
Chương 8

Di truyền học Virus

Mục tiêu của chương  
Giới thiệu sự di truyền của thực khuẩn thể, nghiên cứu sự sắp xếp các 

gen, các đặc tính của virus và, trên cơ sở bản chất của genome của virus đã 
xác định kiểu sao chép.

Số tiết: 3

Nội dung 
I. Di truyền học thể thực khuẩn (Bacteriophage hay phage)
1. Sự hình thành vết tan và các thể đột biến phage

Phage được phát hiện dễ dàng vì trong chu trình tan, một tế bào bị 
nhiễm phage vỡ ra và giải phóng các hạt phage vào môi trường (Hình 8.1).
Sự tạo thành các đốm đã được quan sát. 

Một số lớn tế bào vi khuẩn (khoảng 108 tế bào) được trãi lên trên môi 
trường đặc. Sau một thời gian sinh trưởng, tạo một lớp tế bào vi khuẩn màu 
trắng đục. Nếu phage có mặt ở thời điểm vi khuẩn được trãi lên môi trường, 
nó sẽ nhiễm vào tế bào vi khuẩn. Sau đó tế bào nhiễm phage bị làm tan và 
giải phóng nhiều phage mới. Thế hệ sau này của phage lại nhiễm vào vi 
khuẩn gần đó, và tham gia vào chu trình tan khác, các vi khuẩn này bị vỡ 
giải phóng ra nhiều phage, chúng có thể nhiễm vào các vi khuẩn khác ở 
vùng lân cận. Chu trình xâm nhiễm của phage được tiếp tục và sau nhiều 
giờ, phage phá huỷ tất cả các tế bào vi khuẩn của một vùng, tạo đốm (plage) 
trong suốt khác với lớp tế bào vi khuẩn màu trắng đục.
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Hình 8.1. Chu trình sinh tan của bacteriophage

Hình 8.2. Sự xâm nhập của phage vào tế bào vật chủ theo cả 2 dạng bố mẹ 
đồng thời.

r+: đốm nhỏ, r-: đốm lớn, h+: đốm mờ, h-: đốm trong
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 Phage chỉ có thể được nhân lên chỉ khi sinh trưởng trong tế bào vi 
khuẩn, vì vậy làm cạn nguồn dinh dưỡng trong môi trường sinh trưởng, làm 
hạn chế sự nhân lên của phage và kích thước của đốm. Vì mỗi đốm là kết 
quả của sự nhiễm một hạt phage ban đầu, có thể đếm được số lượng các 
đốm riêng biệt có trên môi trường (Hình 8.2).

Kiểu gene của các thể đột biến phage có thể được xác định nhờ nghiên 
cứu các đốm. Trong một số trường hợp, sự xuất hiện của các đốm là đầy đủ. 
Chẳng hạn, đột biến phage làm giảm số lượng phage thế hệ sau từ những tế 
bào bị nhiễm thường tạo đốm nhỏ hơn. Các đốm lớn có thể được tạo ra bởi 
các đột biến gây ra sự tan sớm các tế bào bị nhiễm, nên mỗi đốm đó tiếp tục 
nhiễm nhanh hơn. Kiểu đột biến khác của phage có thể được xác định bởi 
phage có khả năng hoặc không có khả năng tạo đốm trên những chủng vi 
khuẩn đặc biệt.

2. Tái tổ hợp di truyền trong một chu kỳ sinh tan (Lytic cycle)
2.1. Chu trình tan (Lytic cycle)

Hinh 8.3  Sư kêt hơp đâu va đuôi đê tao phage hoan chinh
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Các bacteriophage làm chết tế bào chủ gọi là độc, chúng sinh sản 
theo chu trình tan. Chu trình bắt đầu khi sợi đuôi của phage gắn vào điểm 
nhận bề bề ngoài của E.coli. Ống đuôi co lại tạo lỗ thủng xuyên vách tế bào 
và bơm DNA của nó vào. 

Capside của phage còn lại bên ngoài tế bào. Sau khi bị nhiễm ở các 
tế bào E.coli có quá trình phiên mã và dịch mã các gen của virus. Phage T4 

có khoảng 100 gen và phần lớn đã được biết rõ. Một trong những enzyme 
được tạo ra đầu tiên cắt DNA của tế bào chủ. DNA của phage được phiên 
mã đầu tiên nhờ DNA polymerase của tế bào chủ tạo ra mARN sớm. Các 
mARN muộn hơn có thể được tổng hợp bởi ARN polymerase của phage 
hoặc ARN polymerase của vi khuẩn bị biến đổi để phiên mã các gen của 
phage. Các mARN muộn được dịch mã tạo các loại protein enzyme điều 
hòa và cấu trúc. Các protein điều hòa của phage kiểm soát sự phiên mã nối 
tiếp của các gen.

Khi DNA của tế bào chủ bị phân hủy, bộ gen của phage kiểm soát 
toàn bộ hoạt động của tế bào để tạo ra các cấu phần của nó. DNA của phage 
được sao chép ra hàng trăm bản sao. Các protein của capsid được tổng hợp 
thành 3 phần riêng: đầu, ống đuôi và các sợi đuôi. Chúng tự ráp với nhau 
thành các virion con. Phage hoàn tất chu trình khi enzyme lysozyme được 
tạo ra để tiêu hóa vách tế bào vi khuẩn. Tế bào vi khuẩn bị vỡ, 100-200 
virion thoát ra và chúng có thể lặp lại chu trình mới.

Toàn bộ chu trình từ lúc phage tiếp xúc đến tan diễn ra trong khoảng 
20-30 phút ở 370C. Trong thời gian đó số lượng phage T4 tăng hơn cả 100 
lần, trong khi đó số lượng tế bào E.coli mọc nhanh nhất cũng chỉ tăng gấp 
đôi.

Phần lớn các phage độc theo chu trình vừa nêu trên. Tuy nhiên có 
một số ngoại lệ như phage sợi M13 của E.coli hầu như không bao giờ làm 
chết hoặc làm tan tế bào. Các tế bào vi khuẩn và các phage kí sinh có sự 
đồng tiến hóa. Các tế bào vi khuẩn có các cơ chế bảo vệ như biến đổi màng 
tế bào để phage không bám vào được hoặc các enzyme cắt hạn chế cắt DNA 
của phage. Phage cũng biến đổi để xâm nhập được vào tế bào vi khuẩn.

Các phage tuy có kích thước nhỏ bé phải nhìn dưới kính hiển vi điện 
tử mới thấy được. Nhưng các tính trạng của phage được quan sát dựa theo 
các vết tan hoặc biên độ chủ. Cho hai dòng phage T4 có kiểu gene khác nhau 
nhiễm vào một tế bào vi khuẩn E.coli, một vài phage thế hệ sau sẽ thực hiện 
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tái tổ hợp di truyền. Allele r- tan nhanh, kết quả tạo ra đốm lớn, allele h- 

nhiễm vào các tế bào chủ, kết quả tạo đốm trong. Phép lai như sau:
r-h+      ×      r+h-

Kết quả thu được bốn kiểu đốm. Hai kiểu đốm đục, lớn và đốm trong, 
nhỏ tương ứng với kiểu hình của phage bố mẹ. Hai kiểu hình khác, đốm 
trong lớn, đốm mờ nhỏ là dạng tái tổ hợp tương ứng kiểu gene r-h- và r+h+. 
Khi nhiều vi khuẩn bị nhiễm số dạng tái tổ hợp thuận nghịch thường được 
tìm thấy trong số các phage ở thế hệ sau. Trong thí nghiệm, mỗi kiểu gene 
trong số bốn kiểu gene trên sinh ra kiểu hình khác nhau về dạng đốm (Hình 
8.2). Số lượng kiểu gene có thể xác định được bằng kiểm tra các đốm tạo 
thành. Tần số tái tổ hợp, được biểu diễn dưới dạng phần trăm, được xác định 
như sau:

Tần số tái tổ hợp = 100×
 phagesäú Täøng

 täø håüp taïi phageS äú

3. Sự sắp xếp của các gene trong nhiễm sắc thể phage
Tần số tái tổ hợp có thể được sử dụng để xác định khoảng cách của 

bản đồ ở Eukaryote. Các thí nghiệm lập bản đồ cho thấy đột biến ở T4 được 
lập bản đồ thành 3 cụm riêng biệt. Cả ba cụm này có liên kết với một cụm 
khác. George Streisinger và cộng sự (1964) đã chứng minh bản đồ di truyền 
của phage T4 có dạng vòng tròn.

Trong mỗi phép lai, lập ba đến bốn marker di truyền lần lượt với mỗi 
nhóm và tiến hành qua toàn bộ genome của T4. Nhiều gene khác đã được 
xác định và lập bản đồ đầy đủ trên phân tử vòng tròn  (Hình 8.3). Những 
vùng ở vòng tròn bên trong là 3 cụm của marker T4 đã được xác định và lập 
bản đồ di truyền. Vòng ngoài có mặt của nhiều bộ marker lớn tạo thành toàn 
bộ vòng tròn của bản đồ di truyền. Bản đồ di truyền phage T4 cho thấy gene 
của phage T4 tạo cụm mở rộng theo chức năng của chúng. Chẳng hạn có 
cụm lớn các gene dùng cho sao chép DNA ở vị trí phần tư bên trên phía 
phải và có cụm gene tổng hợp các cấu phần tạo nên đầu của phage ở phía 
dưới của vòng tròn.

Phân tử DNA của phage T4 là phân tử sợi đơn dạng thẳng, mỗi đầu 
tận  cùng  của  DNA phage  T4 được  nhân lên  hoặc  lặp  đoạn ở  đầu cuối 
(terminal redundant). Do vậy, mỗi phân tử DNA có kích thước tăng thêm 
2%. Khi DNA được sao chép trong tế bào, sự tái tổ hợp giữa các phần ở đầu 
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tận cùng của bộ gen T4 với những trình tự tương đồng của bộ gen T4 khác, 
kết quả tạo ra sản phẩm DNA có kích thước lớn hơn khả năng chứa của 
phần đầu. Những phân tử chứa lặp đoạn được tạo thành vì sự tái tổ hợp 
trong bộ gen của phage T4 xảy ra thường xuyên, trung bình có khoảng 20% 
sự kiện tái tổ hợp xảy ra trên một nhiễm sắc thể. Khi phân tử DNA được gói 
vào phần đầu, nó được cắt bằng enzyme chỉ còn chứa khoảng 102% của 
chiều dài bộ gen phage T4, vì có chứa đoạn lặp lại của phần đầu.

Hình 8.4. Bản đồ di truyền của T4 với các marker

4. Lập bản đồ cấu trúc tinh vi vùng rII của phage T4
Các nghiên cứu chi tiết về các đột biến rII của phage T4 làm sáng tỏ 

hơn về cấu trúc gene. Phage T4 ở dạng hoang dại r+ có khả năng nhiễm đồng 
thời hai nòi  E.coli B và K. Các đột biến rII chỉ nhiễm nòi B nhưng không 
nhiễm nòi K. Seymour Benzer (1955) đã nhận được 2400 đột biến rII có 
nguồn gốc độc lập với nhau. Ông đã cho lai các đột biến với nhau và căn cứ 
vào sự xuất hiện các dạng tái tổ hợp hoang dại r+ mà lập bản đồ các điểm đột 
biến.

Mỗi đột biến có thể tái tổ hợp với các đột biến khác. Đột biến mất 
đoạn ngăn cản sự tái tổ hợp với hai hoặc nhiều đột biến điểm ở các vị trí 
khác nhau của gene. Mỗi mất đoạn làm mất một phần bộ gene của phage 
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bao gồm cả vùng rII. Sử dụng đột biến mất đoạn là phương pháp đơn giản 
để lập bản đồ của hàng ngàn đột biến. Bản đồ mất đoạn (Deletion mapping) 
dựa trên sự có hoặc không có dạng tái tổ hợp. Trong bất kỳ phép lai nào 
giữa một đột biến điểm chưa biết và một đột biến mất đoạn, sự xuất hiện của 
dạng hoang dại cho thấy đột biến điểm nằm ngoài vùng mất đoạn. Ngược 
lại, nếu đột biến điểm xuất hiện trong vùng mất đoạn, không xuất hiện dạng 
tái tổ hợp kiểu hoang dại ở thế hệ sau.

Hình 8.5  Đột biến mất đoạn được sử dụng để chia locus rII của bacteriophage 
T4 thành 7 vùng và 47 tiểu vùng nhỏ

Nhiều phép lai đã được thực hiện để lập bản đồ đột biến chi tiết gene 
rII. Khoảng cách từ A1 đến A6 và B được trình bày ở hình 8.4. Một đột biến 
đặc biệt đã được kiểm tra định vị ở vùng A4. Đột biến này không tái tổ hợp 
tạo dạng kiểu dại trong phép lai với các đột biến mất đoạn lớn như r1272, 
r1241, rJ3 và rPT1 nhưng nó có thể tái tổ hợp tạo dạng kiểu dại trong phép 
lai  với  rPB242,  rA105 và r638. Các đột biến được tạo ra  bởi  cùng một 
khuôn, kết quả lai với các đột biến mất đoạn lớn sẽ được xếp vào vùng A4. 
Bản đồ di truyền trong vùng A4 có thể được tạo ra bởi một bộ các đột biến 
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mất đoạn được trình bày ở phần dưới của hình 8.5. Xác định 7 tiểu vùng ở 
trong A4 (từ a qua g). 

Hình 8.6  Xác định vùng rII liên quan với các marker di truyền dạng thẳng 
của bản đồ di truyền phage T4

Ví dụ, một đột biến trong vùng A4 kết quả tái tổ hợp tạo dạng kiểu dại 
với đột biến mất đoạn r1368, nhưng lại không thể thực hiện được với đột 
biến r221 sẽ được sắp vào tiểu vùng c. Ở mức độ chi tiết hơn, các đột biến 
trong một tiểu vùng được sắp xếp nhờ lai giữa chúng với nhau. Ở phage T4, 
các điểm đột biến ở rất gần nhau, được tách nhau nhờ tái tổ hợp. 1% tái tổ 
hợp tương ứng với khoảng cách khoảng 100 bp. Vì vậy, bất kỳ hai đột biến 
không thể tái tổ hợp được với nhau có thể được xếp vào cùng vị trí trong 
gene. Bản đồ di truyền cho số lớn các đột biến rII có nguồn gốc độc lập 
được mô tả ở hình 8.6.

Nghiên cứu đột biến ở vùng rII và lập bản đồ di truyền có vai trò quan 
trọng, qua đó có thể rút ra các kết luận sau:

+ Sự trao đổi di truyền có thể xảy ra trong gene và có thể giữa các 
nucleotide ở gần nhau.
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+ Các đột biến không được tạo ra ở cùng tần số với tất cả các điểm 
trong gene, chúng phân bố không đều nhau. Chẳng hạn, 2400 đột biến rII đã 
được xác định chỉ ở 304 điểm. Một trong những điểm này có thể có đến 474 
đột biến (Hình 8.6). Nhũng điểm có tần số đột biến cao như thế được gọi là 
các điểm nóng (hotspot mutation). Ở những điểm khác, đột biến được phục 
hồi một lần hoặc vài lần.

Hình 8.6  Bản đồ di truyền locus rII của phage T4

Kết quả phân tích vùng rII rất quan trọng, giúp cho chúng ta phân biết 
được 3 khái niệm về gene. Phổ biến nhất, gene liên quan với một đơn vị 
chức năng. Điều này tương ứng với một đoạn DNA mã hóa cho một phân tử 
protein. Benzer đưa ra thuật ngữ cistron để chỉ chức năng này, thuật ngữ 
cistron thỉnh thoảng vẫn được sử dụng. Đơn vị chức năng được xác định qua 
thử nghiệm bổ sung (complementation test), xác định được 2 đột biến có 
allele với nhau không. 

Trước thí nghiệm của ông rII được coi là một locus. Thí nghiệm cho 
thấy các đột biến xếp thành hai nhóm rIIA và rIIB. Lai các đột biến rIIA × 
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rIIB sẽ có r+, nhưng lai rIIA × rIIA và rIIB × rIIB thì thu được kiểu hình đột 
biến r.

Ngoài nghĩa là đơn vị chức năng, gene còn là đơn vị tái tổ hợp (recon) 
và đơn vị đột biến (muton). Cả hai đơn vị này, đều tương ứng với những 
nucleotide riêng lẽ trong gene.

5. Tính tiềm tan (Lysogeny) và phage λ
Chu trình tiềm tan bắt đầu khi phân tử DNA của phage  λ gắn vào 

nhiễm sắc thể của vi khuẩn  và tiến hành sao chép như một phần nhiễm sắc 
thể vi khuẩn. Các hạt phage không được tạo thành. Phân tử DNA của phage 
được gắn vào bộ gen của vi khuẩn được gọi là prophage, tế bào vi khuẩn 
sống sót được gọi là tế bào tiềm tan (lysogen).  Một chủng tiềm tan cho 
phage  λ được ký hiệu theo tên của phage. Ví dụ chủng  E. coli K12(λ) là 
chủng K12 trở thành tế bào tiềm tan của phage λ.

Hình 8.7 Chu trình tan và tiềm tan ở phage λ

Phân tử DNA của phage  λ có đầu các đầu cuối chứa 12 nucleotide 
không kết cặp, mà ở dạng sợi đơn tạo đầu dính  (cohesive end) bổ sung. Khi 
vào tế bào, đầu cuối bổ sung gắn lại tạo phân tử vòng tròn. Sự tạo vòng tròn 
xảy ra sớm ở cả chu trình tan và chu trình tiềm tan  (Hình 8.7). Có khoảng 
75% tế bào vi khuẩn bị nhiễm phage, phân tử DNA vòng tròn sao chép và 
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chu trình tan xảy ra tiếp theo. Còn khoảng 25% tế bào bị nhiễm, phân tử 
DNA vòng tròn của phage λ và phân tử DNA vòng tròn của E. coli tương 
tác và xảy ra tái tổ hợp điểm chuyên biệt (site-specific recombination) và 
DNA của phage gắn vào nhiễm sắc thể của vi khuẩn.

Vị trí của tái tổ hợp điểm chuyên biệt ở DNA của vi khuẩn và phage 
được  gọi  là  điểm gắn  vào  của  vi  khuẩn và  phage  (bacterial  and phage 
attachment sites). Mỗi điểm gắn có chứa 3 đoạn: ở đoạn trung tâm có cùng 
trình tự nucleotide ở cả 2 vị trí gắn và là vùng mà sự tái tổ hợp thực sự xảy 
ra. Điểm gắn vào của phage được ký hiệu bởi POP’ (P: phage) và điểm gắn 
vào ở vi khuẩn được biểu diễn bằng BOB’ (B: bacteria). So sánh bản đồ di 
truyền của phage và prophage POP’ nằm gần vùng trung tâm của phân tử 
DNA dạng thẳng. Một protein của phage, integrase, xúc tác cho tái tổ hợp 
điểm chuyên biệt. Enzyme integrase nhận ra điểm gắn vào của phage và vi 
khuẩn, gây ra sự trao đổi vật lý, kết quả là phân tử DNA của phage gắn vào 
phân tử DNA của vi khuẩn. Kết quả của sự tái tổ hợp làm bản đồ di truyền 
của  prophage  khác  với  bản  đồ  di  truyền  của  phage.  Bản  đồ  di  truyền 
prophage là sự chuyển đổi vòng tròn bản đồ di truyền phage tự do. Prophage 
được chèn vào nhiễm sắc thể của E. coli giữa gene gal và gene bio. Sự chèn 
vào của phage λ làm tăng khoảng cách giữa gene gal và gene bio. Khoảng 
cách giữa gene gal và gene bio ở tế bào tiềm tan với phage λ là khoảng hai 
phút so với một phút ở tế bào không tiềm tan.

Hình 8.8 Mô hình gắn của phage λ vào NST của E.coli
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Khi tế bào tiềm tan, các gene của phage trở thành một phần nhiễm sắc 
thể của vi khuẩn vì vậy có thể làm kiểu hình của vi khuẩn bị thay đổi. 
Nhưng hầu hết các gene của phage ở prophage đều được giữ ở trạng thái bất 
hoạt nhờ protein repressor - sản phẩm của gene ở phage. Protein repressor 
được bắt đầu tổng hợp nhờ sự nhiễm vào của phage và nó được tiếp tục tổng 
hợp  nhờ  prophage.  Gene  mã  hóa  cho  repressor  thường chỉ  là  gene  của 
prophage được biểu hiện ở chu trình tiềm tan. Nếu tế bào tiềm tan bị nhiễm 
bởi phage giống với prophage, sự có mặt của repressor trong prophage ngăn 
cản sự biểu hiện các gene của phage nhiễm vào. Tính kháng với  những 
phage giống với prophage được gọi là tính miễn nhiễm (immunity). Đây là 
tiêu chuẩn để xác định tế bào vi khuẩn chứa phage đặc biệt.  Chẳng hạn 
phage λ không tạo đốm trên vi khuẩn chứa prophage λ. Trong tế bào tiềm 
tan, sự sao chép không giải phóng các phage mới. Tuy nhiên, các prophage 
đôi khi trở nên có hoạt tính, trải qua chu trình tan, tạo ra số lượng lớn phage 
ở thế hệ sau. Hiện tượng này được gọi là sự cảm ứng prophage (prophage 
induction), nó được bắt đầu bằng sự hư hại DNA của vi khuẩn. Đôi khi 
prophage có thể tách ra khỏi DNA của vi khuẩn một cách ngẫu nhiên nhưng 
thường nó được gây ra do các tác nhân của môi trường như hóa chất hoặc 
chiếu xạ. Khả năng bị cảm ứng là một thuận lợi cho phage bởi vì DNA của 
phage có thể thoát khỏi tế bào bị hư hại. Cơ chế sinh hóa của sự cảm ứng là 
phức tạp nhưng sự thoát ra của phage xảy ra dễ dàng.

Sự cắt ra của phage là sự tái tổ hợp điểm chuyên biệt khác, ngược với 
quá trình gắn vào. Sự cắt này yêu cầu enzyme của phage, integrase thêm 
protein của phage là excisionase. Nghiên cứu di truyền của sự gắn vật lý cho 
thấy escisionase  gắn với  integrase  và sau đó nhận ra  điểm gắn vào của 
prophage BOP’ và POB’, gắn với các điểm này. Integrase cắt ở trình tự O 
và tạo ra lại BOB’ và POP’. Quá trình tách diễn ra ngược lại với sự gắn vào.

II. Đặc tính của các virus
1. Tính đa dạng về cấu trúc và thành phần di truyền

Virus có bộ gene rất đa dạng. Bộ máy di truyền của virus có thể là 
DNA mạch kép (double strand - dsDNA), DNA mạch đơn (single strand - 
ssDNA), RNA mạch kép (dsRNA) hay RNA mạch đơn (ssRNA). Bộ gene 
RNA của virus là một phân tử hoặc một đoạn, sợi đơn phân cực mạch (+) 
hoặc mạch (-), có thể ở dạng vòng tròn hay dạng thẳng. Virus nhỏ nhất có 
nhất có khoảng 4 gene, virus lớn có khoảng vài trăm gene. Bộ gene của 
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virus cấu trúc đa dạng nhưng đều đảm bảo yêu cầu chung là phải sao chép 
được trong tế bào chủ tạo ra cả genome cho lắp ráp virion thế hệ sau và các 
mRNA phải tổng hợp protein của virus.

2. Tính đặc thù về vật chủ (Host specificity)
 Mỗi kiểu virus có thể nhiễm và kí sinh chỉ ở một biên độ giới hạn của 

tế bào được gọi là biên độ chủ (host range). Các virus nhận biết tế bào chủ 
theo nguyên tắc “ống khóa và chìa khóa” các protein bên ngoài của virion 
lấp vừa các điểm nhận trên bề mặt tế bào. Một số virus có biên độ chủ rộng 
đủ để xâm nhập vào vài loài. Chẳng hạn, các virus bệnh dại có thể nhiễm 
nhiều loài có vú gồm gậm nhấm, chó và người. Biên độ có thể rất hẹp như 
nhiều phage chỉ nhiễm vi khuẩn E. coli.

III. Tái bản của các virus
Bản chất genome của virus xác định kiểu sao chép. Virus được phân 

loại dựa trên các đặc điểm:
- Phân loại theo bệnh: chia ra virus gây bệnh ở người, động vật và cây 

trồng … Vấn đề chủ yếu đối với hệ thống phân loại này là nhiều loại virus 
khác nhau lại gây ra cùng một triệu chứng. Chẳng hạn, sự nhiễm trùng hô 
hấp với sốt có thể được gây ra do nhiều virus khác nhau.

- Phân loại theo hình thái: phân loại virus cơ bản dựa trên cấu trúc của 
hạt virus. Kiểu phân loại này có hạn chế trong phân biệt giữa các virus có 
hình thái tương tự nhưng gây ra triệu chứng bệnh khác nhau.

- Phân loại theo chức năng: trong những năm gần đây, nhiều nghiên 
cứu được tiến hành dựa trên phương thức sao chép của virus. Cần xác định 
thành phần và cấu trúc genome của virus và từ đó xác định cách sao chép.

Kiểu tế bào bị nhiễm bởi virus có ảnh hưởng quan trọng đối với quá 
trình sao chép. Đối với virus của prokaryote, sự sao chép phản ánh mối quan 
hệ mở rộng đơn giản của các tế bào chủ. Đối với virus của tế bào eukaryote, 
vấn đề phức tạp hơn. Khả năng mã hoá của genome buộc virus chọn một 
phương thức sao chép.

Phương thức sao chép của virus phụ thuộc vào bản chất vật liệu di 
truyền của chúng. Về phương diện này, virus được chia thành 7 nhóm:
Nhóm I: Virus chứa DNA sợi đôi. Nhóm này được chia nhỏ thành hai loại:
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+ Sao chép là chỉ của nhân. Sự sao chép của các virus này phụ thuộc 
tương đối vào các yếu tố của tế bào.

+ Sao chép xảy ra trong tế bào chất. Những virus này có liên quan với 
các yếu tố cần thiết cho phiên mã và sao chép genome của chúng và vì vậy 
phụ thuộc nhiều vào bộ máy tế bào.
Nhóm II: virus chứa DNA sợi đơn. Sự sao chép xảy ra trong nhân liên quan 
sự tạo thành qua trung gian sợi kép được xem như là khuôn cho tổng hợp lại 
DNA sợi đơn thế hệ sau.
Nhóm III: virus chứa RNA sợi kép. Những virus này có bộ gene được chia 
đoạn. Những đoạn này được phiên mã riêng để tạo ra các monocistronic 
mRNA.
Nhóm IV:  Virus chứa RNA sợi  đơn mạch (+),  có thể chia nhỏ thành 2 
nhóm: 

+ Virus với polycistronic mRNA. RNA genome tạo ra mRNA, phân tử 
này dịch mã tạo sản phẩm là một polyprotein, thường được phân cắt để tạo 
các protein trưởng thành.

+ Virus phiên mã phức tạp. Cách dịch mã (như Togavirus) hoặc các 
RNA của subgenome (Tobamovirus) cần thiết để tạo RNA của bộ gene.
Nhóm V: Virus chứa RNA sợi đơn mạch (-), genome của virus này được 
chia thành 2 nhóm:

- Genome không chia đoạn (Mononegvirales). Bước đầu tiên trong sao 
chép là phiên mã RNA sợi (-) của genome nhờ RNA polymerase phụ thuộc 
RNA của hạt virus để tạo ra monocistronic mRNA, được xem là khuôn cho 
sao chép genome. 

- Genome được chia đoạn (Orthomyxoviridae). Sao chép xảy ra trong 
nhân với monocistronic mRNA cho mỗi gene của virus được tạo ra nhờ 
enzyme transcriptase từ genome đầy đủ của virus.
Nhóm VI: Virus chứa mRNA sợi đơn mạch (+) qua trung gian DNA. Bộ 
gene của retrovirus là mRNA mạch (+) nhưng ở dạng lưỡng bội. Chúng 
không trực tiếp tạo ra mRNA mà phiên mã ngược tạo DNA.

Nhóm VII: DNA sợi đôi qua trung gian RNA. Virus nhóm này dựa 
vào enzyme phiên mã ngược, những khác với retrovirus, quá trình này xảy 
ra bên trong hạt virus trong suốt quá trình trưởng thành.

155



Sợi RNA (-) virus bị phân cắt         Phân tử duy nhất
   

Sợi RNA (+) virus                              Alphaviruses
Flavi và picornaviruses

Ambisence RNA virus RNA virus sợi đôi

Hình 8.9  Sao chép RNA của virus
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1. Các virus của vi khuẩn
Có 3 pha bắt đầu cho xâm nhiễm của virus.
- Bắt đầu nhiễm
- Sao chép và biểu hiện genome của virus
- Giải phóng các virion trưởng thành từ tế bào bị nhiễm

Bacteriophage được thêm vào nuôi cấy vi khuẩn đang sinh trưởng 
mạnh và sau một vài phút nuôi cấy bị giảm, ngăn cản tương tác giữa các hạt 
phage và tế bào. Ngay sau khi làm giảm nuôi cấy, có giai đoạn khoảng 10-
15 phút không phát hiện thấy các hạt phage, đây là giai đoạn che khuất 
(eclipse period). Điều này xảy ra một thời gian sau khi nhiễm vào tế bào, 
liên quan với genome của chúng như là điều kiện trước tiên cho sao chép. Ở 
giai đoạn này không có sự nhiễm nữa vì vậy không thể phát hiện nhờ vết 
đốm. Giai đoạn muộn là thời gian trước khi hạt virus mới đầu tiên xuất hiện 
và khoảng 20-25 phút cho hầu hết các bacteriophage. Khoảng 40 phút sau 
khi tế bào bị nhiễm, đường cong về số lượng hạt virus tổng số và virus 
ngoại bào hợp nhau thành một vì lúc này, tế bào bị nhiễm làm tan và giải 
phóng các hạt phage ngoại bào. Các bacteriophage làm chết tế bào chủ gọi 
là độc (virulent) và chúng sinh sản theo chu trình tan

Các virus ôn hoà (temperate virus) có thể sinh sản mà không là chết tế 
bào chủ. Chúng có hai khả năng sinh sản: chu trình tan và chu trình tiềm tan 
không làm chết tế bào chủ. Chu trình sống bắt đầu khi phage gắn vào bề mặt 
tế bào E. coli và bơm DNA vào trong gây nhiễm. DNA của phage sau khi 
vào tế bào tạo DNA vòng tròn và sẽ tham gia vào một trong hai chu trình. 
DNA của phage có thể hoặc tham gia vào chu trình tiềm tan của phageT4 

hoặc gắn vào nhiễm sắc thể của vi khuẩn nhờ tái tổ hợp điểm chuyên biệt để 
bước vào chu trình tiềm tan.

2. Các virus thực vật
Hầu hết virus thực vật có genome RNA, tuy nhiên 2 nhóm virus thực 

vật được nghiên cứu nhiều nhất có chứa genome DNA: Cauliflower mosaic 
virus (CaMV) và gemini virus.

- Các virus RNA
Phần lớn virus thực vật có bộ gene RNA sợi đơn mạch (+) và nhiều 

dạng có capsid hình que, các protein capsomer hình xoắn.
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+ Tobacco mosaic virus (TMV)
Genome TMV là RNA sợi đơn. Genome của chúng mã hoá ít nhất 4 

chuỗi polypeptid. Protein 130 và 180 kDal được dịch mã trực tiếp từ cùng 
một codon bắt đầu trên RNA bộ gene. Hai protein khác, 30 kDal và protein 
vỏ được dịch mã từ đoạn RNA. Protein 130 và 180 kDal liên quan với sao 
chép virus, trong khi đó protein 30 kDal cần cho sự di chuyển của virus từ tế 
bào này đến tế bào khác. Vì vậy 3 loại protein này cần cho sự nhân lên của 
virus trong toàn bộ cây.

- Các virus DNA
Virus thực vật có bộ gene DNA rất hiếm, chỉ gồm 2 nhóm:
+ Cauliflower mosaic virus: CaMV được nghiên cứu nhiều nhất trong 

nhóm Caulimovirus. Đây là nhóm virus dạng cầu, chứa genome DNA vòng 
tròn, mạch kép, kích thước khoảng 8 kb. Caulimovirus gây ra một số bệnh 
làm thiệt hại kinh tế cấy trồng. Chúng có phổ vật chủ hạn chế, chỉ nhiễm 
cây 2 lá mầm.

DNA của CaMV có cấu trúc không bình thường, có 3 điểm gián đoạn 
trên sợi kép, hai điểm trên một sợi và một điểm trên sợi còn lại với những 
vùng trình tự overlap. Ngoài ra DNA CaMV có ribonucleotide gắn với đầu 
cuối 5’ của điểm gián đoạn. Từ các nghiên cứu ở CaMV, Hull và Covey 
(1983), Pfeiffer và Hohn (1983) cho rằng sao chép CaMV liên quan với 
phiên mã ngược qua trung gian RNA của bộ gene. Chu trình sao chép giống 
với retrovirus và hepatitis B virus.

+ Gemini virus: Gemini virus là nhóm virus có phổ xâm nhiễm rộng, 
cả cây một lá mầm và 2 lá mầm.Virus sọc vằn lá ngô (maiz streak virus – 
MSV) là một gemini virus lây nhiễm qua lá, được truyền do côn trùng. Bộ 
gene của geminivirus chứa phân tử DNA vòng tròn sợi đơn. Sao chép DNA 
virus được nghĩ là xảy ra nhờ trung gian DNA và genome của virus sao 
chép cho nhiều bản sao trong nhân của những tế bào tăng sinh nhanh. Virus 
gây ra sự ức chế sinh trưởng và lá có sọc vàng của những cây ngô bị nhiễm.

3. Các virus động vật
Chu trình sao chép của virus động vật  có nhiều điểm tương tự với các 

virus khác với nhiều biến dạng đáng kể. Virus động vật thường có promoter 
mạnh, có thể áp dụng cho biểu hiện gene. Trong nhiều trường hợp, chúng có 
khả năng sao chép genome của chúng với số lượng lớn bản sao trong tế bào. 
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Một số virus động vật như retrovirus gắn DNA của chúng vào nhiễm sắc thể 
tế bào chủ như là một phần chu trình sao chép của chúng.

- Các virus RNA như retrovirus, paramyxo virus …
Retrovirus có phổ vật chủ rộng gồm chim, động vật có vú và những 

động vật khác. Sự nhiễm của retrovirus không dẫn đến làm chết tế bào. Biểu 
hiện gene của virus  mạnh nhờ promoter  mạnh.  Retrovirus  chứa genome 
RNA. Hạt virus chứa 2 bản sao RNA. Mỗi genome RNA có nhiều tính chất 
tương tự với mRNA eukaryote: có trình tự poly(A) khoảng 200 đơn vị ở đầu 
mút 3 và cấu trúc mũ ở đầu 5’.  Virus xâm nhiễm vào tế  bào kèm theo 
enzyme  reverse  transcriptase  và  intergrase.  Enzyme  reverse  transcritase 
tham gia phản ứng tổng hợp cDNA, dẫn đến sự hình thành bản sao DNA 
mạch kép của RNA virus, được gọi là  DNA provirus. DNA provirus được 
đóng vòng tròn nhờ protein intergrase và được xen vào genome tế bào chủ. 
Thường chỉ có một bản sao DNA provirus được gắn vào trong một tế bào 
chủ. Điểm gắn vào genome là ngẫu nhiên.

Retrovirus là một tác nhân gây ung thư. Hầu hết chúng có cấu trúc 
genome chứa trình tự oncogene. Oncogene virus thường được tạo thành từ 
gene của tế bào và thường là kết quả của sự dung hợp gene tế bào với gene 
của virus. Kết quả là những virus gây ung thư như thế bị mất chức năng 
gene của virus. Chúng có thể sao chép trong lây nhiễm hỗn hợp với một 
helper virus cung cấp chức năng bị mất.

- Các virus DNA: SV40, Bovine papilloma virus (BPV) …
Hạt virus SV40 chứa DNA mạch kép, vòng tròn, khoảng 5,2 kb được 

gắn với 4 phân tử histon: H4, H2a, H2b và H3. SV40 có thể tham gia vào 
hai kiểu chu trình sống phụ thuộc vào tế bào chủ. Trong tế bào cho phép 
virus xâm nhiễm (permissive cell) thường là các dòng tế bào ổn định có 
nguồn gốc từ khỉ châu Phi, sự sao chép virus xảy ra như các trường hợp 
nhiễm bình thường.  Trong tế bào không cho phép (non-permissive cell), 
thường là những dòng tế bào chuột, không có sự nhiễm làm tan tế bào vì 
virus không thể sao chép toàn bộ DNA của chúng. Ở những tế bào khỉ bị 
nhiễm và làm tan do SV40, có thể phân ra 3 giai đoạn. Trong suốt 8 giờ đầu 
tiên, hạt virus không vỏ và DNA của chúng di chuyển đến nhân tế bào chủ. 
4 giờ tiếp theo là pha sớm (early phase), có sự tổng hợp mRNA sớm và 
protein sớm và có sự kích thích tổng hợp DNA của tế bào chủ. Trong pha 
muộn xảy ra ở 36 giờ tiếp theo, trong giai đoạn này có sự tổng hợp DNA 
của virus, mRNA muộn và protein muộn, lắp ráp virus và làm tan tế bào.
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+ Bovine papilloma virus (BPV)
BPV gây nên bệnh bướu (wart) ở trâu bò. BPV có genome DNA sợi kép, 
vòng tròn khoảng 7,9 kb.

4. Các virus gây ung thư, HIV/AIDS …
Khoảng 15% ung thư ở người có cơ chế hình thành liên quan với 

virus. Chúng có các nhóm sau :
+ DNA virus:  họ Apovavirus  (Papilloma virus),  họ HepDNAavirus 

(Hepative-B virus), họ Herpesvirus (Eptein-Barr virus)
+ RNA virus: họ Retrovirus (HIV-1, virus AIDS)
Các virus gây ung thư có thể tác động do xen đoạn DNA của chúng 

vào bộ gene chủ. Ngoài ra có thể thực hiện :
+ Hoạt hoá bộ máy sao chép DNA của tế bào chủ.
+ Kìm hãm tác động của các tumour suppressor gene chủ yếu để hoạt 

hoá sao chép DNA
Như vậy bằng nhiều cách khác nhau các virus khi xâm nhập tế bào có 

thể làm tế bào mất sự kiểm soát bình thường.
AIDS là hội chứng do virus làm suy giảm miễn dịch ở người (HIV). 

Hạt virus là một khối cầu, bờ ngoài gồ ghề, gồm vỏ bên ngoài, trong là chất 
nền protein bao quanh lõi có mặt cắt dạng nón. Trong lõi có genome gồm 2 
sợi  RNA  giống  nhau  gắn  với  enzyme  DNA  polymerase  là  reverse 
transcriptase. Trong quá trình nhiễm, virus HIV bám và nhiễm lõi của nó 
vào tế bào hệ thống miễn dịch của người. Tiếp theo chúng sử dụng enzyme 
reverse transcriptase để sao RNA genome của chúng thành phân tử DNA sợi 
kép trong tế bào chất của tế bào chủ. Phân tử xoắn kép này chuyển đến 
nhân, gắn vào nhiễm sắc thể tế bào chủ nhờ một enzyme khác. Khi đã gắn 
vào nhiễm sắc thể của tế bào chủ, genome của virus. Một khi đã gắn vào 
nhiễm sắc thể của tế bào chủ, genome của virus có thể thực hiện một trong 2 
quá trình. Nó có thể trưng dụng bộ máy tổng hợp protein của tế bào chủ để 
có thể tạo ra hàng trăm hạt virus mới sinh sản bằng nảy chồi, tách khỏi 
màng tế bào và đôi khi làm chết tế bào chủ. Nó cũng có thể tiềm tàng trong 
nhiễm sắc thể của tế bào chủ, rồi sao chép và truyền genome virus sang 2 tế 
bào mới khi tế bào phân chia.
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Hình 8.10 Chu trình sinh sản của virus HIV

Ngoài ra sinh học hiện đại còn phát hiện ra hai dạng sống đặc biệt là 
các viroid và prion

- Viroid: là những phân tử RNA rất nhỏ (200-400 nucleotide), dạng 
que có mức độ cấu trúc bậc hai cao (Hình 8.11). Chúng không có capsid và 
vỏ bao (envelope) và chỉ chứa một phân tử acid nucleic đơn. Viroid gắn liền 
với bệnh thực vật. Viroid đầu tiên được phát hiện và nghiên cứu đầy đủ nhất 
là  viroid ống thoi  khoai  tây (potato spindle tuber  viroid-PSTVd).  Viroid 
không mã hóa cho bất kì một protein nào và nó được sao chép nhờ RNA 
polymerase của tế bào chủ hoặc có thể nhờ một sản phẩm của một gene 
RNA polymerase phụ thuộc RNA trong một vài tế bào eukaryote. Chi tiết 
của sao chép đến nay người ta chưa rõ, dường như nó xảy ra nhờ cơ chế 
vòng tròn xoay có sự cắt (autocatalytic cleavage) và gắn (self-ligation) để 
tạo ra viroid trưởng thành.
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Hình 8.11 Các vùng chức năng của phân tử RNA viroid

Giữa các viroid khác nhau có các trình tự khác nhau, nó được sử dụng 
trong phân loại để chia viroid thành giống (genera) và loài (species). Tuy 
nhiên, tất cả viroid đều có đặc điểm chung là vùng trung tâm có tính chất 
bảo thủ liên quan với sao chép của chúng (Hình 8.12). Một nhóm các viroid 
có khả năng tạo thành cấu trúc « đầu búa » (hammerhead) làm cho chúng có 
tính chất enzyme của một ribozyme. Hoạt tính này được sử dụng để cắt cấu 
trúc nhiều đơn phân tạo ra trong quá trình sao chép. Các viroid khác sử dụng 
các enzyme chưa được biết trong tế bào chủ để thực hiện điều này. Một vài 
viroid gây bệnh trầm trọng và gây chết thực vật chủ. Các viroid khác gồm 
các loại từ không có biểu hiện bệnh bên ngoài đến có triệu chứng bệnh nhẹ.

Hình 8.12 Cấu trúc RNA viroid

- Prion: Một nhóm bệnh lây nhiễm hệ thần kinh kinh niên, phát triển 
nhanh  chóng  và  gây  chết  được  biết  như  là  bệnh  xốp  não  lây  nhiễm 
(Transmissible spongiform encephalopathics  -  TSE).  Tác nhân lây nhiễm 
liên quan đến TSE không phải là acid nucleic (Tikvah Alper, 1967). Các 
bệnh TSE ở người như là bệnh Kuru và Creutzfeldt-Jacob có thể gây nên do 
các phần tử protein gây nhiễm và Standley Prusiner (1982) gọi chúng là 
prion (proteinacious infectious particle). Bản chất của prion là chưa được 
chứng minh một cách chắc chắn. Chúng là một hiện tượng mới vượt ra 
ngoài hiểu biết thông thường. Tất cả các bệnh prion đều có bệnh lý giống 
nhau cơ bản, mặc dù giữa chúng có sự khác biệt có ý nghĩa ở những điều 
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kiện  khác  nhau.  Các  bệnh  khác  nhau  được  đặc  trưng  bởi  sự  lắng 
(deposition) của các protein bất thường trong các mô khác nhau như thận, 
lách, gan hoặc não ... Sự lắng các « amyloid » này bao gồm sự tích luỹ các 
protein khác nhau ở dạng tấm hoặc dạng cuộn rối tạo ra protein β amyloid. 
Chúng là kết quả từ những sai hỏng của bộ gene trong trao đổi chất do nhiều 
loại nhân tố chưa được biết.. Mặc dù cơ chế phân tử liên quan với sự chết 
của tế bào là chưa rõ ràng, nhưng tác động gây ra xốp nào do tạo lỗ ở mô 
não đã được quan sát thấy dưới kính hiển vi. Những lỗ này gây ra do sự mất 
tế bào thần kinh và gliosid. Phép chẩn đoán xác định TSE không chỉ tiến 
hành trên lâm sàng mà yêu cầu chứng minh sự lắng protein prion (prp) bằng 
nhuộm hoá học miễn nhiễm mô não người sau khi chết.

Câu hỏi và Bài tập
1. Hãy trình bày quá trình tái tổ hợp genome của bacteriophage.
2. Genome của vi khuẩn và virus tương tác vật lý theo cách nào?
3. Ý nghĩa của việc phân tích cấu trúc locus rII của phage T4.
4. Hãy nêu đặc điểm về chu trình sống của phage.
5. Virus thực vật có những nhóm nào?
6. Hãy trình bày phương thức sao chép của virus chứa RNA sợi đơn.
7. Đặc điểm chu trình sinh sản của virus HIV.
8. Hãy nêu tên các dạng sống chỉ có acid nucleic hoặc chỉ có protein.
9. Có bao nhiêu đốm tan của phage được tạo thành trên môi trường nuôi 

cấy từ một phage riêng lẽ ban đầu?
10. Bacteriophage có trật tự các gene là ABC att DEF. Hỏi trật tự của các 

gene này ở prophage như thế nào?
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