Chuong 11

Di truyén hoc quan thé

Di truyén hoc quan thé (population genetics) nghién ciru sy phan b6
cua cac gene trong quan thé cung nhu sy duy tri va thay ddi tan sb cta cac
gene va kiéu gen qua cac thé hé. Di truyén hoc quan thé khong nhiing lién
quan dén nhimg yéu t6 di truyén nhu dot bién, sinh san ma con lién quan
dén nhing yéu t6 xa hoi va moi truong nhu su chon loc, tinh trang di dan
va duong nhién lién quan dén viéc nghién ctru tan sd va sy phan bd cac
bénh di truyén trong gia dinh va trong cong dong.

I. Tinh da dang di truyén trong quén thé loai nguoi

Trai dat voi trén 6 ty con nguoi dugc phan thanh nhiing chung toc
khac nhau, nhiing quan thé dan cu khac nhau. Mic du tit ca déu mang bo
nhiém sic thé giong nhau, sy phan b6 cua cac gene trén NST ciing nhu
nhau nhung ban chét cua céac allele va tan sd cta céc allele tai mdi vi tr
ctia gene trén NST 1a rat khac nhau giita cac dan toc, cac chiing toc.

Su chon loc cua cac dot bién co loi dudi tac dong cua moi trudng, co
hoi sdng sot ctia cac ca thé mang cac dot bién co hai, cac dot bién trung
tinh cung v6i su cach ly sinh san gitra cac nhom tao nén sy khac biét di
truyén rat 16n giira cac quan thé.

IL. Cach xac dinh tin s6 caa cac allele trong quan thé

Néu chung ta c6 thé biét duoc kiéu gen that su ctia mdi ca thé trong
mot gia dinh dang can tu van di truyén, chic chin ching ta c6 thé thong
bao cho ho v€ nguy co tai phat ciia bénh d6 voi d6 chinh xac cao. Tuy
nhién trong thuc t& nhiéu truong hop chi ¢ kiéu hinh cua bénh 13 cai duy
nhit ma chung ta c6 thé quan sat va danh gia. Do d6 ty 1¢ cua mot bénh 1i
di truyen hodc mot dic diém di truyen thuong dugc st dung dé xac dinh
tan sd cua mot kiéu gen dac hiéu 1ol qua do suy ra tan sd cua cac allele dic
hiéu chiju trach nhiém cho cac kiéu gen khac nhau.

Duéi day 1a vi du vé mot ddc diém duoc chi phéi boi mot cap allele
nam trén NST thuong minh hoa cho cach thirc xac dinh tan sO cla cac
allele trong quan thé.

Gen CCRS chiu trach nhiém ma hoa cho mét receptor cytokin trén
bé mit té bao, receptor nay dong vai tro nhu mot diém vao cua cac chung
virus gdy suy giam mién dich ¢ nguoi (HIV) gy hoi chimg suy giam mién
dich mac phéi (acquired immunodeficiency syndrome, AIDS). Mot dot
bién mét 32 cip nucleotide trong gen CCR5 lam xuét hién allele ACCRS



mé hoéa cho mot protein khong c6 chirc ning do di bi thay ddi trong cdu
tric va bj chAm dat sém viéc tong hop.

Nhimng ngudi dong hop tir vé allele ACCRS (ACCRS5/ACCRS) s&
khong c6 loai receptor cytokin trén bé mit té bao va tao nén kha ning dé
khang v6i HIV. Viéc mét chirc niang cta gene CCR5 13 mot dic diém lanh
tinh va dugc xac dinh dya trén kha nang dé khang v6i HIV. Allele binh
thuong va allele dot bién mat 32 cip base ACCRS duoc phén biét mat
cach dé dang qua phén tich gene bang ky thuat PCR. Mot mau nghién ciru
trén 788 ngudi Au chau di cung cép so luong thong tin day di vé sd ca
thé ddng hop hodc di hop cua 2 allele néi trén

Bang 1: Tan sb gene va kiéu gene cua allele binh thuong CCRS

va allele dot bién ACCRS
Kiéu gene ) Tén s6 tuong déi Allele Tén s6 cia
nguoi ciia cac ki€éu gene cac allele
CCR5/CCRS 647 0,821
CCR5/ACCRS 134 0,1682 CCR5 0,906
ACCRS5/ACCRS 7 0,0108 ACCRS 0,094
Téng 788 1,000 1,000

Dir kién cua Martinson JJ. Chapman NH, Rees DC va cong sw (1997): Global
distribution of the CCRS gene 32 basepaire deletion. Nat Genet 16:100-103)

Trén co sO tan s6 kiéu gen quan sat duoc chiing ta c6 thé truc tiép
xac dinh tan sb cua cua cac allele mdt cach don gian thong qua viéc dém
cac allele. Khi ching ta tinh toan tan s6 trong quan thé cia mot allele,
chung ta s& xem von gen (gene pool) nhur la mot tap hop tat ca cac allele &
moét locus dac hiéu trong toan b quan thé. D01 voi cac locus trén NST
thuong, kich ¢& cua von gene ¢ mot locus s& gap doi s cé thé trong quan
thé vi moi kiéu gen trén NST thuong s€ gom co hai allele, nghia 1a nguoi
c6 kiéu gene ACCRS5/ACCRS s& c6 2 allele ACCRS, va ngudi c6 kiéu gen
CCRS5/ACCRS sé co 1 allele CCRS5 va 1 allele ACCRS.

Trong vi du ndy tan s cua cac allele CCRS5 sé 1a:

(2x647+1x134)/788 x2=0,906

Tuong tu, ngudi ta c¢6 thé tinh toan duoc tan s cua allele ACCRS 1a

0,094, hoic bang cach tinh truc tiép tir s6 cé thé:
~ (2x 7+ 1x134) =148 trong téng s6 1576 allele, hodc don gian 1a
lay 1 trur cho tan s6 cua allele CCR5: 1 - 0,906 = 0,094.



II1. Pinh luat Hardy - Weinberg

Mot cau hoi duoc dit ra 13 lam thé nao dé c6 thé tinh duoc tan sd
cua cac kiéu gene khac nhau trong quan thé khi biét dugc tan so cua céac
allele? Lam thé nao dé co6 thé tinh dugc tan sO cua cac allele, tan so cua
cac kiéu gene dong hgp va di hop khi chi c6 thé biét dugce ty 1& cua mét
kiéu hinh hoac mdt bénh di truyén trong quan thé ?

Dinh luat Hardy-Weinberg, dugc nha toan hoc Geoffrey Hardy
(Anh) va bac sT Wilhelm Weinberg (Duc) dong thot phat hién nam 1908,
cho phép danh gia tan sb cua cac kleu gene tur tan sb cua cac allele qua
mot cong thure todn hoc don gian néu quan thé thoa man mot sd diéu kién
nhat dinh va day la dinh luat dat nén tang cho di truyén hoc quan thé.

Pinh luat Hardy-Weinberg gém 2 tinh chat quan trong:

(1) Gia sir goi p 1a tan s6 cua allele A, q 1a tan s cua allele a va cac
allele két hop v&i nhau mot cach ngau nhién trong quan thé thi tan so cua
cac kiéu gene AA, Aa, aa dugc the hién qua nhi thic:

p’+q =p +2pq+q

Bang 2: Tan s6 cua cac kiéu két hon va tan s6 cac kiéu gene & thé hé sau
theo dinh luat Hardy-Weinberg.

Kiéu két hon Con

B6 Me TAn s6 AA Aa aa
AA | AA | p’xp’ =p 1(p%)
AA | Aa | p’x2pq=2pq 1/2(2p°q) 1/2(2p°q)
Aa | AA | 2pqxp’=2p’q 1/2(2p°q) 1/2(2p°q)
AA |aa |p’xq =p’q 1(0q)
aa | AA | ¢’xp’ =p’q’ 1(0q)
Aa Aa | 2pqx2pq=4p’q 1/4(4p°q") 1/2(4p°q") 1/4(4p°q")
Aa |aa |2pqxq’=2pq’ 1/2(2pq’) 1/2(2pq’)
aa Aa | q’x2pq=2pq’ 12(2pq’) 12(2pq’)
aa |aa |q’xq =q 1(q*)

Tong p’ 2pq q

(2) Tan sb cia cac kiéu gen sé khong d01 qua cac thé hé mién 1a tan
s6 cua cac allele khong doi. Nghia 1a néu tan sb ciia cac kiéu gene AA, Aa




va aa phan b trong quan thé theo ty 16 p*: 2pq : p” thi tan sb nay & cac thé
hé sau ciing s& 1a p” : 2pq : q°. Trang thai nay dugc goi la trang thai can
bang ctia quan thé (Bang 2).

Trong vi du vé gene CCR5 va ACCRS5 néi trén vé6i tan sb cua allele
CCR5 12 0,906 va ACCRS5 1a 0,094 thi theo dinh luat Hardy-Weinberg tan
s6 twong ddi cua cac to hop allele sé la:

CCR5/CCRS: p>  =0,906 x 0,906 =0,821
CCR5/ACCRS:  2pq =2x0,906x 0,094 =0,170
ACCRS/ACCRS: ¢¢  =0,094 x 0,094 =0,009

Su phan bé nay ciing tuong tu véi tan sb thuc t& (647 : 134 : 7). Nhu
v@y ching ta thay dinh ludt Hardy - Weinberg la mét nhi thire voi hai
allele cua mot gene, trong 6 p+q=1van=2(nla 5O allele). Trong
truong hop gene nam trén NST gidi tinh X thi tdn sd cua cac kiéu gene
cua nguoi nir (c6 2 NST X) va nguoi nam (c6 1 NST X)) s€ dugc tinh riéng
(Bang 3)

Néu mot gene co t6i 3 allele (n = 3) : p, q va r thi su phan bd tan sb
ctia céc allele s& tuan theo cong thirc: (p + q + r )*. Noi chung véi n allele
(pl, p2 ,p3 .... pn) thi cong thic s& 1a (pl + p2 + p3 + ... pn) °.

1. Ung dung cia dinh ludt Hardy-Weinberg

Ung dung chinh cua dinh lugt Hardy-Weiberg trong di truyén y hoc
la tu van di truyén cho cac bénh di truyén gene lan NST thuong.

Vi du trong bénh Phenylketonuria (PKU), tan sd clia n‘gu(‘yivméc
bénh ¢ trang thai dong hgp s€ dugc xac dinh chinh xac trong quan thé qua
chuong trinh sang loc trén tré so si‘nh (:)’ Ireland 1a 1/4.500, dinh luat
Hardy-Weinberg cho phép xac dinh tén s6 cua nhimg ngudi di hop tir ¢6
bi€u hi¢én hoan toan binh thuong:

vi  q*=1/4500 nén q=0,015
(p=1-0,015=0,985 do d6 2pq = 0,029 # 0,03.
~ Nhu vay tan sd cia ngudi di hop tir mang gene bénh PKU ¢ quan
thé nguoi Ireland 1a khoang 3%, nghia 1a nguy co dé mdt ngudi bo hoac
me mang gene bénh trong mdt hon nhan sé 1a khoang 3%.
2. Tan s6 gene va kiéu gene trong truong hop gene lién két véi NST gidi
tinh X

DAi voi gene ndm trén NST gidi tinh X thi & nguoi nit s& ¢ 3 kicu
gene khac nhau trong khi d6 & nguoi nam chi c6 2 kiéu gene do NST Y
khong mang gene do d6 viéc ap dung dinh luat Hardyr - Weinberg c6 chut
thay doi. Lay bénh mu mau lam vi du véi allele dot bién dugc ki hiéu 1a cb



va allele binh thuong duoc ki hiéu 1a (+). Tan sb cua cac kiéu gene duoc
trinh bay trong bang 3.

Qua bang 3 c6 thé nhan thay tin sé mic bénh mi mau & nguoi nir
thip hon nhiéu so voi nguodi nam, mic du tan s allele 1a nhu nhau ¢ ca
hai giéi. Chua t&i 1% ngudi nit mac bénh mi mau nhung tan sd nay ¢
ngudi nam 1a 8%. Tan s6 ngudi nit di hgp mang gene bénh 13 15% nhiing
ngudi nay s ¢ nguy co sinh ra con trai mac bénh mi mau.

Bang 3: Tén s6 gene va kiéu gen trong truong hop bénh mu mau,
di truyén lién ket voi NST gidi tinh X.

Gioi Kiéu gene Kiéu hinh Tan sb
Nam X" binh thuong p=0,92
X Mul mau q="0,08
Nir XX Binh thuong (dong hop) | p*=(0,92)2  =0,8464

X/X® Binh thuong (di hop) 2pq =2.(0,92).(0.08) = 0,1472

Binh thuong (tdng cong) | p> + 2pq = 0,9936

XP/X® Mu mau q> = (0,08)2 = 0,0064

IV. Céc yéu t6 anh hwong dén trang thai cin bing cia dinh luat
Hardy - Weiberg
1. Diéu kién nghiém diing cho dinh ludt Hardy - Weinberg

- Quan thé phai 16n va sy két hon xay ra mot cach ngau nhién

- Tan s6 cua cac allele dugc duy tri khong ddi qua cac thé hé nghia
la: (1) khong xay ra dot bién lam xuat hién allele moi; (2) moi ca thé déu
¢6 co hoi nhu nhau trong két hon va sinh san, nghia la tic dong cua chon

loc xem nhu 1a dong deu v&i moi kleu gen; (3) khong xay tinh trang nhap
cu dang ké tir nhimg quan thé c¢6 von gene hoan toan khac.

2. Cdc yéu to anh huéng

Trong thyc té ¢o rat nhiéu yéu té anh hudng dén tan sb cua céc allele
trong quan the.

- Su khac biét vé ching tdc trong mot quan thé s& anh huong nhiéu
dén cac quyét dinh tinh trang hon nhan. Tinh trang két hon dong huyét va
su lra chon ban doi phu hop ciing la nhitng yéu t6 1am cho sy két hon
khong thé dién ra mot cach ngau nhién.

- Duéi tac dong cua chon loc, dot bién, sy di dan cling s€ lam anh
huong it nhiéu dén dinh luat Hardy-Weinberg mac du xay ra cham.



- Su phi€u bat di truyen (genetic drift): Su phiéu bat di truyen dan
dén sy thay d6i ngdu nhién tan s cta cac allele trong mot quan thé nho.
Khi xdy ra mgt dot bién mai trong mot quan thé nho, ban dau c6 thé chi &
mot ca thé trong quan thé. Nhirng yéu t6 ngau nhién khong lién quan dén
tinh trang mang gene dot bién c6 thé 1am gia ting kha niang song, kha nang
sinh san cua nguoi mang dot bién va nhanh chong lam gia tang tan s6
allele dot bién nay trong quan thé d6 qua cac thé hé. Trong khi do trong
mot quan thé 16n thi cac yeéu t6 d6 khong anh huong nhiéu dén tan sb cua
cac allele trong quan thé.

Hién tuong tuong ty ciing xay ra khi mot nhom ca thé tach ra khoi
quén thé 16n hon. Khi d6 tan s6 cta cac allele trong quan thé méi nay khac
biét it nhiéu so v&i tan s allele & quan thé gdc. Sau khi trdi qua vai thé hé
mic du kich thudc ciia quan thé ciing chua 16n nhung su khac biét vé tan
s6 allele s& trd nén dang ké. Néu mot trong sé cac ca thé trong nhom ca
thé tach ra d6 mang mot allele hiém thi vé sau tan sb cia allele nay s& cao
hon trong quan thé méi so véi tan sd cua allele d6 trong quan thé cil.

- Dong chay cua gene (gene flow): Nguoc véi hién tugng phiéu bat
di truyén, hién tuong dong chay cta gene 1a sy phat tan chdm chap cua
gene qua bién gioi (chir bién gidi duoc hiéu theo nghia rong khong chi 1a
bién gidi vé dia Iy ma c6 thé 1a sy can tré trong sinh san vi 1y do chung
toc, ton gido, van hoa ...), mot qua trinh anh huong dén ca mot quan thé
16n va lam thay d6i dan tan sb cua cac allele. Cac gene cua quan thé nhap
cu voi nhimg dac trung riéng cua no dan dan dugc dua vao von gene cua
quan thé tiép nhan va lam thay d6i tdn sé cua cac allele trong quan thé
nay.



