, qua trinh téng hop polypeptide sé& tiép tuc vuot qua
codon két thiic va protein duoc tao ra s& dai hon binh thuong.

Cau 5:

Mo ta thi nghiém ung ho gia thuyét thanh phan rRNA chir khong phai protein cta
ribosome c6 hoat tinh xtic tac cua peptidyl transferase.

Huéng din tra 1oi

Thiét ké thi nghiém don gian gdm: xtr 1y ribosome véi protease (dé loai bo thanh
phan protein) va kiém tra phan ribosome con lai con hoat tinh xtc tac hay khong. Thyc té
thi nghiém cho thiy: khi phan 16n protein di dugc loai bo, lién két peptide van duoc hinh
thanh. Cac nghién ctru sinh hoc cdu tric sau nay ciing ting ho gia thuyét thanh phan
rRNA cua ribosome xuc tac phan tng peptide khi khong c6 amino acid nao cé mat & vi
tri hoat dong von c6 kich thude rat nho (~18 A).

Cau 6:

Tai sao qua trc ché dich ma ma cac chat khang sinh lai "ti€u diét" dac hi€u dugc cac

té bao vi khuan ma it anh hudng cac té bao sinh vat nhan thuc?
Hudéng dan tra 1oi

- Chat khang sinh hoat dong theo cach e ché mot trong cac bude dich mi bang cach
lién két (phong bé) vi tri ddc hiéu trén ribosome hodc EF-Tu hodc EF-G. Su trc ché mot
bude din dén dimg ca qué trinh. Dich ma 1 qu4 trinh thiét yéu dé té bao séng sot.

- Thanh phan protein va rRNA cua ribosome ctia vi khudn va sinh vat nhan thuc 1a
khac nhau dang ké. Vi vay, chat khang sinh lién két dic hiéu vao cac thanh phan b may
dich mi cta vi khudn, song khong anh huong dén bo may dich mi cia sinh vat nhan
thuc.

Cau 7:
C6 nhiéu phuong phap cho phép ban dwa gene nguyén ven cua sinh vat nhan thuc, vi
du, dua gene triose phosphate isomerase, vao té bao nhan so.
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a)

b)

b)

Ban c¢6 mong dg¢i gene nay dugc phién ma chinh xac bdi1 RNA polymerase cua sinh
vat nhan so khong? Trong tinh hudng nguoc lai, trong d6 mot gene nguyén ven cia
sinh vat nhan so duoc dua vao mot t& bao nhan thuc; liéu né co duoc phién ma chinh
xac bdi mot phurc hgp phién ma cia sinh vat nhan thyc khong?
Gia sur rang, trong mot trudng hop hiém hoi, mot gene triose phosphate isomerase
dién hinh cua sinh vat nhan chuan chira cic trinh tu chinh xac dé cho phép phién ma
chinh x4ac trong té bao nhéan so. Liéu RNA nay s€ duoc dich dung cach dé tao ra
enzyme nguyén ven c6 churc nang?

Huoéng dén tra 1o
- Khong. Rét kho ¢ kha ning trinh khoi dong cta gene cua sinh vat nhan chuén s&
chtra cac trinh ti chinh xac ¢ ding vi tri dé cho phép khoi ddu chinh xac boi cac
RNA polymerase cta sinh vat nhan so.
- Twong ty nhu vay, rat kho c6 kha ning trinh khoi dong cua gene prokaryote s& chia
trinh tu chinh xac ¢ dang vi tri & cho phép khoi dau chinh xac boi RNA polymerase
II.
Khong. Mot gene isomerase triose phosphate dién hinh cua sinh vat nhan chuan co
chtra cac doan intron. Té bao nhan so khong chira spliceosome va do d6 s& khong thé
xt ly chinh xac ban phién ma chinh. Do d6, qua trinh dich ma RNA s¢€ tao ra mot
doan protein bat thuong.

Cau 8:

Bang sau chira thong tin trinh ty DNA do Marilyn Kozak (1987) tong hop. Dir liéu

bao gdm ty 18 phan trim cua A, C, G va T ¢ mdi vi trf trong s6 12 nucleotide trude codon

mo dau trong 699 gene tir cac loai dong vat co xuong song khac nhau va nucleotide dau
tién sau codon khoi dau. Codon md dau (MP) chiém cac vi tri tir +1 dén +3 va
nucleotide +4 xuat hién ngay sau codon mé dau dau.

Bang C8.
Vieik -12 -1 -10 -9 -8 -7 -6 -5 —4 -3 -2 -1  [MD|+4
TileA 23 26 25 23 19 23 17 18 25 61 27 15  [AUG]23
TileC 35 35 35 26 39 37 19 39 53 2 49 55 [aucl16
TileG 23 21 2 33 23 20 4 23 15 36 13 21 [aucl46
TiRT 19 18 18 18 19 20 20 20 7 TN 9  [avgl15

Str dung dir li¢u dé xac dinh trinh tu lién ung cua 13 nucleotide (-12 dén -1 va +4)

xung quanh codon m¢ dau trong gene cia dong vat cd xuong song.

Huéng din tra 1o
Trinh tu lién ing la CCCGCCGCCACCAUGG.
Vi tri -12 =11 =10 -9 —8 —7 —6 —5 —4 —3 —2 —1 [MP] +4

Til€éA 23 26 25 23 19 23 17 18 25 61 27 15 [AUG]23
TileC 35 35 35 26 39 37 19 39 53 2 49 55 [AUG]16
TiléeG 23 21 22 33 23 20 44 23 15 36 13 21 [AUG]46

TileC 19 18 18 18 19 20 20 20 7 1 11 9 [AUG]15

Trinh tu
lién tmg

c ¢ ¢ G € C G € C A C C AUGG
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Cau 9:

Isoginkgetin 1a mot hoa chat thim vao té bao duoc phan lap tir cdy Bach qua (Ginkgo

biloba) ¢6 tac dung lién két va e ché snRNP (ribonucleoprotein hat nhan nho).
a) Ban dy doan nhiing loai van dé nao trong cac té bao dugc diéu tri bang isoginkgetin?
b) Pay la vin dé nghiém trong nhat dbi voi té bao E. coli, t¢ bao nim men hay té bao
nguoi? Tai sao?
Hudéng dan tra 1oi
a) - Isoginkgetin (rc ché snRNP bang cach lién két voi ching sé anh huong dén sy cat
ndi cta tién mRNA dé tao ra mRNA trudng thanh.

- Qua trinh cit ndi cua cua chudi mRNA méi sinh c6 thé co hai loai: tu cit ndi hodc

cit ndi qua trung gian spliceosome. Trong qua trinh tir ¢t ndi, cac intron tu ghép ndi

va khéng co protein ndo tham gia vao phuong phap ghép ndi nay. Qua trinh cit ndi
qua trung gian spliceosome lién quan dén mot s6 phan tir RNA ngin duoc goi 1a

RNA nhan nhé (c6 tén 1a U1, U2, v.v.) cic phan tir RNA ngén nay duoc lién két voi

snRNP dé hinh thanh phirc hop spliceosomal. phitc hop spliceosome thuc hién cit nbi

- Khi cac snRNP bj trc ché, tién mRNA khong trai qua qué trinh ghép ndi dé loai bo

cac intron — cac intron dugc dua vao mRNA trudng thanh — sy dich ma cua céc

nucleotide thudc intron — protein c6 thém cac amino acid co thé duoc hinh thanh va
c6 thé dai hon protein binh thudng, protein nay s& bi réi loan chirc ning va s& anh
huéng dén cac chirc nang lién quan nhu chuyén hoa té bao.

(C6 thé noi don gian: snRNP c6 vai trd quan trong trong qua trinh cit ndi ¢6 lya chon

ctia tién mRNA cua sinh vat nhan chuin cé chta intron. Néu snRNP bj (¢ ché — tién

mRNA nay s& dugc ghép ndi khong chinh xac — mét protein thuong duge mi hoa va
c6 thé 13 qué trinh tong hop cac san pham protein bat thudng tir cic mRNA chua
duogc ché bién).

b) - Qua trinh cit ndi RNA khong xay ra trong té bao vi khuan, vi viy cac té bao niy sé
khong bi anh hudng boi isoginkgetin.

- Tuy nhién, té bao nAm men va ngudi, ca hai déu str dung qua trinh ghép ndi trong

qua trinh ché bién RNA do hé gene chura intron, vi vay viéc ché bién s& gap van dé

doi véi ca hai.
Cau 10:

Khong gidng nhu DNA polymerase, RNA polymerase khong c6 hoat dong doc sira
(proofreading activity). Giai thich tai sao thiéu hoat dong doc sira lai khong co hai cho té
bao.

Hudéng dan tra 1oi

- Viéc thiéu hoat tinh doc stra & RNA polymerase lam cho ty 1¢ 16i phién ma 1én hon
ty 1¢ 131 sao chép DNA. Tuy nhién, cac phan tr RNA khiém khuyét duoc tao ra khong cé
kha niang anh huong dén kha ning ton tai cua t& bao vi hau hét cac ban sao RNA duoc
tong hop tir mot gene nhat dinh 14 binh thudng.

- Trong trudng hop mRNA bi 131, s6 luong protein bi 15i chi 1a mot ty 1& nho trong
tong sd protein duoc tong hop. Ngoai ra, nhitng 151 mac phai trong qua trinh phién ma sé
nhanh chong dugc loai bo vi hau hét cac phan tir mRNA déu c6 thoi gian ban huy ngan.
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Cau 11:

Hinh C11 duéi ddy mo ta mRNA cua eukaryote hinh thanh céu triic vong trong qué
trinh khoi dau dich mi nho nhitng tuong tac cua ba protein gin tai dau 3' va 5' 1a protein
lién két dudi poly(A) (PABP), eIF4E va elF4G.

Hinh C11

Hay cho biét su hinh thanh ciu trac vong ctia mRNA trong dich mi & eukaryote ¢ ¥
nghia nhu thé nao? Dot biét gene ma hoa protein gan dudi poly(A) (PABP) tac dong nhur
thé nao dén qua trinh dich ma.

Huéng din tra 1oi

- C4u tric vong cia mRNA 1am ting hiéu qua dich ma: Khi mot ribosome hoan thanh
dich ma va tach khéi dau 3', cac tiéu phan da phan tach c6 thé nhanh chong tim thdy mii
5' (m’G) va dudi poly(A) gin PABP gan d6 va khoi dau vong tong hop ké tiép.

- Vi protein lién két poly(A) c6 lién quan dén viéc ting hiéu qua dich ma, mot dot
bién trong protein lién két poly(A) s& gy ra qua trinh dich ma kém hiéu qua hon. Cac
polyribosome trong t& bao co dot bién nhu vay sé khong chira cac cau trac tron cia
mRNA trong qué trinh dich ma vi thiéu protein lién két poly(A) s& loai bo vi tri lién két
3' vé6i elF4G.

Cau 12:

A, B, C 1a c4c loai thubc
phé bién duoc ding dé diéu
tri bénh nhiém trung do vi
khuan hodc virus. Dic diém

Bang C12
Thudc Co ché tac dong
Thudc A | Lién két vao phia trudc vi tri A trén tiéu
don vi 50S cua ribosome

ctia cac loai thudc nhu sau
dugc thé hién ¢ Bang C12.
Tir co ché tac dong cia mdi
loai thudc, hiy cho biét:
a) Budc ndo trong qua trinh tong hop protein bi trc ché boi mdi loai thude? Giai thich.
b) Thudc nio c6 hiéu qua hon dé chdng lai vi khuan? Giai thich.
Huéng din tra 1oi
a) - Thudc A e ché chuyén vi aminoacyl bang cach can thiép vao viéc chuyén tRNA tir
vi tri A sang vi tri P. Do d0, kéo dai chudi polypeptide bi trc ché.
- Thudc B: mot chit twong tu guanine, c6 kha ning lién két v6i polymerase cua virus
va trc ché tong hop DNA cua virus.

Thuéc B | La mot chat twong tu guanine
Thudc C | Uc ché DNA gyrase
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b)

- Thude C {rc ché DNA gyrase, enzyme gilip giai toa lyc cing DNA trudc chac sao
chép. Do d6, qua trinh tong hop RNA tir DNA (phién ma) va bat ddu dich ma (tong
hop protein) bi trc ché.

Thudc A chdng vi khuan hiéu qua hon vi n6 hoat dong bang cach lién két vai vi tri A
trén tiéu don vi 50S cua ribosome vi khudn va wc ché sy kéo dai cua chudi
polypeptid. Do d6, no s& khong gy ra bat ky anh hudng nao dén co thé nguoi vi
ribosome cua sinh vat nhan thyc 1a loai 80S bao gém hai tiéu phan 60S va 40S trong
d6 ribosome ciia vi khuan 14 loai 70S gém hai tiéu phan 1a 50S va 308S.

Cau 13:

Khang sinh edenie c6 kha ning tc ché tong hop protein nhung khoéng anh huong dén

su tong hop DNA hodc RNA. Khi b6 sung edenie vao dich ly giai hdng cau ludi, ngudi

ta thdy qua trinh tong hop bi Grc ché sau mot thoi gian ngdn nhu hinh bén. Nguoc lai,
xicloheximide ngay lap tirc 1am dung su tong hop protein. Khi ly tim dich ly giai hong

cau ludi c6 edenie, ngudi ta thay khong ton lai polyribosome sau khi su tong hop protein
bi e ché, thay vao d6 mRNA lai lién két v6i mot ribosome 40S khong binh thuong —
chtra mot luong twong tmg tiéu don vi ribosome va tRNA khoi dau.

Pdi ching

B0 sung
chat rc ché

/ Cycloheximide

0 2 4 6 8
Thoi gian (phit)

Edeine

Hoat d6 phong xa

Hinh C13. Tac ddng ciia cic chit e ché edeine va cycloheximide ddi v6i qua trinh

a)
b)

c)

b)

tong hop protein trong ly giai hong cau lwéi.

Edenie trc ché budc nio trong qua trinh téng hop protein? Giai thich.
Tai sao c6 khoang tré gitra thoi diém bat ddu bo sung edenie va khi protein hoan toan
bi ngimg tong hop? Xac dinh do dai khoang tré nay?
Co ché uc ché tong hop protein ciia xiclohexamide khac gi so v6i edenie? Néu bd
sung xiclohexamide vao cung thoi diém bo sung edenie thi c6 xay ra su bién may cia
polyribosome khong? Giai thich.

Hwéng din tra 1oi
Edenie ngan chin tiéu phan 16n ribosome (60S) voi phirc hé gém tiéu phan nho
(40S), mRNA va tRNA khoi ddu. Vi sau khi bi e ché, mRNA chi c6 thé lién két véi
tiéu phan 40S va tRNA khai dau. Hodc trc ché su hinh thanh phirc hé khoi dau phién
ma.
- Vi qua trinh kéo dai chudi polypeptide khong bi anh huong nén céc ribosome da
lién két thanh cong van c6 thé tiép tuc hoan thanh qua trinh dich ma.
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- D6 dai khoang tré khodng 1 phut.
¢) - Xiclohexamide ngay lap tirc lam nglmg sy gia tang hoat do phong xa — tic ché kéo
dai chudi polypeptide (hoic trc ché sy di chuyén cua ribosome).
- Khong. Vi xiclohexamide 1a céc ribosome trong polyribosome bi “doéng bang” (urc
ché trugt trén mRNA) chir khong lam chung tach roi khoi mRNA va khong thé lién
két lai nhu edenie.
Cau 14:
Nhiéu loai thudc khang sinh thuong gip hién nay c6 hiéu qua tc ché sy tong hop
protein trong té bao vi khuan. Bang C25 cho biét co ché hoat dong cua mot sd loai

khang sinh.
Bang C14
Khang sinh Co ché hoat dong
Streptomycin Lién két khong thuan nghich voi tiéu don vi 30S cua ribosome
Chloramphenicol | Uc ché hoat tinh peptidyl transferase ctia ribosome
Tetracycline Uc ché aminoacyl - tRNA gan vao vi tri A cia ribosome
Erythromycin Lién két voi tiéu don vi 50S, ngin can sy hinh thanh ciu trac
ribosome hoan chinh (70S)
Kasugamycin Ut ché sy lién két cua tRNAMet vao ribosome
Thiostrepton Uc ché su chuyén vi ctia ribosome bang cach tic ché EF-G

Str dung thong tin dugc cung cip trong bang trén, hiy cho biét
a) Giai doan ndo cta qua trinh dich ma & vi khuan (m¢ dau, kéo dai hay két thuc) bi tc

ché boi mdi loai khang sinh?

b) Dé wrc ché sy tong hop cua protein vi khuan, cic nha khoa hoc con c6 thé thiét ké
nhimg loai thudc khang sinh c6 co ché hoat dong nhu thé nao (khac v6i nhiing loai
khang sinh duoc nhic dén & bang trén)?

Hwéng din tra 1oi

a) Giai doan cua qua trinh dich ma ¢ vi khuan bi trc ché bai mdi loai khéng sinh:

- Streptomycin: tic ché giai doan khéi dau dich ma. Do: streptomycin lién két khong
thuan nghich véi tiéu don vi 30S cta ribosome - ngan can tiéu don vi 30S lién két véi
mRNA — tic ché hinh thanh phtrc hé khéi dau

- Chloramphenicol: trc ché giai doan kéo dai chudi polypeptide. Do: cloramphenicol
trc ché hoat tinh peptidyl transferase ciia ribosome (peptidyl transferase 13 hoat tinh
enzyme co vai trd xuc tac hinh thanh lién két peptide gitta ddu N ctia amino acid & vj tri
A v6i dau C ciia amino acid & vi tri P) — lién két peptide giita cic amino acid khong
duoc hinh thanh giai doan kéo dai chudi 1 polypeptide bi trc ché.

- Tetracycline: trc ché giai doan kéo dai chudi polypeptide. Do: tic ché sy lién két
cua aminoacyl - tRNA vao vi tri A trén ribosome s€ ngan cdn cac amino acid di vao
ribosome (vi amino acid duoc van chuyén boi tRNA twong tmg) — cac amino acid
khéng duoc ldp rap vao chudi polypeptide - giai doan kéo dai chudi polypeptide bi trc
ché.

- Erythromycin: trc ché giai doan khdi ddu dich ma. Do: Erythromycin lién két véi
tiéu don vi 508, khién cho tiéu don vi ndy khong thé tham gia vao cdu trac ribosome
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hoan chinh cung véi tiéu don vi 30S — ribosome hoan chinh khéng dugc hinh thanh —
khong thé hinh thanh phirc hé khai dau dich ma.

- Kasugamycin: tic ché giai doan khéi dau dich ma. Do: Formylmethionine (fMet) la
amino acid khoi dau & sinh vat nhan thuc. Suy ra Kasugamycin c6 tic dung @c ché sy
khoi dau dich ma, vi chat khang sinh nay ngan can hinh thanh lién két giita fMet-tRNA
va ribosome.

- Thiostrepton: ¢ ché giai doan kéo dai chudi polypeptide. Do: sy chuyén vi cua
ribosome 1a can thiét dé 1am tréng vi tri A, dich chuyén tRNA khong mang amino acid
sang vi tri E (vi tri thoat) va dwa tRNA lién két chudi polypeptide sang vi tri P. Nho do,
qua trinh dich mi c6 thé xdy ra lién tuc. Khi ngan can sy chuyén vi thi qu trinh dich ma
s& bi ngimg tré, chudi polypeptide khong duoc kéo dai giai doan kéo dai chudi bi trc ché.
b) Nhiing co ché hoat dong khac cia khang sinh gay trc ché tong hop protein vi khuan:

- Ngin can qua trinh cai bién sau dich mé cua protein (phosphoryl héa, pupyl hoa,
thém b6t hodc chinh stra cac amino acid, cudn gap thanh cac cau trac bac cao, lap rap voi
cac protein khac, ...).

- Ngin can su di chuyén (hodc trc ché sy hinh thanh) cua hé polyribosome chim qua
trinh dich ma.

Cau 15:

Mot nha nghién ctru phan lap cac bién thé d6t bién cta cac yéu t6 dich ma & vi khuén:
IF-2, EF-Tu va EF-G. Trong mdi trudng hop, dot bién cho phép gip dung protein va lién
két voi GTP nhung khong cho phép thuy phan GTP. O giai doan nao dich ma sé& bi chin
bai mdi protein dot bién?

Huéng din tra 1o

- IF-2: Ribosome 70S s& hinh thanh, nhung cac yéu td khoi dau s& khong duoc giai
phong va qua trinh kéo dai khong thé bat dau.

- EF-Tu: Aminoacyl-tRNA thir hai s& lién két v6i vi tri A ctia ribosome, nhung khong
hinh thanh lién két peptide nio.

- EF-G: Lién két peptide dau tién s& hinh thanh, nhung ribosome s& khong di chuyén
doc theo mRNA (chuyén vj tri) dé roi khoi vi tri A dé lién két vi EF-Tu-tRNA méi.

Cau 16:

Khi nghién ctru chtrc ning cua gene ma hoa thu thé yéu t phat trién dic biét & nguoi,
nha nghién ciru thay rang hai loai protein duoc tong hop tir gene nay. Protein 16n c6 chua
mién xuyén mang c6 chic ning nhan biét cac yéu td phat trién tai bé mat t& bao, kich
thich con duong truyén tin hiéu xudi dong dic hiéu. Nguogc lai, protein nho twong dong
duoc té bao tiét va gin véi yéu td phat trién tudn hoan trong mau, do d6 kim hdm con
duong truyén tin hiéu xudi dong. Giai thich vi sao té bao c6 chirc ning tong hop nhiing
protein c6 chirc nang khac biét nay.

Huéng din tra 1o

Mot giai thich don gian 1a protein chira mién 16n hon, kéo dai qua mang va protein
nho, duge tiét ra ngoai duge ma hoa boi cing mot gene nhung duge ché bién (cit ndi)
theo nhitng cach khac nhau. Cu thé, exon cudi cing cua gene co thé chtra thong tin cho
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mién xuyén mang, va trong protein ti€t ra nho hon, exon nay c6 thé bi bé qua trong qua

trinh cat noi.

Cau 17: Pé HSG Qudc gia nim 2012
Néu nhitng diém khic nhau co ban cia qua trinh phién ma ¢ sinh vat nhan thuc véi

sinh vat nhan so. Nhirng diém khac nhau nay c6 y nghia gi cho sinh vét nhan so va sinh

vat nhan thuc?

Hudéng dan tra 1oi

a) Khac bi¢t
Diem khac Nhan so Nhan thire
biét ’
Enzyme Chi cdn mot loai enzyme | Can 3 loai enzyme khac nhau tong hop 3
tong hop 3 loai RNA |loai RNA (RNA polymerase I tong hop
(rRNA, mRNA, tRNA). rRNA; RNA polymerase II tong hop
mRNA; RNA polymerase III tong hop
tRNA).
bon vi | Mot don vi phién mi goém | Mot don vi phién ma chi gdm mét gene
phién ma nhidu gene (mdt gene diéu | (mdt gene diéu hod, moét vung diéu hoa

hoa, mdt vung di€u hoa diéu
khién su phién ma cua ca mdt
nhom gene goi 1a operon)

diéu khién sy phi€én ma cua mot gene).

Hoan thién

RNA tong hop ra dugc dung

RNA tong hop ra can phai dugc cat bo

mRNA dé dich mia ngay ma khong | intron va ndi cac exon lai voi nhau dé tao
can bién doi. ra mRNA; ngoai ra, con gin thém mii 7
methylguanosine ¢ dau 5' va dudi poly(A)
& dau 3' cia mRNA.
b) Y nghia:

- Ddi v6i sinh vat nhan so: Giup tiét kiém niang luong va thoi gian cho cac qué trinh
phién, dich ma dién ra nhanh hon (phién ma va dich ma xay ra gan nhu dong thoi), gop
phan 1am cho nhan so ¢6 thé sinh san nhanh.
- Béi véi sinh vat nhan thue: Viée gin mil va dudi poly(A)co tac dung kich thich mRNA
di ra té bao chat dé dich mi va tranh khoi su phan huy ctia mot sb enzyme, la tin hi¢u dé
cho ribosome nhan biét gén vao mRNA dé dich m3 va tao ra su 6n dinh 1au dai hon trong
té bao. Viéc cat bo intron va ndi exon co thé tao ra cac mRNA trudng thanh khac nhau,
tir 46 qua dich ma tao ra dugc cac chudi polypeptide khac nhau dé céu tric 1én céc loai
protein khac nhau.
Céu 18: Dé chon ddi tuyén dw thi IBO nim 2008

Hay néu su khac biét gitra mRNA d3 thanh thuc va tién mRNA trong qua trinh phién
ma ¢ sinh vat nhan that (eukaryote).

Huoéng din tra 1oi

Tién mRNA mRNA thanh thuc

La san pham cua qué trinh ché bién tién
mRNA da hodc chuan bi dugc van chuyén

Moi phién ma tir DNA, ndm trong nhan
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Tién mRNA

mRNA thanh thuc

ra té bao chat

Kich thudc dai boi mang ca exon va intron

Kich thudc ngin boi chi mang cac exon
trong ving ma hoa (néu khong tinh duoi
polyA).

Khéng c6 phan dau 3' va 5' duge cai bién

Co6 “mi” 7-methylguanosine & dau 5' va
dudi poly(A) ¢ dau 3'.

Thuong it khi ¢6 kich thudc hoan chinh,
boi sy cat intron co thé xay ra ngay khi
phién mé chua két thic

C6 chiéu dai hoan chinh tir khi dugc van
chuyén tir nhan ra t& bao chit cho dén khi
két thic dich ma

La san pham tir d6 hinh thanh nén mRNA
thanh thuc (mot phén tir tién mRNA c6 thé
tao nén mot sd phan trt mRNA thanh thuc
khéac nhau)

La khuén tong hop nén phan tir protein (&
sinh vat nhan thuc, thuong mot phan tu
mRNA thanh thuc duoc ding dé tong hop
mot chudi polypeptide duy nhit)

Céu 19: P& HSG Quéc gia nim 2015

a) Néu vai trd ciia cac exon trong gene phan manh. Sau khi céc intron bi cét bo thi trat
tur va s6 luong cua exon trong mRNA trudng thanh s& nhu thé nao?

b)

Dot bién diém ¢ intron c6 anh hudong dén exon khong? Giai thich.

Huwdng dan tra 1oi
a) - Vai tro cia exon trong gene phan manh la ma hda cac amino acid dé€ cau triic nén
chudi polipeptide va ma hoa phan tir RNA. Trong viing mi héa amino acid, mdi exon

quy dinh mot mién cau tric bi€u hi¢n chirc nang cua protein.

- SO lugng va trinh ty cac exon:

+ V& trat tu: sau khi cac intron bi cét bo thi trat tu sép xép cua cac exon trong mRNA
truong thanh cé thé bi x4o tron, tuy nhién thuong giit nguyén nhu trat ty von c6 trén

gene. Cac vi tri ctia exon dau (¢ dau 5') va cudi (¢ dau 3') thudng khong thay doi.
+Vé sd lugng: mot vai exon cod thé bi loai bé do co ché diéu hoa hoat dong cua gene.

Vi dy, gene ma hoa troponin T gdm 5 exon ma héa cho 2 loai protein co md mRNA
trudng thanh khac nhau, trong d6 dang 1 khong c6 exon 4, con dang 2 khong c6 exon

3.

b) Néu dot bién intron 1a dot bién nguyén khung thi khong anh hudng dén exon, con néu
1a dot bién dich khung thi c6 thé lam bién doi intron thanh trinh ty ma héa amino

acid, bd sung thém trinh tu nucleotide ma hoéa amino acid vao cac exon, lam cho
chudi peptide dai ra khi duoc téng hop s& c6 hai cho co thé sinh vat.

Céu 20: Pé chon ddi tuyén dy thi IBO nim 2012
Céc nha khoa hoc cho rang mét sb intron ¢ chirc ning diéu hoa hoat dong gene theo

mot trong 2 cach sau day: (1) intron ctia gene truc tiép tham gia diéu hoa hoat dong gene
va (2) intron trong RNA so cip tham gia diéu hoa hoat dong gene. Hiy giai thich co ché

diéu hoa hoat déng gene clia intron trong 2 cach néu trén.
Huéng din tra 1oi
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- Intron cila gene co6 thé chtra cac trinh tu ting cudng, khi no lién két véi cac yéu t6
phién ma s€ lam tang ai lyc cua RNA polymerase voi promoter va do vay s€ lam tang
cuong muc do phién ma cua gene.

- Néu intron trong RNA so cip ¢ chirc ning diéu hoa hoat dong gene thi chi c6 thé
theo co ché nd sé& lién két bd sung duoc v6i mot trinh ty cta promoter va do viy ngin
can qua trinh phién ma cua gene.

Céu 21: Dé chon ddi tuyén dw thi IBO nim 2016

EF-Tu 1a mot yéu t6 kéo dai véi GTP tham gia giai doan kéo dai chudi polipeptide &
té bao nhan so. EF-Tu gin véi tit ca cac phirc hop aminoacyl -tRNA (aa-tRNA) véi ai
luc gan nhu nhau dé dua ching dén ribosome voi tan xuét gidng nhau. Sau déy 1a két
qua thi nghiém xac dinh su lién két ctia EF-Tu va phic hop aminoacyl-tRNA bét cip
chinh xac va khong chinh xéc.

Phirc hgp aminoacyl-tRNA H¢ s6 phan ly (nM)
Ala-tRNAM: 6,2
GIn-tRNAA® 0,05
Gln -tRNA®®" 4,4
Ala-tRNAS" 260

a) Dua vao s6 liéu trén hay giai thich vi sao h¢ théng nhéan biét tRNA- EF-Tu c¢6 thé
ngan ngura sy ghép sai amino acid trong qua trinh dich ma?

b) Hay chi ra vai tro cia EF-Tu trong qua trinh dich ma.

Hwéng din tra 1o

a) - Phirc hop aminoacyl-tRNA bét cip chinh x4c (Ala-tRNA*" va GIn-tRNA®™) ¢ ai
luc gén nhu nhau vo1 EF-Tu va duogc chuyén dén vi tri A trén ribosome.
- Phire hop bit cip khong chinh xac Ala-tRNA®" gin v6i EF-Tu 1ong 1éo hon nhiéu
va s& phan ly v&i EF-Tu truéc khi tién dén ribosome.
- Phitc hop GIn-tRNA** gin chit véi EF-Tu lam cho EF-Tu khong tach duoc khoi
chung tai ribosome.
- Do @6, du 4i luc gan két cao hay thip hon déu anh hudng dén hoat dong cua EF-Tu
va lam giam tdc do gan vao vi tri A trén ribosome cua phirc hop aminoacyl-tRNA bit
cap sai.

b) Vai tro cia EF-Tu giup su bét cap chinh xac bd ba ddi ma cua tRNA véi bo ba ma
hoa cuia mRNA.
- Sy thuy phan GTP gén véi EF-Tu khi c¢6 sy cip d6i chinh x4c tao cau hinh phu hop
cho su twong tac gitta codon - anticodon va dam bao cho su hinh thanh lién két
peptide xay ra tiép theo.

Céu 22: Pé Olympic chuyén KHTN nim 2019

a) Neéu vai tro cua enzyme aminoacyl-tRNA synthetase va enzyme peptidyl transferase
trong qua trinh dich ma ¢ sinh vat nhan thuec.

b) Giai thich tai sao trong khdi dau dich mi & sinh vt nhan thuc can sy dinh két cua
phtrc hop tRNA-Met vao tiéu phan nhé cua ribosome trude khi lién két voi mRNA,
nhung & sinh vat nhan so thi phirc hop tRNA-fMet lai lién két véi mRNA sau khi tiéu
phan nho cua ribosome di lién két voi mRNA?
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a)

b)

Hwéng din tra 1oi
- Enzyme aminoacyl-tRNA synthetase: Xtic tac cho sy hinh thanh lién két cong hoa
tri chinh x4c gitra tRNA va amino acid twong tmg qua mot phan ung dugc thac day
béi su thity phan ATP. Trung tAm xuc tic cia mdi loai enzyme chi phi hop cho mét
su két cap dac thu gitra mot loai amino acid véi tRNA. Co 20 loai synthetase khac
nhau, mdi loai danh cho mot loai amino acid, mdi enzyme synthetase c6 thé lién két
véi nhiéu tRNA khac nhau cung ma héa cho mdt loai amino acid.
- Enzyme peptidyl transferase: La mot phan cia tiéu phan 16n ribosome, c6 vai tro
xuc tac cho sy tao thanh céac lién két peptide giita cac amino acid trong qua trinh tong
hop chudi polypeptide.
- Trong khoi dau dich ma & sinh vat nhan thuc: Tiéu phén nho cua ribosome ludn lién
két voi tRNAI trude khi né dugc huy dong t6i lién két vao mi 5'm’G. Sau do, tiéu
phan nhé cing phirc hop tRNA-Met sé& truot doc phan tir mRNA theo chiéu 5' — 3'
cho dén khi gip mi 5'AUG 3' dau tién (trong phan 16n truong hop nd nhin bd ba nay
lam bd ba md dau). — Néu khong c6 su két dinh cia phic hop tRNA-Met vao
ribosome trudc thi ribosome khong thé x4c dinh dwoc vi tri clia bd ba khoi dau dich
ma (AUG).
- Trong khoi dau dich ma ¢ sinh vat nhan so: Tiéu phan nho cta ribosome duoc huy
dong dén va lién két voi mRNA thong qua twong tac Chargaff giira trinh ty trén
rRNA 16S véi trinh t Shine-Dalgarno. Sau d6, tiéu phan nhé thudng duoc lip rap
vao vi tri RBS (Ribosome binding site) sao cho vi tri P cta ribosome tuwong g véi
mi mé dau AUG. Sau khi tiéu phan nho cta ribosome gin vao dang vi tri thi tRNA
da nap amino acid fMet méi di vao vi tri P trong ribosome — & sinh vat nhan so tiéu
phan nho khong can gin trudc véi tRNAI.

Céu 23: Pé HSG Quoc gia nim 2018

Dudi day la mot doan trinh tu nucleotidede thuoc ving ma hoa cua mot gene quy

dinh chudi polypeptide c6 300 amino acid, mang bo 3 tuong ing ma md dau va chua xac
dinh duogc cac dau tn cung (3' hodc 5') ciia doan gene nay.

a)

b)

AGATGTAGTAXGGAATTGATXXAGTAAGTXATTX

TXTAXATXATGXXTTAAXTAGGTXATTXAGTAAG
Dua vao trinh ty nucleotide ctia doan gene trén, hay néu cach xac dinh so¢i lam khudn
cho qua trinh phién ma cua gene. Viét trinh ty nucleotide ctia doan mRNA dugc
phién ma tir doan gene nay vdi cac dau tan cung (3' hodc 5") va viét ki hiéu +1 dé xac
dinh bo 3 m& dau dich ma.
Khong thay doi cac viét thtr tu cac nucleotide, hay viét lai trinh ty nucleotide cta
doan gene dd cho va bd sung mil tén chi chiéu phién ma, ki hiéu vi tri trong Gmg ma
mo dau (+1) va cac dau tan cung (3' hodc 5") trén 2 soi ciia doan gene nay.

Huéng din tra loi
Pay la doan thudc ving ma hoa va mang bo ba md dau dich ma nén mRNA tuong
g duoc tao thanh phai mang bd 3 md dau AUG
- Néu soi bén dudi lam khuoén cho phién m3, trinh ty mRNA 14 :
AGAUGUAGUAXGGAAUUGAUXXAGUAAGUXAUUX
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Néu phién ma theo chiéu tir trai sang phai hodc tir phai sang trai mRNA néu xuat hién
bd 3 mé dau AUG (nhu gach chan). Nhung ké tiép hodc gan ké tiép cac bo 3 AUG
nay déu 1a cac bo ba két thuc dich ma (UGA) — day khong phai 1 trinh tw mRNA
ding cua gene nay .
- So1 bén trén 1a s¢i [am khuon cho phién ma. Khi d6 mRNA c¢6 trinh ty la:
UXUAXXAUXAUGXXUUAAXUAGGUXAUUXAGUAAG
Phién ma tir trai sang phai hodc tir phai sang trai, mRNA déu c6 bd 3 mé dau AUG.
Nhung néu theo chiéu tir trai sang phai, cich bd 3 AUG 1 bo 3 khac 1a bg 3 két thuc
UAA — Khong thoa man.
= Do d6, s¢i bén trén lam khuon cho phién ma, theo chiéu tir phai sang trai
- Trinh ty va cdc dau tan cung cua doan mRNA, vi tri by 3 md dau 1a:
5" GAAUGAXUUAXUGGAUXAAUUXXGUAXUAXAUXU 3°
+1
Hoic ciing c6 thé viét :
37 UXUAXAUXAUGXXUUAAXUAGGUXAUUXAGUAAG &’
+1
V& miii tén chi chiéu phién ma va viét cac dau tan cing (3' va 5')
S AGATGTAGTAXGGAATTGATXXAGTAAGTXATTX?3

ITXTAXATXATGXXTTAAXTAGGTXATTXAGTAAG S
- +1

Céu 24: Pé HSG Qudc gia nim 2019

Dé nghién ciru toc d6 tich lity dot bién thay thé nucleotide trén gene, cac nha khoa
hoc da so sanh trinh tu nucleotide & ving dau (chtra trinh tu nucleotide ma hoa tin hiéu
nhan biét va tién hanh dich mi cua ribosome) cia 149 gene ctia E. coli. Mot phan két qua
nghién ctru dugc thé hién trén hinh C24.

lacl | T GGT GAATGTGAAATCTCA
recAl G A AT AAAAATGGCTATC
gaiR1GT ATTTTCATGGCGATCC
met7] VA G T ATCTCATGGCTGAA
lexA| G GGGCGGAATGAAAGCAG
tpR1 G A CATATTATGGCCCAA
NS S A A T PR R e |
Hinh C19.

a) Mach DNA cua cac gene trén hinh 1a mach khuén hay mach khong lam khuén trong
qua trinh phién ma? Giai thich.
b) Hay viét trinh tu mot b ba ma hoa bao thu nhét trong doan trinh ty ¢ hinh trén. Chirc
nang cta ching 13 gi? Tai sao chiing dugc bao ton trong qua trinh tién hoa?
Hudéng dan tra 1oi
a) - Mach DNA trén hinh la mach khong lam khuon.
- Giai thich: Mach DNA trén hinh ¢6 chiéu 5' — 3'; diém khéi dau dich ma c6 b ba
mé dau (ATG) — Pay 1a mach khong 1am khuon.
b) - Trinh tu bd ba mé hoa bao thu nhét trong doan trinh ty 1a ATG, tai vi tri 0-1-2.
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- Chure niang: Pay 1a bo ba mo dau co chiic ning mé dau cho qua trinh tong hop
chudi polypeptide va ma héa cho amino acid Methionine.

- Giai thich: Noi chung, cic dot bién xdy ra trén cic nucleotide ciia DNA 1a ngiu
nhién, nén tan sé dot bién tai cac nucleotide khac nhau la twong dwong nhau.

- B6 ba ATG 1a tin hiéu nhén biét cho cac yéu t6 khéi diu qua trinh dich ma. Cac
d6t bién tai bo ba nay anh huong nghiém trong dén qua trinh dich md — bi CLTN dao
thai — duoc bio ton trong tién héa.

Céu 25: Pé chon ddi tuyén IBO nim 2015

Néu nhitng diém gidng va khac nhau co ban giita qué trinh khoi dau phién ma & sinh
vat nhan so v&i qué trinh khaoi dau phién ma ¢ sinh vat nhan thuc, khong tinh dén su
khac biét vé qua trinh gidn xo4n ciia nhiém sic thé trudc khi khai dau phién ma.

Huéng din tra 1oi
a) Gidng nhau: Péu can c6 sy twong tac cta cac loai protein diéu hoa nhat dinh véi ving
diéu hoa cua gene thi qua trinh khdi dau phién ma méi xay ra.
b) Khac nhau:

- O sinh vat nhan so, chi c6 mot loai phan tir RNA polymerase phién ma cho tat ca
cac loai gene trong khi d6 ¢ sinh vat nhan thyc ¢6 3 loai RNA polymerase khac nhau.

- O sinh vat nhan so, RNA polymerase co thé truc tiép nhan ra promoter va khoi dau
phién ma ma khong can c6 su tro gitp ctia cac protein riéng biét 1a cac yéu to khoi dau
phién ma nhu ¢ sinh vat nhan thyc. Ban than RNA polymerasecuia sinh vat nhan so chira
mot tiéu phan protein dugc goi 1a yéu té sigma c6 kha ning nhan biét va tach DNA thanh
2 mach don dé RNA khoi dau phién ma.

- O sinh vat nhan thuc, qua trinh khéi dau phién mi chi xay ra sau khi da c6 hang loat
cac yéu t6 khoi dau phién ma lién két v6i promoter hodc ving enhancer va nhd d6 lam
tang i luc cia RNA polymerasevéi promoter dé khéi dau phién ma.

Céu 26: Dé chon ddi tuyén IBO nim 2020

Céc gene ¢ vi khuan E. coli dugc khoi dong phién ma nhd RNA polymerase nhan
biét va lién két vao cac hop -10 (5-TATAAT-3") va -35 (5-TTGACA-3') trong ving
khoi dong clia gene. Mot gene ¢ san pham phién mi chta 2 nucleotide dau tién 1a 5'-
AG-3', dong thoi 6 trinh ty ving khoi dong nhu sau:

Vi tri 10 20 30 40 50
5-GGTAGCTATTGAGATTATAGTAAGAGTGCTTCTATCATGTCAATACACTA-3
(O 2 —Q)

Do mdi mach cua phéan tir DNA soi kép déu c6 thé 1am khuén phién ma, nén sy phién
ma c6 thé dién ra theo mot trong hai chiéu ® hodc @ nhu & hinh trén. Hay tra 10i cac cau
hoi dudi day va giai thich:

a) Diém khoi dau phién ma va cac hop -10 va -35 twong Gng Vi cac vi tri nucleotide
nao?
b) Chiéu phién ma véi trinh ti khoi dong néu trén theo chiéu @ hay chiéu @?
¢) Mach trinh ty 5'— 3' & trén 1a mach lam khu6n phién ma hay mach ma hoa?
d) RNA polymerase nhan biét hop -10 va -35 trén phéan tir DNA soi kép bang cach nao?
Huéng din tra 1oi
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a) Diém khoi dong phién ma s€ 1a vi tri A trong cap nucleotide 5'-AG-3' cia mach ma
hoéa cach ngugc dong khoang 10 nucleotide téi1 hdp 5'-TATAAT-3' va khoang 35
nucleotide t&1 hop 5'- TTGACA-3' trén mach ma hoa;

Hoac vi tri C trong c@p nucleotide 5'-CT-3' cach xudi dong khoang 10 nucleotide toi
hop 5'-ATTATA-3' va khoang 35 nucleotide t61 hop 5'- TGTCAA-3' trén mach lam
khuon (theo nguyén tic bo sung)

Tt trinh tu trén c6 thé nhan th?iy Vi tri khéi dong phién ma 1a vi tri 36 6; hop -10 tir vi
tri 14 dén vi tri 19; hop -35 tir vi tri 38 dén vi tri 43.

b) Theo chiéu @, vi cac hop -10 va -35 nim phia phai (nhin tir ngoai vao) so voi vi tri
khoi ddu phién ma.

¢) Mach trinh ty ¢ trén la mach lam khuon phién ma, nhu da duogc giai thich ¢ y a).

d) RNA polymerase cua E. coli (holoenzyme) chtra yéu t6 ¢” dung 2 vong xodn o
(duong kinh mdi vong xodn 20 A) cai tuong tng vao hop -10 va -35 13 2 rdnh 16n
(ranh chinh) lién ké trén phan tir DNA soi kép (c6 duong kinh 22 A). Cac gbe cho va
nhén lién két hidro & ranh chinh c6 tinh dic hiéu trinh tu nucleotide, trong khi ¢ ranh
phu (ranh nho) thi khong.

Céu 27: P& HSG Qudc gia nim 2023

Puromycin 13 khang sinh c6 cdu trac gan giéng v6i phic hop Tyr-tRNA. Puromycin
duoc stir dung dé xac dinh aa-tRNA dang & ving P hay ving A trén ribosome. Néu aa-
tRNA c¢6 ¢ vung P cua ribosome ma c6 puromycin ¢ vung A thi aa-tRNA hinh thanh lién
két peptide voi puromycin, tao thanh phirc hop aa- puromycin. Sau dé cac phic hop aa-
puromycin va tRNA roi khoi ribosome. Néu aa-tRNA c6 ¢ viung A thi n6 lién két chat
v6i ribosome, khong tao phure hop aa-puromycin va aa-tRNA khong roi khoi ribosome.
Ngoai ra, puromycin ciing c6 thé hinh thanh lién két peptide véi cac aa-tRNA trong diéu
kién khong co6 ribosome nhung véi tbc d6 cham hon khi & trong ribosome.

Dé xac dinh vi tri trén ribosome ma tRNA di vao, nguoi ta danh dau phong xa S (ki
hiéu [*°S]) amino acid methionine va mot dan xuét cta né. Hai loai amino acid nay dugc
ki hiéu ngau nhién 1a [¥*S]Metl va [*S]Met2. [**S]Metl va [¥*S]Met2 duoc st dung dé tao
ba phtrc hop [PS]Metl-tRNA |, [*°S]Met2- tRNA,, [*’S]Met2-tRNA, (goi chung 13 [*°S]aa-
tRNA) c6 thé tham gia dich ma. Sau do, tién hanh céc thi nghiém tron timg phuc hop
[¥S]Metl-tRNA,, hodc [*S]Met2-tRNA;, hoic [*S]Met2-tRNA,, véi dung dich gém
ribosome, puromycin va doan ba nucleotide AUG. Cac thi nghiém d6i chimg tuong tu
céac thi nghiém trén nhung khong c6 ribosome. Sau 15 phut, xac dinh ti 1& (%) [*S]aa-
puromycin duoc gii phong so véi tong s6 [PS]aa-tRNA ban dau, thu dugc két qua &
Hinh C22. Biét rang cac tRNA, va tRNA, c6 antidodon khép véi codon AUG.
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[FSSIMetltRNA;  [¥S]Met2-tRNA; [¥S]Met2-tRNA;

Hinh C22

Puromycin anh hudng t6i qué trinh dich ma nhu thé nao? Giai thich.
Giai thich tai sao ddnh ddu phong xa *°S & [**S]Met1, [**S]Met2 trong thi nghiém nay.
Duya viao két qua thi nghiém, hdy cho biét phirc hop nao ([F*S]Metl-tRNA,, [**S]Met2-
tRNA,, [’S]Met2-tRNA ) duoc dwa vao ving P cua ribosome. Giai thich.

Huoéng din tra 1oi
Puromycin 1am két thic qué trinh dich ma. Giai thich: Puromycin ¢6 cau tric twong
tu Tyr-tRNA nén c6 thé vao ving A cta ribosome dang tham gia dich ma. Khi c6 mit
tai ving A, puromycin hinh thanh lién két peptide v6i doan pélipeptide & ving P
(dang gin voi tRNA) tao nén phirc hop peptide-puromycin/peptidil-puroycin va phtrc
hop peptide-puromycin rdi khoi ribosome. Vi vdy, qua trinh téng hop chudi
polipeptide khong tiép tuc xay ra.
Trong thi nghiém ndy, cin danh ddu phong xa S & [P*S]Metl, [**S]Met2 1a vi gbc R
ctia methionine ¢6 S va dé xac dinh mac do hinh thanh [**S]Metl-puromycin hodc
[**S]Met2-puromycin.
[*°S]Metl-tRNA va [**S]Met2-tRNA, dugc dua vao ving P cua ribosome.
- Néu aa-tRNA dit vao ving A, nd duogc giit ¢ ribosome, ngin can ribosome xtic tac
cho phan tng hinh thanh lién két peptide. Vi vay ti 1& [*S]aa-puromycin duoc giai
phéng tuwong duong voi ti 1€ [*’S]aa-puromycin dugc giai phong khi khong c6 mat
cua ribosome.
- O thi nghiém st dung [*S]Met2-tRNA2 c6 dung ribosome, ti 1& [**S]aa-puromycin
dugc giai phong twong ty voi thi nghiém st dung [S]Met2-tRNA, khong co
ribosome. Piéu nay chimg to [*S]Met2-tRNA, duogc dit vao ving A.
- Néu aa-tRNA dit vao ving P, ribosome xtic tac phan ung tao lién két peptide vai
puromycin, tao phtitc aa-puromycin, sau do phuc nay roi khoi ribosome. Vi vay
ribosome c6 thé tham gia xuc tac/tong hop phan tmg hinh thanh lién két peptide tiép
theo. Vi vay, khi co ribosome, ti 1€ [*S]aa- puromycin dugc giai phong cao hon ti 1€
[35S]aa-puromycin dugc gidi khi khong c6 ribosome.
O thi nghiém st dung [**S]Metl-tRNA, hodc [**S]Met2-tRNA, c6 ribosome [**S]Metl-
tRNA, ti 1& [**S]aa-puromycin giai phong twong tng 1a 90% va 50% cao hon véi thi
nghiém st dung cung phtrc hop [*’S]Metl-tRNA (3,3%) hodc [*S]Met2-tRNA1

94



(9,4%) khi khong co6 ribosome, ching to [*°S|Metl-tRNA, va [P’S]Met2-tRNA dua
vao vung P.

Cau 28:

Noi dung ctia mot gia thuyét méi duge phét biéu nhu sau: “Ma di truyén bo ba dugc

st dung phd bién trong toan sinh gi6i hién nay thuc chit duoc tién hoa tir “ma di truyén
bd d6i” trong qua khi”. Nhitng nguoi ung ho gia thuyét nay cho rang: d6 da dang cia
cac loai amino acid tham gia tong hop protein trong qua khir 1a thip hon so véi cac loai
amino acid thuong gap hién nay, do d6 cac té bao trong qua khir chi cin ma bo doi 1a du

dé ma hoa cho toan bo cac amino acid.

a)

b)

b)

Hay cho biét c6 thé tim thay nhiing bang chimg nao tng hd cho gia thuyét “ma bo
doi”?
Ala, Val, Gly, Asp va Glu 1a nhitng amino acid xut hién sém nhét trong qua trinh
tién hoa. Hiy quan sat bang ma di truyén va chi ra diém chung gitra cac codon ma
hoa cho 5 amino acid nay? Trong nhitng codon dé, cho biét nucleotide nao co vai tro
phén biét amino acid dugc ma hoa?
Khi so sanh protein nguyén thiy véi protein hién dai, ngudi ta nhan thy cysteine,
tyrosine, va phenylalanine 1a cac amino acid xuat hién twong ddi muon trong qua
trinh tién héa. Ngoai ra, mdi amino acid trong ba amino acid trén déu chi dugc ma
hoa boi hai codon, trong khi nhitng amino acid khac xuat hién sém hon thi dugc ma
héa bdi nhiéu codon hon. Dua véo thong tin vira dugc cung cép, ta co thé rat ra dugc
nhing nhan xét gi vé su hinh thanh bd ma di truyén?

Hudéng dén tra 1o
Céac bo ba mi hoa cho cung 1 amino acid thudng sé& giéng nhau vé hai nucleotide dau
tién (tinh tr ddu 5'), va chi yéu khac nhau & nucleotide cudi cung. Chimg t6 2
nucleotide dau tién trong cac codon da duogc tién hoa chon loc va 6n dinh tir rat som,
trong khi nucleotide thir ba dugc tién hoda mudn hon. Do d6, v6i diéu kién sé luong
cac loai amino acid trong quéa khtr 1a thap hon so voi hién nay, ta c6 thé ra ring ma bo
do6i da tirng dugce st dung vao thoi ki nguyén thuy.
C4a 5 amino acid Ala, Val, Gly, Asp, Glu déu dugec ma hoa bai cac bod ba co dang
GNN (N 14 nucleotide bat ki). Trong d6, nhiing codon khac loai (ma hod cho cac
amino acid khac nhau) thi phan biét v6i nhau ¢ nucleotide thtr hai tinh tir dau 5.
Dé dang nhan thdy 5 amino acid xuat hién sém trong qua trinh tién hoa déu duoc quy
dinh bdi nhitng codon ¢6 dang GNN; trong khi cdc amino acid hinh thanh muon hon
(goi tat 1a amino acid 'muén’) lai dugc méd hoa béi codon co dang U(U, A, G)(U, C).
Diéu d6 cho thiy cac amino acid 'mudn” di trai qua mot qua trinh tién hod dai, dién
ra v6i tbe do cham va Xay ra nhiéu dot bién. Cau hoi duge dit ra & day la: nhiing
codon hién nay ma hoa cho cac amino acid 'mudn da tung tdn tai trude d6 véi vai tro
ma hoéa cho cic amino acid 'soém, hay chi xuat hién khi cac amino acid "muén duoc
hinh thanh 1an dau trong sinh gi¢i? Néu nhu truong hop dau tién 1 dung thi sé 1y giai
duoc 1y do vi sao s luong cac codon 13 ¢ gidi han, va sb lwong cac codon ma hoa
cho nhitng amino acid 'mudn" 1a it hon so véi sb luong cac codon mi héa cho nhimng
amino acid soém".
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Can chu ¥ thém rang nhitng codon ma héa cho cac amino acid mudn va cic bd ba két
thuc déu c6 nucleotide khéi dau 1a U. Do d6, mét cau hoi lai tiép tuc duoc dat ra la:
lidu cac codon két thic co timg duoc dung dé ma héa cho cac amino acid 'mudn hay
khong? Néu co, sy thay d6i chirc ning ctia codon ma hoa sé it gay gian doan cho qua
trinh sinh téng hop protein hon so véi hién tuong duge md ta trong trudng hop dau
tién duge nhic dén & trén.

Cau 29:

Xét mot exon ddc biét thude gene ma hoa cho thu thé hormone than kinh & thi; exon

nay tham gia vao qua trinh téng hop hai loai protein khac nhau 1a XLas va ALEX. Chudi
ky tu dudi day 1a trinh tu dau 5' ciia exon d6 khi duoc tach ra tir hé gene chudt:

S'-gtcecaaccatgeccaccgatcttecgectgettetgaagATGCGGGCCCAG-3'

Biét ring phan chit in thuong s& twong tng voi doan exon khoi ddu ma hoa cho protein
XLaos; phan chir in hoa s& twong tmg voi doan exon khai dau ma hoa cho protein ALEX.

a) Hay cho biét trinh tu nucleotide ctia phan tir RNA duoc phién ma tir doan DNA trén.

b) Xac dinh codon mé dau cua phan doan ma hoa cho protein XLas?

¢) Xéc dinh codon mod dau ciia phan doan ma hoa cho protein ALEX? Qua trinh dich ma
cua protein ALEX va protein XLas c6 xay ra trén cung 1 khung doc hay khong?

d) Dua vao doan DNA trén, hiy cho biét trinh tu cdc amino acid ciia protein ALEX va
protein XLos. Nhitng codon gbi 1én nhau ctia hai khung doc mé ¢6 ma hoa cho cing
1 loai amino acid hay khong?

e) Hién tuogng mdt exon cung tham gia ma hoa cho 2 loai protein khac nhau c¢6 nhiing
ru diém va nhuoc diém gi? Giai thich.

Huéng din tra 1o

a) 5'-gucccaaccaugeccaccgaucuuccgecugeuucugaagAUGCGGGCCCAG-3'

b) 5'-gucccaaccaugeccaccgaucuuccgecugeuucugaagAUGCGGGCCCAG-3'

¢) 5'-gucccaaccaugcccaccgaucuuccgecugeuucugaagAUGCGGGCCCAG-3'

Qua trinh dich ma cua protein ALEX va protein XLas xdy ra trén hai khung doc khac
nhau. Cac bd ba ma hoa cua hai khung doc nay chi bi gbi 1én nhau (cht khong tring
nhau).

d) XLas: Met-Pro-Thr-Asp-Leu-Pro - Pro-Ala-Ser-Glu-Asp-Ala-Gly-Pro
ALEX: Met-Arg- Ala— Gln
So sanh 2 doan trinh tu trén, ta nhan théy: nhirng bd ba thudc vung géi lén nhau cua 2
khung doc md khong ma héa cho cung mot amino acid.

e) - Lot ich: Thu nhét, giup tiét kiém tdi da luong vat chat di truyén can phai st dung,
qua d6 1am giam kich thuéc hé gene nhung van dam bao duy tri di cac chirc ning can
thiét. Thir hai, cac doan gene gdi 1én nhau giup tdi wu hoa thoi gian va nguyén liéu
can thiét dé thuc hién qua trinh diéu hoa biéu hién gene ¢ mirc d6 phién ma va dich
ma.

Téac hai: Khi mot dot bién xdy ra & mot gene thudc cum céac gene géi lén nhau, dot
bién d6 co thé 1am anh hudng dén hang loat nhimg gene khac. Khi do, thé dot bién
nhiéu kha ning s& bi tir vong.

Cau 30:
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a)

b)

Khi dich m3 phin tr mRNA dugc tao thanh tir nhiéu don vi lip tetranucleotide
UUAC thi chi thu dugc ba loai amino acid. Tuy nhién, khi dich ma phan tor mRNA
duoc tao thanh tir nhiéu 1an lip lai doan tetranucleotide UAUC thi lai thu dugc bdn
loai amino acid khac nhau. Hay giai thich hién tugng nay?

Khi dich ma phan tor mRNA dugc tao thanh tur nhiéu don vi 1ap dinucleotide AC thi
chi thu dugc hai loai amino acid la threonine va histidine. Khi dich ma phan tu
mRNA dugce tao thanh tir nhiéu don vi 1ap trinucleotide CAA thi lai thu dugc ba loai
amino acid 1a glutamine, asparagine va threonine. Hay xac dinh bd ba nucleotide ma
hoa cho amino acid Threonine.

Trong mot thi nghiém dich ma in vitro, cac nha khoa hoc da tién hanh dich ma nhiing
phan tt mRNA duogc tao thanh tir hai don vi 1dp khac nhau va quan sat thanh phﬁn
phan céc loai amino acid thu dugc. Két qua thi nghiém duoc thé hién trong bang C30
dudi day:

Bang C30.
Don vi lap trén Cac loai codon trén Amino acid xuat hién trén
mRNA mRNA chudi polypeptide
AG AGA, GAG Arg, Glu
AAG AGA, AAG, GAA Lys, Arg, Glu

Biét ring AGG 1a bo ba ma hoa Arginine (Arg). Hiy cho biét mdi codon duoc liét ké

0 trén ma hoa cho loai amino acid nao?

a)

b)

Hudéng dan tra 1oi
Trén phan tir mRNA 5' - UUACUUACUUAC... - 3' ¢6 xuat hién cac codon nhu sau
(tuy thudc vao ting khung doc dugc stir dung trong qua trinh dich ma): UUA, CUU =
Leu, UAC = Tyr, ACU =Thr.
Trong nhitng codon trén, cé hai codon ma hda cho amino acid leucine (tinh thoai hoa
ciia ma di truyén), do d6 chi thu duoc ba loai amino acid khac nhau. Trén phan tu
mRNA 5' - UAUCUAUCUAUC... - 3' ¢6 xuat hién cac codon nhu sau (tiy thudc vao
tung khung doc duogc str dung trong qua trinh dich ma): UAU = Tyr, AUC = lle, UCU
= Ser, CUA = Leu.
Trong trudng hop ndy, mdi codon xuat hién trén mRNA chi mi hoéa cho mét loai
amino acid duy nhét, do d6 ¢6 thé thu dugc bdn loai amino acid khac nhau.
- Dich ma phan tt mRNA 5' - ACAC... - 3' s€ tao ra 2 loai amino acid do trén phan tir
mRNA nay c6 2 bd ba ma hoa la ACA va CAC.
- Dich ma ph6n tt mRNA 5' - CAACAA... - 3' s€ tao ra 3 loai amino acid do trén
phan tr mRNA nay c6 3 by ba ma hoa la CAA, AAC va ACA.
- Trén ca hai phan tt mRNA duoc dé cap dén déu xuit hién chung mot by ba ma hoa
1a ACA, ma két qua dich ma hai loai mRNA déu thu dugc amino acid threonine Suy
ra ACA la bd ba ma hoa cho cho acid amin threonine.
- Dua vao tinh thoai hoa cua bd ma di truyén va hién twong "bit cip linh dong &
nucleotide thir ba", ta suy ra dugc nhan xét sau: cac bo ba cing ma héa cho mdt loai
amino acid thuong chi khac nhau & nucleotide thir ba.
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- Ta d4 biét AGG 1a bo ba ma hoa cho amino acid arginine — bd ba AGA ciing ma
hoa cho amino acid arginine - by ba GAG ma hoa cho acid glutamic (dya vao phan tir
mRNA 5' AGAGAG ... 3") — bd ba GAA ciing s€ ma hoa cho acid glutamic.

- Con lai 1a bo ba AAG ma hoa cho amino acid lysine.

Cau 31:

Trong lugng phan tir trung binh cta protein dugc ma hda trong bd gene (genome) cua
ngudi 1a khoang 50.000 dalton. Mot sé protein 16n hon rat nhidu so voi mire trung binh
nay. Vi du, mot protein goi 1a titin, dugc tao ra bdi céac té bao co, co trong lugng phan tir
1a 3.000.000 dalton.

a) Hay udc tinh mdt té bao co s& mat bao lau dé dich md mét mRNA ma hoa cho mot
protein ¢ trong lwong phan tir trung binh va mét mRNA ma hoéa cho titin. Khi
luong phan tir trung binh ctia amino acid 1 khoang 110 dalton. Gia sir rang tc do
dich ma 1a hai amino acid mdi gidy.

b) Néu cac nucleotide trong phan ma hoa cia mRNA chiém 5% tong sé nucleotide dugc
phién ma thi mot t& bao co s& mat bao 1au dé phién ma mot gene ma héa cho mot
protein co trong lwong phan tir trung binh so v&i gene titin. Gia st rang toc d6 phién
ma 1a 20 nucleotide/giay.

Huéng din tra 1oi

a) - Vi mdt protein trung binh chira khodng 455 amino acid [(50,000 d/protein) x (amino
acid/110 d)], nén mot t& bao co s& mat khoang 3,8 phiit dé tao ra nd [(455 amino
acids) x (gidy/2 amino acids) % (phut/60 gidy)].

- Vi titin ¢6 kich thudc gap 60 lan kich thudc ciia mot protein trung binh nén té bao

co s& can 3,8 gio' dé tao ra n6 [(3.000.000 Da/110 Da) /(2 amino acid/gidy X 3600

giay) ~ 3,8 gio]. [(3,000,000 d/titin) x (amino acid/110 d) x (giay/2 amino acids) X

(g10/3600 gidy)]

b) Mot té bao co s& mat khoang 23 phiit dé phién ma mot gene trung binh va 23 gior dé
phién ma gene titin. Di voi protein trung binh, 455 amino acid twong tng véi 1365
nucleotide ctia RNA [(3 nt/codon) x (455 codon)]. Cho ring 5% ban phién mi ban
dau dugc chuyén doi thanh mRNA, ban phién mi ban dau 1a 2,7 x 10* nucleotide
(1365 nt x 20), s& can khoang 23 phat dé phién ma [(2,73 x 10* nt) x (gidy/20 nt) x
(phat/60 gidy)]. Vi titin 16n gdp 60 1an nén té bao co s& can khoang 23 gid dé phién
ma no.

Cau 32:

Qua trinh tong hop protein ding bén lién két phosphate cao ning cho mdi amino acid
duoc thém vao chudi polypeptide. Phién mé dung hai lién két phosphate cao ning cho
mdi nucleotide duoc thém vao chudi polynucleotide. Hay tinh xem cé bao nhiéu phan tir
protein s& duoc tao ra tir mot mRNA tai thoi diém ma chi phi ning lugng cho qué trinh
dich mi bing voi chi phi ning luong cho qua trinh phién ma. Gia st ring cac nucleotide
trong phan ma hoa cia mRNA chiém 5% tong s6 dugc phién ma.

Hudéng dan tra 1oi

Chi phi nang luong cho qua trinh dich ma va phién ma s& bang nhau khi 30 phén tir

protein dugc tao ra tir mgt mRNA.
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Qua trinh tong hop protein doi hoi bon lién két phosphate cao ning trén mdi codon
(trén ba nucleotide). Qua trinh phién ma tiéu ton 6 lién két phosphate cao ning dé tao ra
mot codon, nhung ciing tiéu tén gip 19 lan ning luong tong hop RNA s& bi loai bo
(95%). Do d6, qua trinh phién ma tiéu ton téng cong 120 lién két phosphate cao ning
trén mdi codon (6 + 114), so v6i 4 lién két trén mdi codon dé dich ma. Ty 1é chi phi ning
luong cho mdi codon (120/4 = 30) xé4c dinh s6 lugng phan tir protein sé dugc tao ra khi
chi phi ning luong cta qué trinh dich ma phu hop véi qua trinh phién ma. Vi hiu hét cac
mRNA dugce sir dung dé tao ra hang traim dén hang nghin protein nén qua trinh dich ma
tiéu tén mot phan ning luong cua té bao cao hon nhiéu so voi qué trinh phién ma.

Cau 33:

Ca sinh vat nhan so va sinh vat nhan chuin déu bao vé chéng lai sy nguy hiém cua
viéc dich mad cac mRNA bj dut giy. Nhimg mdi nguy hiém ndo ma viéc dich mi cac
mRNA bj dut giy nay co thé gay ra cho té bao?

Hudéng dan tra 1oi

Mot mRNA bi ngan di do dit giy hay sai hong khi duoc dich ma s& tao ra mét loai
protein bi ct ngan c6 thé gay hai cho té bao.

- Mt doan protein c6 thé giir lai/van duy tri mot sb chirc ning ciia toan b protein, vi
du, cho phép no lién két véi protein muc tiéu nhung gitt nd trong mot phirc hop khong
hiéu qua.

-Ngoai ra, mot doan protein cé thé boc 16 cac bé mat lién két mébi, bat thuong cho
phép no lién két v6i cac phan tir mai, can thiép vao chirc nang cua chung.

- Cudi cung, vi¢c loai bé mot phﬁn protein co thé loai bo phén protein thuong kiém
soat hoat dong ciia n6. Trong truong hop nay, protein bi cat ngan co thé bi khoa & trang
thai hoat dong, gdy hau qua nghiém trong cho té bao.

Cau 34:

Mot s6 thi nghiém da dugc tién hanh dé thu thap thong tin vé cach thic ribosome cia
sinh vat nhan thuc nhén ra codon khéi dau AUG. Trong mdt thi nghiém, gene ma hoa
tRNA mé dau mang methionine (tRNAM") d3 dugc xac dinh vi tri va thay doi. Cac
nucleotide xac dinh anticodon trén tRNA;¥* d3 bi d6t bién sao cho anticodon trong tRNA
1a 5'-CCA-3" thay vi 5'-CAU-3". Khi gene d6t bién nay duoc chuyén vao mot té bao nhan
chuan, qué trinh tong hop protein dién ra, nhung céc protein dugc tao ra bat thudong. Mot
s6 protein dugc tong hop co chira thém amino acid va mot sé khac chira it amino acid
hon binh thuong.

a) Nhing két qua nay cho thiy gi vé cach ribosome nhén ra diém bit dau dich ma trong
céc té bao nhan chuan? Giai thich.

b) Néu thi nghiém tuong tu duoc tién hanh trén té bao vi khuan, ban sé& mong doi két
qua gi?

¢) Giai thich tai sao mot sb protein chtra thém amino acid trong khi mot s khac chua it
amino acid hon binh thuong.

Hudéng dan tra 1oi

a) - Do dot bién anticodon thanh 5-CCA-3' tir 5'-CAU-3' trén tRNAM, tRNA khdi dau

gi0 day s€ nhan ra codon 5'-UGG-3', ma thuong chi ma hoa cho Trp.
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b)

- Néu qua trinh dich ma bat dau boi ribosome & sinh vat nhan thyc xay ra bang cach
gin vao dau 5' cia mRNA, sau d6 quét/do tim (scan), thi codon 5-UGG-3' ddu tién
duoc tRNAM dot bién nhén ra s& 13 vi tri bit dau dich ma.

- Néu codon 5'-UGG-3' dau tién xuat hién truéc codon 5'-AUG-3' binh thuong, thi
mot loai protein c¢6 chira thém amino acid co thé duoc tao ra. Néu codon 5'-UGG-3'
dau tién xuat hién sau 5'-AUG-3' binh thuong, thi mot protein ngén hon s€ duogc tao
ra.

- Céc protein bi ngan hon ciing c6 thé dugc tao ra do 5'-UGG-3' dau tién nam ngoai
khung cua trinh ty mi hoa thong thuong. Néu diéu ndy xay ra, thi rat c6 thé mot
codon két thiic s& gip phai trude khi két thic trinh ty ma hoa binh thuong va s& két
thiic qué trinh dich ma.

— Dit lidu goi ¥ rang qua trinh bat dau dich ma dién ra bang cach quét ribosome dé
tim trinh ty bat dau thich hop.

Rét it hodc khong c6 sy tong hop protein. Su bat dau dich ma ¢ vi khuan doi hoi
RNA 168 cua tiéu don vi nho cta ribosome tuong tac véi trinh ty Shine-Dalgarno. Sy
tuong tac ndy phuc vu dé sip xép ribosome trén codon khéi dau. Néu anticodon da bi
thay d6i dén mirc khong thé nhan ra codon khéi dau, thi qué trinh tong hop protein s&
khong dién ra.

Cau 34:

Cac két qua sau day thu duoc trong cac nghién ctru ban dau vé qua trinh dich mi cua

céc protein tiét. Dya trén nhiing gi chiing ta biét vé qua trinh nay, hay giai thich 1y do tai
sao timg két qua duoc quan st thay.

a)

b)

Mot hé théng dich ma in vitro chi bao gdm mRNA va ribosome di tao ra cac protein
tiét 1on hon protein chinh protein d6 khi dugc dich ma trong té bao.
Mot hé thong twong ty nhung bd sung thém cic microsome (tii ¢ mang bao boc
duoc hinh thanh chi yéu tir mang ludi ndi chat bi pha v& nhung mot sd phat sinh tir
mang sinh chit) tao ra céc protein tiét c6 kich thudc gidng hét véi cac protein duoc
tim thdy trong mot té bao.
Khi cac microsome dugc thém vao sau qua trinh dich ma in vitro, cac protein dugc
téng hop lai 1én hon so véi cac protein duoc tao ra trong té bao.

Huéng din tra 1o
Khi khong c6 mang ER, toan bd protein dugc dich ma va chudi tin hiéu ER van con
trén protein.
Khi qua trinh dich ma x4y ra vdi su ¢6 mat cia cac microsome chira ER, protein s€
duoc dich vao 1ong ciia cac microsome. Theo quy trinh nay, chudi tin hiéu dugc phan
cat dé tao ra mot protein nho hon.
Dich mi va chuyén vi trén mang ER 13 cic qua trinh dong thoi. Néu chung khong xay
ra dong thoi, thi protein khong duoc nhip ding cach vao ER noi chudi tin hiéu co thé
bi cét (mdc du c6é mot s6 vi du vé chuyén vi sau dich ma).
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II. CAU HOI VA BAI TAP TU TRA LOI

Cau 1:

RNA polymerase ctia vi khuan kéo dai RNA véi toc do 70 nucleotide mdi gidy va
mdi phirc hop phién ma bao pht 70 bp DNA.

a) SO luong phan tir RNA t6i da c¢6 thé dugc tao ra trong mot phit tir mot gene c6 kich
thudc 6000 bp 1a bao nhiéu? (Gia sir rang toc do khai dau khong bi gidi han.)

b) S6 phirc hop phién ma tdi da c6 thé lién két v6i gene nay tai mot thoi diém 13 bao
nhiéu?

Cau 2:

Bo gene cua E. coli ¢6 kich thudc xap xi 4600 kb va chira khoang 4000 gene. B gen
ctia dong vat c6 va c6 kich thude xap xi 33 X 10° bp va chira tbi da 30.000 gene. Trung
binh mdt gene & E. coli dai 1000 bp.

a) Tinh phan trim DNA cuia vi khudn E. coli khéng duoc phién ma.

b) Mic du nhiéu gene cua dong vat c6 via 16n hon gene cua vi khuan, nhung hau hét cac
san phdm cia gene & dong vat c6 va déu co cung kich thudc v6i cac san pham cua
gene cta vi khuan. Tinh ty 1& phan trim DNA trong exon trong bd gene cua dong vat
co vi.

Cau 3:

Mot ribosome cuia vi khuan c6 thé tong hop khoang 20 lién két peptide mdi phat. Néu
protein vi khuan trung binh dai khoang 260 amino acid, thi c6 bao nhiéu protein ma cac
ribosome trong té bao E. coli c6 thé tong hop trong 20 phit néu tit ca cac ribosome déu
hoat dong véi toc do tdi da? Biét rang té bao vi khuan trung binh c¢6 khoang 15.000
ribosome.

Cau 4:

B6 gene cua vi khuan thuong chtra nhiéu ban sao gene cho rRNA. Chung duoc phién
ma rat hiéu qua dé tao ra mot luong 16n rRNA dé lap rap thanh ribosome. Nguoc lai, céc
gen ma hoda protein ribosome chi hién dién dudi dang cac ban sao don 1¢. Giai thich su
khac nhau vé s6 ban sao ctia cac gene rRNA va protein ribosome.

Cau 5:

Tai sao sy diéu hoa phién ma thuong lién quan dén céc trinh ty khoi dau phién ma
(promoter) va tuong tac gitra cac trinh tuy nay trén DNA v&i cac loai protein?

Cau 6:

Phan tmg hinh thanh lién két peptide duogc coi 1a phan tmg tring ngung, nhung sao né
cling duoc goi la phan tng loai nudc?
Cau7:

Pé kiém tra c6 dung bd ba 5'-GUG-3' ma hoa cho Valine khong, ban phai thiét ké
trinh tr mRNA gém cap nucleotide 1dp lai nao? Khi ribosome dich ma trinh tu 1ap lai cap
nucleotide d6, loai amino acid nao khac ciing ddng thoi duoc tao ra trong cudi

polypeptide? Giai thich.
Cau 8:
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a) Mot dic diém dang chi y cia ma di truyén 1 cac amino acid cé tinh chat hoa hoc
giong nhau thudng cé cac codon giéng nhau. Vi dy, cac codon c6 U hodc C la
nucleotide thir hai, c6 xu hudng xac dinh cac amino acid ky nudc. Ban co thé dé xuat
mot 10 giai thich kha thi cho hién twong nay vé sy tién hoa ban dau cua bd may tong
hop protein khong?

b) Cac mRNA da cistron (polycistronic mRNAs) 14 pho bién & sinh vat nhan so nhung
cuc ky hiém & sinh vt nhan chuin. Mo ta su khac biét chinh trong qua trinh tong hop
protein lam co sé cho quan sat nay.

Cau9:

N4m mil tir thdn, Amanita phalloides, chira mot s6 chit nguy hiém, bao gdom a-
amanitin gy chét ngudi. Poc td nay ngin chin sy kéo dai RNA ¢ nguoi dn phai ndm
bing cach lién két véi RNA polymerase II cua sinh vt nhan chudn véi 4i luc rat cao; né
gy chét nguoi & ndng do thip téi 10° M. Phan tng ban dau khi dn phai nam la dau da
day (do mét sé chit doc khac gay ra). Nhitng triéu ching nay bién mat, nhung khoang 48
gid sau, nguoi an ndm chét, thuong 13 do réi loan chirc ning gan. Suy doan vé 1y do tai
sao phai mét nhiéu thoi gian nhu vay dé a-amanitin gay chét nguoi.

Cau 10:

Trong nhiing ngay dau nghién ciru vé ribosome, trudc khi vai tro chinh xac cta
ribosome duoc 1am rd, mot nha nghién ciru da dua ra quan sat sau day. Co dy co thé tim
thiy, trong cac thi nghiém lang dong trén dich ly giai vi khuan, khong chi cac hat 308,
50S va 70S ma con ca mot sb hat lang dong & khoang 100S va 1308S. Khi ¢6 ay xtr Iy hdn
hop nhu vay bang EDTA, moi thir phan tach thanh cac hat 30S va 50S. Khi thém cac ion
hoa tri hai, co éy c6 thé léy lai cac hat 70S, nhung khong bao gio léy lai duoc cac hat
100S hoac 130S.

a) Dé xuét nhitng gi cac hat 100S va 130S ¢o thé dai dién, dua trén kién thtrc hién tai vé
tong hop protein. Nha nghién ctru di bo 15 kham pha quan trong nao?
b) Tai sao ban nghi rﬁng su lién két lai voi cac hat 100S va 130S khong hoat dong?

Cau 11:

Protein khang khuén colicin E3 14 chit e ché hiéu qua qué trinh téng hop protein &
sinh vét nhan so. Protein nay 1a mot nuclease, dic biét tan cong lién két phosphodiester &
gan cudi 16S RNA. Dé xuit co ché tac dung cta colicin E3 d6i voi qua trinh dich ma.

Cau 12:

Gene JLB-1, dugc biéu hién trong mét s6 co quan ciia ngudi, chira bay exon (1 dén 7)
va sau intron (A dén F). Ba mau do oligonucleotide (I dén III), lai b6 sung twong tmg véi
exon 2, 4 va 7, dugc biéu thi bﬁng d4u hoa

_ _ . Mau Gan Than
thi bén dudi ban do gene:

mRNA trudng thanh duoc phan lap tirba Maudo 1 — —
mo biéu hién gene JLB-I va dugc nghién
ctru bang phuong phap lai Northern blot st
dung ba mau do oligonucleotide duoc chira Mau do IT
& trén. Cac mau do lién két véi cac trinh tu

1(

Mau do 111 — —




bo sung trong mRNA. Cac mau lai Northern blot gitta mdi mau do va mRNA duoc phan
lap tr té bao mau, gan va than duoc hién thi. Dbi véi mdi mau lai Northern blot:

a) Giai thich y nghia cta két qua phép lai.

b) Xac dinh qué trinh sinh hoc hodc cac qua trinh giai thich cho cdc mau lai quan sat.

Cau 13:

Gene ADAMI2 clia ngudi ma héa mot protein lién két mang cé chirc ning trong qua
trinh phat trién té bao xwong va co. Trinh ty ddu N cta protein dugc ma héa bdi mRNA
ADAMI12 khong gidng voi trinh ty dau N cia polypeptide dugc tim thiy trong mang té
bao: polypeptide dugc tim thiy trong mang té bao thiéu 28 amino acid dau tién cua
polypeptide duoc mi hoa boi mRNA. Su sip xép sau ddy thu duogc khi hai trinh ty duoc
so sanh bang cach str dung ma don ctia amino acid:

Trinh ty amino acid ma hoa bé1i mRNA:
MAARPLPVSPARALLLALAGALLAPCEARGVSLWNQGRADEVVSAS. ..
Polypeptide trong mang:

———————————————————————————— RGVSLWNQGRADEVVSAS. . .

a) Giai thich tai sao trinh dau N ciia polypeptide c6 trong mang té bao khong gidng véi
polypeptide dugc ma héa bd1t mRNA cua no.

b) Gia str mot sy mat doan nho xay ra trong gene va mét mRNA dugc tong hop, dan dén
viéc loai bo cac codon cho cic amino acid PLPVSPARALLLALAGALL tir dau 5'
cia mRNA. Ban mong doi dot bién ndy c6 anh huéng gi dén sy phan bo trong té bao
cua protein ADAM12?

Cau 14:

Cac nha nghién ciru dang nghién ciru viée str dung vaccine RNA dé bao vé con nguoi
chéng lai mot s6 bénh. Bé phat trién vaccine, cic t& bao cu thé trudce tién duoc loai bo
khoi mot ca thé. Sau do, cac mRNA ma hoa cho cac protein cu thé tr mam bénh dugc
dua vao té bao. Cac té bao da thay ddi duge tiém trd lai vao ca thé, noi cac té bao tao ra
cac protein dugc ma hoa bai cac mRNA duoc dua vao. Sau do, ca thé tao ra phan tng
mién dich d6i v6i cac protein s& gitp bao vé ca nhan khoi phat trién bénh néu tiép xuc
v6i mam bénh trong twong lai.

Khi duoc dua vao té bao, cac mRNA duoc st dung cho vaccine phai on dinh dé
chung khong bi phan huy trude khi cac protein ma hoa dugce tao ra. Cac nha nghién ctru
d3 phat trién mot s6 mii dau 5' stra d6i ma ho dua ra gia thuyét c6 thé 1am cho cac mRNA
duoc dua vao té bao 6n dinh hon so v&i cac mRNA ¢ mit GTP binh thuong. Pé kiém tra
tac dong cua cac mi sua ddi, cac nha nghién ctru da tao ra cdc mRNA chi khac nhau Ve
cAu trac mii cua ching (khong c6 mil, mii binh thudng hoic mii duge bién dbi I, II hodc
I1I). Ho d3 dua cing mot lugng cia mdi mRNA vao cac nhom té bao khac nhau va do
luong thoi gian can thiét dé mot nira s6 mRNA phan huy (thoi gian ban rd cia mRNA)
va tong luong protein dugc dich ma tir cic mRNA (Bang C14).

Bang C14
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Thoi gian ban ra mRNA | Tong luong protein duge dich ma
CAu trac mii 5' +2SE_ (gi0 sau khi dwa vao | mRNA +2SE- (so véi lugng tao
té bao) ra & mRNA c6 mi binh thudng)
Khoéng c6 mil 1.41 £0.02 0.011 +£0.000
Mi GTP binh thuong 16.10 £ 1.83 1.000 = 0.007
Mii dugc bién doi I 15.50 + 1.57 4777 +0.042
Mi duoc bién ddi II 27.00 £ 2.85 13.094 + 0.307
Miu duoc bién ddi 111 18.09 + 0.81 6.570 £ 0.075

a) Dua trén dir li€u, hay xac dinh cAu tric mi ndo ¢ nhiéu kha nang bao v¢ phén dau
cua cac mRNA khdi sy phan huy.

b) Dua trén dit liéu vé cac mRNA c6 mii bién doi, hdy mé ta mdi quan hé giita thoi gian
béan rd cia mRNA va tong luong protein dugc tao ra.

¢) Sau khi kiém tra dit liéu vé thoi gian ban rd cia mRNA va luong protein dugc tao ra,
cac nha nghién ctru di dua ra gia thuyét rang mdi phan tir mRNA c6 nap dugc bién
d6i I duoc dich ma thuong xuyén hon so véi timg phan tt mRNA c6 nap GTP binh
thuong. Panh gia gia thuyét ciia ho bang cach so sanh dir liéu trong Béang 1.

d) Viéc dua cac mRNA vao té bao cho phép cic té bao tao ra cac protein la ma binh
thuong chung khong thé tao ra. Giai thich tai sao viéc san xuit mot loai protein ngoai
lai c6 thé c6 nhiéu kha nang hon tir viéc dwa mRNA vao té bao hon 1a DNA.

Cau 15:

Nhin chung, néu chung ta biét trinh twy DNA bo gene clia mot gene, chung ta c6 thé
du dodn mot cach dang tin cdy trinh tu nucleotide cua RNA dugc ma hda bdi gene do.
Phat biéu ndy c6 dung voi tRNA ¢ sinh vat nhan so khong? Con tRNA ¢ sinh vat nhan
thuc thi sao?

Cau 16:
Rifampicin 1a mot hop chat ban tong hop dugc 1am tir rifamycin B, mot loai khang
sinh duoc phan 1ap tir Streptomyces mediterranei. Rifampicin 13 mot loai thudc chéng
mycobacteria da dugc phé duyét, 1a mot thanh phén tiéu chuén cta ché do diéu tri két
hop dé diéu tri bénh lao va nhiém trang tu ciu khang penicillin.
Céc ’nghién ciu gan day Bing C16
cho thay bénh lao khang Chiing E. coli

. .. 5 Rifampicin* (ng/mL)
rifampicin dang tr& nén pho Kidu dai =5

bién hon. Vi du, 2% mau tir

X . i 5T 1 AspS16Tyr 6 tiéu don vi B >50
mot cudoc khdo sat & % — — % - - - -
) » Nong dg rifampicin tai diém ngung tang trudng cua
Botswana dugc phat hién E coli

khang thudc. Bang dua ra

mot sd két qua tir E. coli kiéu dai va E. coli v&i mot su thay d6i amino acid duy nhét
trong tiéu don vi cua P ciia RNA polymerase (Asp thanh Tyr ¢ vi tri amino acid 516) va
phan g tang truong cua ching voi mai truong chira rifampicin.

a) Ban giai thich di liéu nhu thé nao?

b) Tiéu don vi co vai trd gi trong RNA polymerase?
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c) Mo ta mdt co ché vi khuan khang rifampicin.

Cau 17:

Trong mot sd truong hop hiém hoi, bd may dich ma gip phai mot codon khong thé
giai mi nhanh chong do thiéu tRNA hodc yéu to giai phong cu thé. Trong nhing truong
hop nay, ribosome c6 thé tam dimg va sau d6 dich chuyén mét nucleotide don 1é va bit
dau dich mot khung doc khac. Su c6 nhu vay duoc goi 1a dich ma dich khung
(translational frameshifting). Yéu t6 giai phong RE-2 ¢ E. coli, duoc dich ma tur
mRNA chira codon két thuic UGA bén trong, dugc tao ra b::ing cach dich khung. Giai
thich lam thé nao hién tuong nay co thé diéu hoa su tao thanh RE-2.

Cau 18:

U nguyén bao vong mac 12 mot loai ung thu hiém gip, trong d6 cac khdi u phat trién
& vong mac mat. Cac khéi u phat sinh do méat gene Rb ma hoa chit e ché khdi u. U
nguyén bao vong mac di truyén thudng xuit hién ¢ tré em chi duoc thira hudng mot ban
sao chirc ning cua Rb. Giai thich tai sao dang u nguyén bao véng mac khong di truyén
thuong xuat hién mudn hon trong cudc doi.

Cau 19:

Enzyme polynucleotide phosphorylase (PNPase) ctia vi khuan 1a mot exoribonuclease

3' = 5' ¢6 tac dung phan huy mRNA.

a) Enzyme xUc tdc phan tng giai phosphoryl hoéa (phosphorolysis), nhu glycogen
phosphorylase, chit khong phai phan mg thay phan. Viét phuong trinh phan phan
giai phosphoryl hoa mRNA.

b) Trong ong nghiém, PNPase ciing xuc tac qua trinh ddo nguoc phan ung giai
phosphoryl hoa. Phan tng nay dat duoc diéu gi va né khac v6i phan tng do RNA
polymerase thyc hién nhu thé nao?

¢) PNPase bao gdm mét vi tri gan két cho céac ribonucleotide dai, co thé thuc day qua
trinh xtr Iy cta enzyme (kha ning ciia enzyme xtic tac cho cac phan Gng lién tiép ma
khong giai phong co chat ctia né). Tai sao day lai 1a mot loi thé cho hoat dong chinh
cua PNPase in vivo?

Cau 20:
Cac nhan t& bao

duoc phan 1ap tur nao,
gan va co. Sau do, cac
nhan nay dugc u voi o- . . I
[*P]JUTP trong cac diéu G €5 Niio

kién cho phép tong hop

RNA, ngoai trir viéc c6 mit chat trc ché khoi tao RNA. RNA phéng xa dugc phéan lap va
1 v6i céc trinh ty DNA khac nhau dd duge gin vao chip gene (gene chip). Trong céac biéu
dd lién ké, 46 dam nhat cho biét s6 lugng mRNA tuong dbi dugc gan vao mdi chudi
DNA.

a) Tai sao cuong do lai gitra cac gene lai khac nhau?
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b) Y nghia cua viéc mot s6 phan tir RNA thé hién cac kiéu lai hoa khac nhau trong céac
mo khac nhau 1a gi?
c) Mot s6 gene dugc biéu hién ¢ ca ba mo. Ban dodn ban chét ciia nhitng gen nay 1a gi?
d) Néu Iy do tai sao lai co chat trc ché khoi mao trong hdn hop phan tng.
Cau 21:
Mot nha nghién ctru dang nghién ciru cac kiéu biéu hiéne gen & chudt. Nha nghién
ctru da thu thap cac mau tir siu mo khac nhau & mot con chudt khoe manh va do lugng
mRNA tir sau gene. Dit liéu dugc hién thi trong Hinh C21.

Céc gene

G| H [JKhéng c6 mRNA
[OJLwong mRNA vira phai
Bl Luong mRNA 16n

Hinh C21
a) Dua trén dir liéu dugc cung cép, hiy xac dinh gene c6 kha ning mi héa protein 1a
thanh phan thiét yéu ctia qua trinh dudng phan. Giai thich.
b) Nha nghién ctru quan sat thdy rang cac md c6 ham lugng mRNA cua gene H cao
khong phai liic nao ciing c6 protein gene H. Cung cip 1y do dé giai thich lam thé nao
cac mo ¢6 ham lwong mRNA cua gene H cao c6 thé khong co protein gene H.

Cau 22:

Em dang nghién ctru locus md hoa mét protein nhé cé trinh tu dugc biéu dién dudi
day. Trinh ty dugc biéu dién tir vi tri khoi ddu phién ma ¢ dau 5' dén vi tri két thuc phién
mi & dau 3'. Trinh tu ndy ma hoa hai chudi polypeptide khac nhau. C6 mdt trinh ty
intron ngan duoc hién thi v6i cac chir cai in dam.

5 10. 15, 20. 25 30 35 40 45, 50. 55,

5 -CTACGTACTATGTATTCCGATCTATACTCGATCTAGTCGCATTCCGATAAGATCGTAC- 3

3" -GATGCATGATACATAAGGCTAGATATGAGCTAGATCAGCGTAAGGCTATTCTAGCATG- 5

a) mRNA cudi cung sau cai bién dugc tao ra tir gene nay c6 bao nhiéu nucleotide
(khong bao gdm mii 5' va dudi polyA dau 3')?

b) Hay chi ra mach duoc st dung 1am khuén trong phién mi cho chudi polypeptide ngin
hon, 1a mach 5'-3' hay mach 3'-5' (doc theo hudng tur trai sang phai)?

¢) Ty 1é s6 luong amino acid trong chudi polypeptide dai hon / ngin hon (bao gém ca
amino acid duoc ma hod bai codon mé dau) 1a bao nhiéu?

d) Amino acid thir ba cta chudi polypeptide ngan hon 13 gi, néu Met duoc tinh 14 amino
acid dau tién? Ghi ki hiéu mét chir cai ctia amino acid d6 dua vao bang ma di truyén.
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Cau 23:

Nhiéu loai khéang sinh, hau hét duoc phan lap tu nam, hoat dong béng cach trc ché su
khoi dau, kéo dai hodc két thic cac peptide trong qua trinh tong hop protein. Cac hop
chat nay rét hiru ich trong nghién ctru tong hop protein, chil yéu 1a do mot loai khang
sinh riéng 1& thuong can thiép vao qua trinh téng hop protein & mot bude duoc xac dinh
16 trong qua trinh dich ma phic tap. Gia sir rang ban da phan 1ap duoc mot loai khang
sinh méi tir ndm Pilobolus. Loai khang sinh nay trc ché su phat trién cta vi khudn va qua
trinh tong hop protein ciia vi khuan nhung khong anh huong dén sy phét trién hoic qua
trinh téng hop protein trong té bao nhan chuin. Lam thé nao ban c6 thé xac dinh thanh
phan ctia bd may dich ma bi anh huong béi loai khang sinh méi nay?

Cau 24:

Bénh co tim & tré so sinh 13 mot ching réi loan nghiém trong cd thé gy tir vong
trong ndm dau doi do khiém khuyét chirc ning cua co tim do rdi loan chirc ning ty thé.
Mot nghién ctru, dugc thuc hién boi1 Gotz va cong su [(2011). Am. J. Hum. Genet.
88:635-642), da xac dinh duoc hai dot bién nguyén nhan khac nhau trong gene ma hoa
cho alanyl-tRNA synthetase cta ty thé (mtAlaRS). Mot dot bién 1am thay doi gbc leucine
& vi tri amino acid 155 thanh arginine (p.Leul55Arg). Pot bién con lai bién arginine & vi
tri 592 thanh tryptophan (p.Arg592Trp). Enzyme mtAlaRS c6 mién dau tan cing N
(amino acid 36-481) xuc tac qua trinh aminoacyl hoa tRNA va mién chinh stra bén trong
(amino acid 484-782) xuc tac qua trinh khur acyl hod (deacylation) trong trudong hop
tRNA duoc nap nham amino acid.

a) Xem xét vi tri ctia bénh gy ra dot bién nham nghia trong gen mtAlaRS trong pham
vi cac mién protein da biét ciia enzyme nay. Ban c6 thé du doan gi vé cach nhimng dot
bién nay lam suy yéu qué trinh tong hop protein trong ty thé theo nhitng cach khac
nhau?

b) Ban dy doan dot bién ndo s& lam suy giam kha ning dich ma ¢ ty thé nghiém trong
hon, va tai sao?

Cau 25:

Céc quan sat gan day chi ra rang cit ndi thay thé (hay cit ndi co lwa chon) 1a mot
cach pho bién dé sinh vat nhan thyc mé rong cac chirc ning gene cua ching. Cac nghién
ctru chi ra rang khoang 50% gene cia con nguoi thé hién su cit ndi thay thé va khoang
15% cac dot bién gay bénh lién quan dén sy cat ndi thay thé bat thuong. Cac md khac
nhau cho thiy céc tan s6 cit ndi thay thé khac nhau déng ké, trong d6 nio chiém khoang
18% céc sy kién nhu vay [Xu et al. (2002). Nucl. Acids Res. 30:3754-3766].

a) Dinh nghia vé cit ndi thay thé va suy doan vé chién luoc tién hoa ma cach cit ndi
thay thé mang lai cho cé4c sinh vét.

b) Tai sao mot s6 mo c6 thé tham gia vao qua trinh cit ndi thay thé nhiéu hon nhitng mé
khéc?

Cau 26:
Bang sau déy liét ké trinh tu 12 nucleotide truéc codon khéi dau va nucleotide dau
tién sau codon khdi dau ciia 8 gene a-globin va 8 gene B-globin cta dong vat co xuwong
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song dugc bao cido boi Kozak (1987). Céc trinh ty duoc viét tir -12 dén +4 vdi trinh tu
codon mé dau (MP) bang chit in hoa.

Bang C26
Trinh ty cua gene
-12 Mb-+4

Ho gene a-globin
Nguoi trudng thanh agagaacccaccATGg
Phoi nguoi caccctgccgccATGL
Khi dau ché ccagcgcgggcATGg
Chudt truong thanh caggaagaaaccATGg
Tho truong thanh gaaggaaccaccATGg
Phoi dé tcagctgccaccATGt
Vit trudng thanh ggagctgcaaccATGg
Phoi ga ctctcctgcacaATGg
Ho gene B-globin
Thai nguoi agtccagacgccATGg
Phoi nguoi aggcctggcatcATGg
Tho truong thanh aaacagacagaATGg
Phoi tho agaccagacatcATGg
Ga trudng thanh ccaaccgccgccATGg
Phoi ga cccgctgccaccATGg
Xenopus (chi ca Céc c6 mong) trudng thanh | tcaactttggccATGg
Au tring Xenopus tctacagccaccATGg

St dung dir liéu trong bang nay dé:

a) Xac dinh trinh ty lién Gng cta 16 gene a-globin va B-globin da chon.

b) So sanh trinh tu lién g ctia cic gene globin nay véi trinh ty lién Gng thu dugc tu
nghién ctru 16n hon vé 699 gene ciia dong vat co xuong séng trong Cau 8 phan Cau
héi va bai tap c6 huéng din tra 1oi.

PHAN C: KET LUAN
1. Két luin

Sau khi thuc hién, chuyén dé da thuc hién dugc cac van dé sau:
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- Nghién ctru cac van dé ly thuyét ctia hai co ché di truyén phan tir chinh trong qua
trinh biéu hién gene d6 1a phién mi va dich ma. Tir d6, chuyén dé da khai quat, hé théng
céc kién thirc co ban va chuyén sau vé co ché phién ma va dich ma, gitip gido vién va
hoc sinh chu dong trong nghién ctru, giang day, hoc tap.

- Chuyén dé cling da dua ra dugc mot s6 cac cau hoi van dung kién thuc vé cac co
ché nay dé gitp hoc sinh c6 co hdi luyén tap, van dung céc kién thirc trong qua trinh hoc
tap va on tap cho cac ki thi hoc sinh giéi.

- Thong qua nghién ctru va xay dung chuyén dé, ban than tac gia ciing trau d6i thém
nhiéu kién thirc, phat trién chuyén mén ctia ban than trong cong tac giang day tai truong
THPT chuyén va bdi dudng cac doi tuyén hoc sinh gioi.

2. Pé xuit

Do nhitng han ché vé thdi gian nghién ctru va ndi dung chuyén dé duge xay dung
theo hiéu biét va cach tiép can cia tac gia, nhiing két qua ndi dung chuyén dé trén day
méi chi 13 bude dau, tac gia hy vong s& c6 thém nhiing chuyén dé tiép tuc nghién ciru,
phat trién cac ndi dung lién quan dén co ché biéu hién gene & & cdc nhom sinh vat khac
nhau ciing nhu viéc tng dung nhimg hiéu biét ndy vao thuc té doi séng nham tao ngudn
tai liéu phuc vu cho cong tac day va hoc mon Sinh hoc & truong THPT chuyén va dap
rmg nhu ciu tai liéu cho cong tac bdi dudng hoc sinh gidi cac cap.

Chuyén dé ciia toi chiac han khong tranh khoi nhimg thiéu sét, nén rat mong nhéan
duoc su gop ¥ tan tinh ctia quy thay, c6 dé chuyén dé hoan thién hon!
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