Chuong 3
D6t bién gene

Dot bién gene (gene mutation) xay ra khi ¢6 sy thay ddi trong trinh
tu cuia céac nucleotide trén DNA. Chung c6 thé xay ra ¢ cac t€ bao dong
sinh duc (germline cell) hodc cic té bao sinh dudng (somatic cell).
Chuong nay tap trung vao cac dot bién xay ra trén cac gene don (single
gene), trong cac té bao dong sinh duc va nam trén cac vung DNA mang
mi di truyén hodc trén cac doan tham gia vao qua trinh diéu hoa sy biéu
hién cua gene vi cic dot bién xay ra trén cac ving khac cua genome
thuong khong gay ra cac hau qua vé mat 1am sang.

I. Cac loai ddt bién don gene (single - gene mutation)
1. Bét bién thay cdp nucleotide (base pair substitution)

Mot ciap nucleotide trong ciu triic cua gene bi thay béi mot cap
nucleotide khac. Tuy theo hau qua ctuia né trén chuoi polypeptide ma duoc
chia lam ba loai:
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Hinh 1: Dot bién sai nghia va dot bién vo nghia



Do tinh chat thoai h(')aq ciia mi bd ba nén dot bién lam t}lay ddi bd ba
ma hoa nhung khong lam doi nghia do d6 khong lam thay do1 trinh tu cua
cac amino acid trong chuoi polypeptide do d6 khong gay hau qua trén kiéu
hinh.

1.2. Dot bién sai nghia (missense mutation)(hinh 1)

Dot bién chi lam thay d6i mot amino acid trong chudi polypeptide.

1.3. Dot bién v6 nghia (nonsense mutation) (hinh 1)

Dot bién 1am cho mot codon c6 nghia trd thanh mot codon két thiic
(UAA, UAG hodc UGA trén mRNA). Nhimg codon nay bao hi¢u cham
dut qua trinh giai mé nén dan den viéc ngimg tong hop protein som va tao
nén cac,chu01 polypeptide ngan hon binh thuong. Nguoc lai néu mot
codon ket thuc bi dot bién thanh mét codon c¢6 nghia thi chuoi polypeptide
s€ bi kéo dai.

2. Pt bién thém (insertion) va mdt (deletion) mét hodc nhiéu cdp
nucleotide
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Hinh 2: Dot bién ddi khung

loai nay thuong gay ra cac hau
qua nghiém trong.

Néu dot bién lam thura
hodc mét ba nucleotide thudc
cung mdt codon hodc la mot
bdi s6 cia codon s& din dén
viéc thira hodc thiéu 1 hodc vai
amino acide. Néu s6
nucleotide thém hodc mét
khong phai 1a mot boi sé cua
codon s& lam thay doi trinh tu
cua cac nucleotide tir vi tri dot
bién vé phia cudi gen, loai dot
bién nay duoc goi 1a ddt bién
d6i khung (frameshift mu-

tation) (hinh 2)
Vi du: Dot bién thém 1
nucleotide Adenine vao vi tri

- ACT - GAT - TGC - GTT - 3’ s€ lam
-ACT-GAA-TTG-CGT-T3’vado
do6 trinh tu amino acid tir Thr - Asp - Cys - Val s€ tr¢ thanh Thr - Glu -
Leu - Arg.



Dot bién doi khung thuong lam xuét hién mot codon vo nghia sau vi
tri 4ot bién dan dén viéc cit ngin chudi polypeptide.

3. Dot bién trén vi tri khéi déng (promotor mutation)

Dot bién xdy ra trén vi tri khoi dong cua gen c6 theé 1am gidm ai lyc
cua RNA polymerase tai vi tri nay va dan dén két qua la gidm san xuat

mRNA va qua do 1am giam san lugng protein.

Dot bién xdy ra trén cidc gene mad hda cho cic yéu to sao ma
(transcription factor gene) hodc trén cac doan thuc day (enhancer) cua

gene cling gay ra hau qua tuong tu.
4. Pt bién & vi tri cdt (splice site mutation)
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Vi tri cét co thé

xay ra hoéc khéng xay ra ¢ day

Hinh 3. (A) vi tri cit binh thuong. (B) Dot bién
vi tri cét xay ra trén doan cho, GT bi thay boi
AT. (C) Dot bién 1am xuat hién mot vi tri cho
GT méi trong doan intron dau tién dan dén viéc
tao nén cac mRNA hoan chinh binh thuong va
bét thuong.

Dot bién xdy ra ¢ ranh
giol cua cac doan exon
va intron do do6 lam thay
d6i cac vi tri bdo hiéu
cho viéc cit chinh xac
cac doan intron. Nhiing
dot bién nay co thé xay
ra trén doan GT c¢6 chuc
ndng xac dinh vi tri cho
5’ (5’ donor site) hay ¢
vi tri nhan 3° (3’
acceptor site), hoac co
thé xay ra ¢ nhitng ving
lan can cac vi tri nay
(hinh 3).

Khi d6t bién nay
xay ra, viéc cit c6 thé sé
dugc thyc hién ¢ trong
exon tiép theo. Vi tri cét
méi ndy cé trinh tu
nucletide hoi khac so véi
¢ vi tri binh thuong,
thuong khong duoc dung
dén va dugc “dau” trong
doan exon. Chung duoc
goi 1a cac vi tri cit 4n
(cryptic splice site). Viéc

cat tai nhitng vi tri cat bi an s& lam mat doan mot phan exon hodc doi khi
mat nguyén ca mot exon. Dot bién nay ciing c6 thé 1am cho mot phan hoic



toan bd mdt intron c6 mdt trong mRNA hoan chinh.
II. Transposon (cic yéu to co dong: mobile element)

Céc transposon la cac doan DNA c6 thé tu tao ra ban sao cua chinh
minh va cai vao cac vi tri khac trén cac nhiém sic thé va do d6 co thé gay
ra dot bién ddi ciu trac. bay 1a hi¢n tugng da dugc chirng minh trén céc
stic vat thi nghiém nhu rudi gidm nhung trude day khong rd 1a ¢6 xay ra &
ngudi hay khong. Hién nay ngudi ta dd phat hién dugc & mot s6 bénh nhu
bénh u xo than kinh (neurofibromatosis) type I, bénh ung thu va ¢6 tinh
gia dinh, ung thu rudt két (colon cancer) va bénh mau kho dong A va B
(hemophilia) & nguoi c6 lién quan dén hién tugng nay.

III. Pt bién cia cic doan DNA Lip (tandem repeated DNA
sequence)

Day la loai dot bién mdi duge kham pha gan day. Dot bién anh
huong Ién cac doan DNA lap nam & trong hodc ¢ canh cac gene bénh. Céc
don vi lap c6 chiéu dai tmg véi ba cip nucleotide nhu CAGCAGCAG
ching han. O ngudi binh thuong co s6 luong doan DNA lip nay twong d6i
nho (vi du khoang tir 20 dén 30 doan lip) & tai mot vi tri ddc hiéu trén
nhiém sic the.

Vi mot 1y do chua 1 sé doan nay bi ting 1én mot cach dang ké trong
giam phan hodc trong giai doan sém cua qua trinh phat trién phoi lam cho
tre c6 sO luong doan ldp 1€n t6i hang tram hodc thdm chi hang ngan lan.
Khi hién tuong nay xay ra tai mot so vung nhét dinh trén genome s¢ gay ra
cac bénh di truyén. Gidng nhu cac dot bién khac chiing co thé dugc truyén
cho thé h¢ sau. Hién nay nguoi ta da biét khoang do hon muoi bénh lién
quan dén loai dot bién nay.

IV. Hau qua ciia dt bién gene & mirc phén tir

Dot bién gene co thé lam ting (gain of function) hodc mit chic nang
(loss of function) cua phan tir protein do ndé ma hoa.

1. DBt bién lam tang chire ning cia protein

Dot bién lam xuat hién mot phan tu protein méi hoan toan hoac lam
bi€u hién qué muc binh thuong chitc nang ciia mdt phan tir protein hoac
lam phan tur protein biéu hién khong phu hop (duoc tong hop & khong
ding loai mo6 hoac khong dung giai doan). Pt bién lam tang chirc nang
gdy ra nhiing bénh di truyén trgi (dominant disorder) (Vd: Bénh
Huntington).

2. Pt bién lam mdt chirc ndng cia protein
Po6t bién lam mat 50% san phiam protein ciia gene nhung 50%



protein binh thudng con lai van du cho hoat dong chirc ning binh thudng
do d6 gay ra nhimg bénh di truyén lin (recessive disorder). Nguoi mang
gene dot blen 0 trang thai di hop s€ khong co biéu hién bénh. Tuy nhién
trong mot so truong hop 50% san pham protein binh thuong van khong du
cho chirc nang binh thuong khi d6 sé lam xuét hién bénh & trang thai di
hop (cé biéu hién trdi), tinh trang nay duogc goi 1a haploinsufficency.

Mot loai dot bién lam mét chirc ning cia protein khac 1a ddt bién
am tinh tréi (dominant negative mutation), loai dot bién ndy tao ra san
pham protein khong nhimng khéng c6 chirc ning ma con trc ché chirc ning
ctia phan tir protein duogc tong hop bai allele binh thuong trong kiéu gene
di hop. Hién tuong nay thuong dugc thay 0 cac gene ma hoa cho cac phén
tir protein dugc cdu tao tir hai hodc nhiéu tiéu don vi.

V. Nguyén nhén ciia dot bién
V& mit nguyén nhan dot bién duoc chia 1am hai loai:
(1) Bét bién cam iing (induced mutation) xay ra do tc dong cua cac

tac nhan c6 trong moi truong song Cac tac nhan gay ra dang dot bién nay
dugc goi 14 tc nhan dot bién (mutagen).

(2) Dot bién tir nhién (spontaneous mutation) xay ra trong qua trinh
nhan do6i cia DNA.

Cac nghién cu trén suc vat thi nghiém cho thiy phéng xa
(radiation) 12 mot tac nhan dot bién quan trong. Céc tic nhan phong xa ion
hoa (ionizing radiation) nhu tia X va bui phong xa cé thé lam tach cac
electron ra khoi cac nguyén tir do d6 tao nén cac ion bi thay do6i dién tich.
Khi cac ion nay nam canh hodc trong cau triic cia DNA chung c6 thé thiic
day cac phan tmg hoa hoc lam thay doi cic base cia DNA. Tac nhan
phong xa ion hoa nay ciing c6 thé 1am pha v& cau trac Xoén kép cia DNA.
Dang phong xa nay c6 the c6 thé tac dong trén moi loai té bao cta co thé
bao goém cé cac t& bio mam sinh dyc.

Céc tac nhan phong xa khong ion hoa (nonionizing radiation) khong
lam thay ddi dién tich cta cac nguyén tir nhung lam cho céc electron c6
thé nhay tir quy dao trong ra quy dao ngoai ctia nguyén tir lam nhimng
nguyén tir ndy trd nén khong hang dinh vé miat hoa hoc. Tia cuc tim
(UV: ultraviolet) c6 madt tuy nhién trong 4nh sang mat troi 1a mot vi du cho
loai phéng xa nay. Tia cyuc tim tao nén cac lién két cong hoa tri gitta cac
base pyrimidine nam canh nhau nhu thymine va cytosine s& tao nén cac
pyrimidine dimers (dimers 13 cac phan tir c6 2 tiéu don vi), nhitng dimers
nay khong thé bat cip chinh xac véi cac base purine trong qué trinh nhan
d6i ctia DNA, dan dén két qua 1a gy ra thay thé mot cip base. Vi tia cuc



tim chi dugc hap thu boi lop bleu bi nén chi co thé gy ra ung thu da ma
khong thé dén duoc cac té bao mam sinh duc.

Mot s6 cac hoa chit ciing ¢ thé gy ra dot bién do c6 cdu truc tuong
tu cac base cia DNA, ching dugc goi 1a cac base twong dong (base
analog) nhu 5 - bromouracyl. Loai base ndy co thé thay thé cho mot base
that su cua DNA trong qua trinh nhén déi. Do ciu trac cua base tuong
dong khong gidng mot cach hoan toan nhu base ma no thay thé do d6 nd
c6 thé gy ra sai sot trong qua trinh bit cip ¢ nhitng 1an nhan dbi tiép theo.

Hang tram loai héa chit di dwoc phat hién 1a c6 kha ning gay dot
bién & suc vat thi nghiém nhu nitrogen mustard, vynil chloride, cac tac
nhan alkyl hoa, formaldehyte, sodium nitrite va saccharin. Kha nang gay
dot bién cta ching khong giéng nhau. Mot sb tac nhan dot bién duoc san
xuét bai con ngudi nhung ciing c6 nhidu tc nhan xuét hién ty nhién trong
mai trudng nhu aflatoxin B1 ¢6 mit phd bién trong thuc pham.

VI. Ty 1¢ dot bién

O muc dd nucleotide, ty 1& dot bién (mutation rate) dugc udc tinh
khoang 10” cho mdi cip base trong mdi lan phan chia té bao ( nhimg dot
bién nay da tranh dugc qua trinh sira chu:a DNA). O murc do gene, ty 1¢ dot
blen rat thay doi, ty 18 bién thién tir 10 dén 107 d6i voi mdi locus qua
mdi lan phan chia té bao, sy bién dong nay la do: (1) Kich thudc cia cac
gene hét strc khac nhau; (2) C6 mot sé doan nucleotide nhét dinh dic biét
nhay cam voi dot bién duoc goi 1a céc diém néng dot bién (mutation hot
spots).

Ty 1é @6t bién ciing thay d6i dang ké theo tudi cua bo me. Mot vai
bat thuong NST gia tang dang ké so voi sy gia tang cua tudi me va cac dot
bién don gene c6 thé gia ting theo tudi bd. Su gia ting nay dugc thiy
trong nhiéu bénh do dot bién don gene nhu hoi chimg Marfan va tat loan
san sun bam sinh (achondroplasia). Nguy co sinh mét dira con bi hoi
ching Marfan cao khoang 5 lan hon & nguoi nam trén 40 tudi so Vi cac
ngudi nam trong d6 tudi 20 (hinh 8). Nguyén nhan cta hién tugng nay
duoc cho 1a lién quan téi hoat dong cua cac té bao mam sinh duc & nguoi
nam da thyc hién phan chia trong sudt cudc doi tao diéu kién cho viéc tich
lily cac dot bién xay ra do sai sot trong qua trinh nhan doi.

VII. Sita chira DNA

Trong mdi 1an phan chia té bao s& c6 khoang 3 ty cip base thuc hién
nhan doi nghia la nguy co xay ra sai sot trong qua trinh nay dé dan dén dot
bién 14 rit cao tuy nhién trong thuc té sy nhan d6i cia DNA d3 dién ra mot
cach chinh xac dén ngac nhién. Nguyén nhan chinh ciia sy chinh xac nay



1a hién tuong stra chita DNA (DNA repair) xay ra & moi t& bao binh
thuong trong co thé cua céc sinh vat bac cao. Hang chuc loai enzyme khéc
nhau d3 tham gia vao qua trinh stra chita cac DNA bj ton thwong. Ching
ghi nhan mdt cach chon loc mot base bi thay ddi, loai bé nucleotide mang
n6 bang cach cit ra khoi chudi DNA, sau d6 thay bang mot nucleotide
mang base chinh x4c theo nguyén tic bd sung va gan DNA lai. Nguoi ta
cho rang co ché nay cho phép sira chita tdi 99,9% céc sai sot.



