Chwong 8
Di truyén hoc Virus

Muc tiéu cua chwong

Gidi thiéu su di truyén cua thuc khuan thé, nghién ctru sy sip xép cac
gen, cac dac tinh cua virus va, trén co s¢ ban chét cua genome cua virus da
xac dinh kiéu sao chép.

So tiét: 3

Néi dung
I. Di truyén hoc thé thwe khuén (Bacteriophage hay phage)
1. Sw hinh thanh vét tan va cdc thé dot bién phage

Phage duoc phat hién dé dang vi trong chu trinh tan, mot té bao bi
nhiém phage v& ra va giai phong cac hat phage vao méi truong (Hinh 8.1).
Su tao thanh cac dém da duoc quan sat.

Mot s6 16n té bao vi khudn (khoang 10° té bao) duoc trii 1én trén moi
truong dic. Sau mot thoi gian sinh truong, tao mot 16p té bao vi khuan mau
trang duc. Néu phage c6 mat ¢ thoi diém vi khuan duoc trii 1én moi truong,
n6 s& nhiém vao té bao vi khudn. Sau d6 té bao nhiém phage bi lam tan va
giai phong nhiéu phage méi. Thé hé sau nay cua phage lai nhiém vao vi
khuan gan d6, va tham gia vao chu trinh tan khac, cac vi khuan nay bi v&
giai phong ra nhiéu phage, chung c6 thé nhidm vao cac vi khuan khac &
ving 1an can. Chu trinh xdm nhiém cua phage duoc tiép tuc va sau nhiéu
gi0, phage pha huy tat ca cac té bao vi khuan ciia mot ving, tao dém (plage)
trong sudt khac véi 16p té bao vi khuin mau tring duc.
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Hinh 8.1. Chu trinh sinh tan ciia bacteriophage

Hinh 8.2. S xdAm nhip ciia phage vao té bao vat chii theo ca 2 dang bo me
dong thoi.
r": d6m nho, r: dém 16m, h*: dm mo, h: dém trong
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Phage chi c6 thé dugc nhan 1én chi khi sinh trudng trong té bao vi
khuén, vi vay 1am can nguén dinh dudng trong méi truong sinh trudng, lam
han ché sy nhan 1én cua phage va kich thudc cta ddém. Vi mdi ddm 1a két
qua ctia su nhi®m mot hat phage ban dau, c6 thé dém duoc sb lugng cac
d6m riéng biét c6 trén moi truong (Hinh 8.2).

Kiéu gene cta cac thé dot bién phage c6 thé duoc xac dinh nhd nghién
ctru cac ddm. Trong mot s6 trudng hop, sy xudt hién cia cac dom la day di.
Chéng han, dot bién phage 1am giam sd luong phage thé hé sau tir nhitng té
bao bi nhiém thuong tao ddm nho hon. Cac dom 16n ¢o thé dugc tao ra boi
cac dot bién gy ra su tan sdém cac té bao bi nhiém, nén mdi ddém do tiép tuc
nhiém nhanh hon. Kiéu d6t bién khac cia phage co thé duoc xéac dinh boi
phage c6 kha niang hodc khong c6 kha ning tao dém trén nhimg ching vi
khuan dic biét.

2. Tdi t6 hop di truyén trong mét chu ky sinh tan (Lytic cycle)
2.1. Chu trinh tan (Lytic cycle)

Phage tu do Cac thanh phan cuia phage T4

Hinh 8.3 Su két hgp du va dubi dé tao phage hoan chinh
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Céc bacteriophage 1am chét t& bao cha goi 1a ddc, ching sinh san
theo chu trinh tan. Chu trinh bit dau khi soi dudi cua phage gin vao diém
nhan bé bé ngoai cua E.coli. Ong dudi co lai tao 16 thung xuyén vach té bao
va bom DNA cua n6 vao.

Capside cua phage con lai bén ngoai té bao. Sau khi bj nhiém & cac
té bao E.coli c6 qua trinh phién mi va dich mi cic gen cua virus. Phage T,
c¢6 khoang 100 gen va phan 16n da dugc biét rd. Mot trong nhiing enzyme
duogc tao ra dau tién cit DNA cua té bao chiu. DNA cua phage dugc phién
mi dau tién nho DNA polymerase cua té bao chii tao ra mARN som. Céc
mARN muén hon c6 thé duoc téng hop béi ARN polymerase cta phage
hoic ARN polymerase cua vi khuan bi bién d6i dé phién ma cac gen cla
phage. Cac mARN mudn duoc dich mi tao céc loai protein enzyme diéu
hoa va cdu tric. Cac protein diéu hoa ciia phage kiém soét sy phién ma nbi
tiép cua cac gen.

Khi DNA cua té bao chii bi phan huy, bd gen cta phage kiém soat
toan bo hoat dong cua té bao dé tao ra cac cAu phan cta nd. DNA cta phage
duogc sao chép ra hang trim ban sao. Cac protein cua capsid dugc tong hop
thanh 3 phan riéng: dau, 6ng dudi va cac soi dudi. Chung ty rap v6i nhau
thanh cac virion con. Phage hoan tit chu trinh khi enzyme lysozyme duoc
tao ra dé tiéu hoa véach té bao vi khuan. Té bao vi khuan bi v&, 100-200
virion thoat ra va chung c6 thé 1p lai chu trinh méi.

Toan bd chu trinh tir liic phage tiép xtc dén tan dién ra trong khoang
20-30 phut & 37°C. Trong thdi gian d6 sd luong phage T, ting hon ca 100
lan, trong khi d6 s6 luong té bao E.coli moc nhanh nhat ciing chi ting gp
doi.

Phan 16n cic phage doc theo chu trinh vira néu trén. Tuy nhién c6
mot sd ngoai 1¢ nhu phage s¢gi M13 cua E.coli hau nhu khong bao gio lam
chét hodc lam tan té bao. Cac té bao vi khuan va cac phage ki sinh co su
dong tién hoa. Cac té bao vi khuin co cac co ché bao vé nhu bién d6i mang
té bao dé phage khong bam vao duoc hodc cac enzyme cat han ché cit DNA
ctia phage. Phage ciing bién doi dé xAm nhap dugc vao té bao vi khuan.

Céc phage tuy c6 kich thuéc nho bé phai nhin dudi kinh hién vi dién
tr moi thdy dugc. Nhung céc tinh trang ctia phage duoc quan sat dua theo
cac vét tan hodc bién d6 chu. Cho hai dong phage T, c6 kiéu gene khac nhau
nhiém vao mét té bao vi khuan E.coli, mot vai phage thé hé sau s& thuc hién
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tai t6 hop di truyén. Allele r tan nhanh, két qua tao ra dém 16n, allele h°
nhidm vao céc té bao chi, két qua tao ddm trong. Phép lai nhu sau:

rh" x r'h

Két qua thu dugc bon kiéu dém. Hai kiéu dém duc, 16n va dém trong,
nhé tuong umg véi kiéu hinh ciia phage bd me. Hai kiéu hinh khac, dém
trong 16n, ddm mo nho 1a dang tai to hop tuong tng kiéu gene rh va r'h’.
Khi nhiéu vi khuan bi nhiém s6 dang tai t6 hop thuan nghich thudng duoc
tim thiy trong s cac phage & thé hé sau. Trong thi nghiém, mdi kiéu gene
trong s6 bon kiéu gene trén sinh ra kiéu hinh khac nhau vé dang ¢ém (Hinh
8.2). Sé luong kiéu gene co thé xac dinh duge béng kiém tra cac dém tao
thanh. Tan sé tai td hop, dugc biéu dién dudi dang phéan trim, duoc xac dinh
nhu sau:
S ap”hagett'alltaej haquoo

Tagngaphage

Tan s6 tai to hop =

3. Sw sdp xép ciia cdc gene trong nhiém sdc thé phage

Tan sb tai to hop co thé duoc sir dung dé xac dinh khoang cach cua
ban do & Eukaryote. Cac thi nghiém lap ban d6 cho thdy dot bién & T4 duoc
1ap ban dd thanh 3 cum riéng biét. Ca ba cum nay c6 lién két v6i mot cum
khac. George Streisinger va cong su (1964) di chirng minh ban d6 di truyén
cua phage T4 c6 dang vong tron.

Trong mdi phép lai, 1ap ba dén bdn marker di truyén lan luot voi moi
nhém va tién hanh qua toan by genome ciia T4. Nhiéu gene khac da duoc
xac dinh va 1ap ban d6 day du trén phan tir vong tron (Hinh 8.3). Nhiing
vung ¢ vong tron bén trong 1a 3 cum ctua marker T4 da dugc xac dinh va lap
ban dd di truyén. Vong ngoai c6 mit cua nhiéu bd marker 16n tao thanh toan
bd vong tron cta ban dd di truyén. Ban d6 di truyén phage T4 cho thiy gene
ctia phage T4 tao cum md rong theo chtrc ning cua ching. Chang han c6
cum 16n cac gene dung cho sao chép DNA & vi tri phan tu bén trén phia
phai va co6 cum gene tong hop cac cdu phan tao nén dau cua phage & phia
dudi ctia vong tron.

Phan tir DNA cua phage T4 1a phan tir soi don dang thiang, mdi dau
tan cing ctia DNA phage T4 dugc nhdn 1én hodc lip doan ¢ dau cudi
(terminal redundant). Do vay, mdi phan tir DNA c¢6 kich thudc ting thém
2%. Khi DNA duoc sao chép trong té bao, sy tai to hop giita cac phan ¢ dau
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tan cung cua bd gen T4 voi nhiing trinh ty trong déng cta bo gen T4 khac,
két qua tao ra san pham DNA c6 kich thudc 16n hon kha ning chira cua
phﬁn dau. Nhiing phan t&r chira 1ap doan dugc tao thanh vi sy tai td hop
trong bd gen cua phage T4 xay ra thuong xuyén, trung binh c6 khoang 20%
su kién tai to hop xay ra trén mot nhidm sic thé. Khi phan tir DNA duoc goi
vao phan dau, nd duogc cit bang enzyme chi con chira khoang 102% ciia
chiéu dai bo gen phage T4, vi c6 chira doan lap lai ctia phan dau.

Trao doi

Tng ho
nucleotide AR

DNA, tai
ban va
thay doi

Nhom gen lién
két x?c dinh
nguon goc

\

\
< ;/“-’!H R \‘\\\
el L

Dia gbc clia dudi  Dau

Hinh 8.4. Ban d6 di truyén cia T4 véi cac marker

4. Ldp ban dé cdu tric tinh vi viimg ril ciia phage T4

Céc nghién ciru chi tiét vé cac dot bién rll ciia phage T4 1am sang to
hon vé cau tric gene. Phage T4 ¢ dang hoang dai 1 c6 kha ning nhiém dong
thoi hai ndi E.coli B va K. Cac dot bién rIl chi nhiém noi B nhung khong
nhiém noi K. Seymour Benzer (1955) da nhan dugc 2400 dot bién rll ¢6
ngudn gbc doc 1ap vai nhau. Ong di cho lai cac dot bién véi nhau va can cir
vao su xut hién céc dang tai td hop hoang dai r' ma 1ap ban dd céac diém dot
bién.

M&i dot bién c6 thé tai to hop v6i cac dot bién khac. Dot bién méat
doan ngan can sy tai to hop voi hai hoac nhiéu dot bién diém & cac vi tri
khac nhau cta gene. M&i mat doan 1am mat mot phan bo gene cuia phage
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bao gom ca ving rll. Sir dung dot bién mat doan 1a phuong phap don gian
dé 1ap ban d6 ctia hang ngan dot bién. Ban d6 mat doan (Deletion mapping)
dua trén sy co hodc khong c6 dang tai to hop. Trong bat ky phép lai nao
gitta mot dot bién diém chua biét va mot dot bién mat doan, sy xuét hién cta
dang hoang dai cho thay dot bién diém nam ngoai ving mat doan. Nguoc
lai, néu dot bién diém xuét hién trong vung mét doan, khong xuét hién dang
tai t6 hop kiéu hoang dai ¢ thé hé sau.

Al A2 AJ Al A A6 | [0

| Khoang cach tin A1 dén

B duwoc xac dinh bang

o ‘ méat doan cac khodng
e : | 1272 qua 638

i - p— I
[ 1] | r—l 3

|

i pe——
|
|
|

| | |
INZ |3 10]11)12] 1a[ve] 18] 18] 17] 1a]19]20]21 22| 23] 22] 25 26] 277 28] 29| 30[ 31 |32 [ 33 (34 35|38 37]38|3920] 41{42[ 43 (a4 |26 46/ 47

Khoang cach tir 1 dén 47 dwoc xac dinh bing mat doan
khoang 1364 qua 1519
Hinh 8.5 Dot bién mat doan dwoe sir dung dé chia locus rllI ciia bacteriophage
T4 thanh 7 viing va 47 tiéu ving nhé

Nhiéu phép lai dd dugc thuc hién dé 1ap ban d6 dot bién chi tiét gene
rII. Khoang cach tir A1 dén A6 va B dugc trinh bay ¢ hinh 8.4. Mot d6t bién
dic biét da duoc kiém tra dinh vi & ving A4. Dot bién nay khong tai to hop
tao dang kiéu dai trong phép lai véi cac dot bién mat doan 16n nhu r1272,
11241, rJ3 va rPT1 nhung no c6 thé tai to hop tao dang kiéu dai trong phép
lai voi rPB242, rA105 va r638. Cac dot bién duoc tao ra bai cung mot
khuon, két qua lai véi cac dot bién mat doan 16n s& dugce xép vao ving A4.
Ban d6 di truyén trong vung A4 cé thé duoc tao ra boi mot b cac dot bién
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mat doan dugc trinh bay ¢ phan dudi cta hinh 8.5. Xac dinh 7 tiéu ving &
trong A4 (tir a qua g).

¢ h m rit i h m L
RS TSR B TERERL YRR R ETERS

A rll A cistron 4

|
Al A2 A3 As A5 ——— AG ——— B- J

VQng xéjc dinh dot
bien [nét doan tw
A1 dén A6 va B

e - trong.gen rl|
—2a /I: ¢ ——

Dot bién & trong ving b sé tao ra dang tai to Mat doan ving xac
hop hoang dai v&i tit c& cac mat doan ma dinh a den g cla
trong d6 vung b clia dang hoang dai cé mat ving A4

"
»

Hinh 8.6 Xic dinh vang rIl lién quan véi cac marker di truyén dang thing
ciia ban d di truyén phage T4

Vi dy, mot dot bién trong vung A4 Kkét qua tai to hop tao dang kiéu dai
voi dot bién mat doan r1368, nhung lai khong thé thuc hién duoc voi dot
bién 221 s& duogc sap vao tiéu ving c. O mirc do chi tiét hon, cac dot bién
trong mot tiéu ving dugc sap xép nho lai giita ching voi nhau. O phage T4,
cac diém dot bién & rat gﬁn nhau, dugc tach nhau nhd tai to hop. 1% tai td
hop twong tng véi khoang cach khoang 100 bp. Vi véy, bat ky hai dot bién
khong thé tai t6 hop dugc véi nhau co thé dugc xép vao cung vi tri trong
gene. Ban d6 di truyén cho sb 16n cac dot bién rll c6 ngudn goc doc lap
dugc mo ta ¢ hinh 8.6.

Nghién ctru dot bién & vang rll va lap ban d6 di truyén c6 vai trd quan
trong, qua d6 c6 thé rut ra cac két luan sau:

+ Su trao doi di truyén co thé xay ra trong gene va c6 thé giita cac
nucleotide & gan nhau.
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+ Céc dot bién khong duogc tao ra ¢ cung tan sb véi tat ca cac diém
trong gene, chung phan bd khong déu nhau. Chang han, 2400 dot bién rll da
duoc xac dinh chi & 304 diém. Mot trong nhiing diém nay cé thé co dén 474
dot bién (Hinh 8.6). Nhiing diém c6 tan sd dot bién cao nhu thé dugc goi la
cac diém nong (hotspot mutation). O nhiing diém khac, dot bién dwoc phuc
hdi mét 1an hodc vai lan.

Mai hop thé hién sw xuét hién ngau
nhién cua cac dét bién tai vi tri do
= -

Add Adc A Ada A3 A3DL A3 A Alde Asa-d A2h3 A ‘»‘ﬁ

WE'“E

=, , i B Nhi&u dot bién xuét hlen (o]
‘*”‘ﬂ" e sabd st Ko 9 0 mot diém tao thanh mot

B8 B9 Bh md‘dlem nong
Hinh 8.6 Ban db di truyén locus rlII cia phage T4

Két qua phan tich vang rll rat quan trong, gitip cho chung ta phéan biét
dugc 3 khai niém vé gene. Pho bién nhét, gene lién quan véi mot don vi
chirc ning. Piéu nay twong tmg véi mot doan DNA mi hoa cho mot phan tir
protein. Benzer dua ra thudt ngit cistron dé chi chirc ning ndy, thuat ngir
cistron thinh thoang van duoc sir dung. Pon vi chirc nang duoc xac dinh qua
thir nghiém bd sung (complementation test), xac dinh dugc 2 dot bién co
allele v&i nhau khong.

Trudce thi nghiém cua 6ng rll dugce coi 1a mdt locus. Thi nghiém cho
thay cac dot bién xép thanh hai nhom rlIA va rlIB. Lai cac dot bién rlIA X
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rlIB s€ ¢6 ', nhung lai rIIA X rITA va rlIB X rIIB thi thu duoc kiéu hinh dot
bién .

Ngoai nghia 1a don vi chitc ning, gene con 1a don vi tai to hop (recon)
va don vi dot bién (muton). Ca hai don vi ndy, déu twong Ung véi nhimng
nucleotide riéng I€ trong gene.

5. Tinh tiém tan (Lysogeny) va phage A

Chu trinh tiém tan bat dau khi phan tr DNA cta phage A gin vao
nhiém sic thé cta vi khuan va tién hanh sao chép nhu mot phan nhiém sic
thé vi khuan. Céc hat phage khong dugc tao thanh. Phan tir DNA cua phage
dugc gan vao bd gen ciia vi khuan duoc goi 1a prophage, t& bao vi khuan
song sot duoc goi 1a té bao tiém tan (lysogen). Mot ching tiém tan cho
phage A dugc ky hi¢u theo tén cia phage. Vi du chung E. coli K12(A) 1a
chung K12 tré thanh té bao tiém tan cta phage A.

Phage tan cong t& M6t s prophage ton tai trén NST
bao chii va bom Vi khudn, khéi dau cho chu trinh

Phage DNA ? DNA vao sinh tan

Nhiéu té ba
)) f E phan Cﬁil; teaoe:'(a)
T vi khuan

/ khuan lac vi
s khuan co chira
e J\l /4 prophage

Phage _%\
\

= S —
\\ — = < -,
, = | Chutrinh Chu trinh SN
Té bao bi sinh tan Tai : tiém tan
phan giai, X ao Y Té bao vi khuan
gidi phéng phan chia binh
phage

()

D!\lA va protein clia phage dwgc  DNA cua phage tich hop vao
tong hop va lap ghép tao thanh  NST vi khuén tao thanh dang
phage ma&i prophage

C
Prophage / thwong, sao
rayin cho g
va truyéen cho thé

hé sau

Hinh 8.7 Chu trinh tan va tiém tan & phage A

Phan tir DNA ctia phage A c6 ddu cac dau cudi chira 12 nucleotide
khong két cip, ma & dang soi don tao dau dinh (cohesive end) bd sung. Khi
vao té bao, dau cudi bo sung gin lai tao phan tir vong tron. Su tao vong tron
Xy ra s6m & ca chu trinh tan va chu trinh tiém tan (Hinh 8.7). C6 khoang
75% té bao vi khuan bi nhiém phage, phan tt DNA vong tron sao chép va
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chu trinh tan xay ra tiép theo. Con khoang 25% té bao bi nhiém, phan tir
DNA vong tron cua phage A va phan tir DNA vong tron cua E. coli tuong
tac va xdy ra tai to hop diém chuyén biét (site-specific recombination) va
DNA ciia phage gian vao nhiém séc thé cua vi khuan.

Vi tri cua tai t6 hop diém chuyén biét & DNA cua vi khuan va phage
dugc goi 1a diém gin vao cia vi khudn va phage (bacterial and phage
attachment sites). Mdi diém gan c6 chira 3 doan: ¢ doan trung tim c6 clng
trinh tu nucleotide & ca 2 vi tri gén va la vung ma sy tai td hop thuc su xay
ra. Piém gin vao cua phage dugc ky hiéu bai POP’ (P: phage) va diém gin
vao & vi khuan dugc biéu dién bang BOB’ (B: bacteria). So sanh ban d6 di
truyén cia phage va prophage POP’ nam gin ving trung tim cua phan tir
DNA dang thang. Mot protein ctia phage, integrase, xtic tac cho tai to hop
diém chuyén biét. Enzyme integrase nhan ra diém gin vao ctia phage va vi
khuan, gy ra su trao d6i vat 1y, két qua 1a phan tir DNA cua phage gan vao
phan tir DNA cua vi khuan. Két qua cta su tai t6 hop 1am ban do di truyén
clia prophage khac véi ban do di truyén cua phage. Ban d0 di truyén
prophage 13 sy chuyén doi vong tron ban dd di truyén phage tu do. Prophage
dugc chén vao nhiém sic thé cta E. coli gitta gene gal va gene bio. Su chén
vao cua phage A lam tang khoang cach gitra gene gal va gene bio. Khoang
cach giita gene gal va gene bio & té bao tiém tan v6i phage A 1a khoang hai
phut so véi mot phut & té bao khong tiém tan.

-

Diém tiép xuc

e Nhiém sic thé
> / galw bio E. coli
Enzyme gan

phage gan vao NST E. coli

Nhiém s&c thé E. coli
Hinh 8.8 M hinh gin ciia phage A vao NST cia E.coli
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Khi té bao tiém tan, cic gene ctia phage trd thanh mot phan nhiém sic
thé ctia vi khuan vi vy c6 thé lam kiéu hinh cta vi khuan bi thay doi.
Nhung hiu hét cac gene cua phage & prophage déu duoc giit & trang thai bat
hoat nhd protein repressor - san pham cua gene & phage. Protein repressor
duoc bit ddu tong hop nhd su nhiém vao ctia phage va né dugc tiép tuc tong
hop nho prophage. Gene ma hoa cho repressor thuong chi 1a gene cua
prophage duoc biéu hién & chu trinh tiém tan. Néu té bao tiém tan bi nhiém
boi phage gidng voi prophage, sy c6 mit cua repressor trong prophage ngin
can su biéu hién cac gene ciia phage nhiém vao. Tinh khang véi nhiing
phage giéng véi prophage dugc goi 14 tinh mién nhiém (immunity). Day la
tiéu chudn dé xac dinh té bao vi khuan chira phage dac biét. Chéng han
phage A khong tao ddm trén vi khuan chtra prophage A. Trong té bao tiém
tan, su sao chép khong gidi phong cadc phage mai. Tuy nhién, cac prophage
do6i khi tré nén c6 hoat tinh, trai qua chu trinh tan, tao ra ) lugng 16n phage
& thé hé sau. Hién tuong nay duoc goi 1a su cam ung prophage (prophage
induction), né dugc bat dau bing su hu hai DNA cua vi khuan. D6i khi
prophage c6 thé tach ra khoi DNA cua vi khudn mét cach ngu nhién nhung
thuong n6 duoc giy ra do cic tic nhin ciia moi trudng nhu hoa chit hoic
chiéu xa. Kha nang bi cam tng 1a mot thudn 1gi cho phage bdi vi DNA cua
phage c6 thé thoat khoi t& bao bi hu hai. Co ché sinh héa ciia sy cam ung 1a
phtic tap nhung sy thoat ra cuia phage xay ra dé dang.

Su cit ra cua phage 13 su tai t6 hop diém chuyén biét khac, nguoc voi
qua trinh gin vao. Sy cit ndy yéu cdu enzyme cua phage, integrase thém
protein cta phage 1a excisionase. Nghién ctru di truyén cia sy gan vat 1y cho
thdy escisionase gan véi integrase va sau d6 nhan ra diém gan vao cta
prophage BOP’ va POB’, gin véi cac diém nay. Integrase cat ¢ trinh tu O
va tao ra lai BOB’ va POP’. Qua trinh tach dién ra nguoc lai véi sy gan vao.

I1. Pac tinh cua cac virus
1. Tinh da dang vé cdu triic va thanh phan di truyén
Virus c6 bo gene rat da dang. B6 may di truyén cua virus c6 thé 1a
DNA mach kép (double strand - dsDNA), DNA mach don (single strand -
ssDNA), RNA mach kép (dsRNA) hay RNA mach don (ssRNA). B gene
RNA cua virus 12 mdt phan tor hodc mot doan, s¢gi don phan cuc mach (+)
hodc mach (-), c6 thé & dang vong tron hay dang thang. Virus nho nhét c6
nhat co khoang 4 gene, virus 16n c¢6 khoang vai trim gene. BO gene cia
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virus cdu tric da dang nhung déu dam bao yéu cau chung 1a phai sao chép
duoc trong té bao chii tao ra ca genome cho lip rap virion thé hé sau va cac
mRNA phai tong hop protein cua virus.

2. Tinh ddc thi vé vt chii (Host specificity)

MGdi kiéu virus c6 thé nhiém va ki sinh chi & mot bién d6 gidi han cta
té bao duoc goi 1a bién do chu (host range). Cac virus nhan biét té bao chu
theo nguyén tic “6ng khoa va chia khoa” cac protein bén ngodi cua virion
1ap vira cac diém nhan trén bé mit té bao. Mot s virus ¢6 bién do chi rong
du dé xam nhdp vao vai loai. Chfmg han, cac virus bénh dai c6 thé nhiém
nhiéu loai c¢6 vii gdm gam nhim, chd va nguoi. Bién d6 co thé rat hep nhu
nhiéu phage chi nhiém vi khuan E. coli.

III. Tai ban cua cac virus

Ban chit genome cia virus xac dinh kiéu sao chép. Virus dugc phan
loai dya trén cac dic diém:

- Phan loai theo bénh: chia ra virus gay bénh & nguoi, dong vat va cay
trong ... Van dé chi yéu ddi voi hé thong phéan loai nay 1a nhiéu loai virus
khac nhau lai gdy ra cing mét triéu chimg. Chang han, sy nhiém tring ho
hap véi s6t co thé dugc gdy ra do nhiéu virus khac nhau.

- Phan loai theo hinh thai: phan loai virus co ban dua trén cAu tric cua
hat virus. Kiéu phan loai ndy c6 han ché trong phan biét giira cac virus co
hinh thai twong tu nhung gay ra tri¢u chimg bénh khac nhau.

- Phan loai theo chirc ning: trong nhitng nim gan day, nhiéu nghién
ctru duoc tién hanh dya trén phuong thirc sao chép cua virus. Can xac dinh
thanh phan va ciu triic genome ctia virus va tir d6 xac dinh cach sao chép.

Kiéu té bao bi nhiém bai virus co anh hudng quan trong ddi voi qua
trinh sao chép. Pdi vai virus ciia prokaryote, su sao chép phan anh méi quan
hé mo rong don gian clia cac té bao chil. i véi virus cua té bao eukaryote,
van dé phuc tap hon. Khd ndng ma hoé cua genome budc virus chon mot
phuong thirc sao chép.

Phuong thirc sao chép cua virus phu thudc vao ban chit vat liéu di
truyén cta chiing. Vé phuong dién nay, virus duoc chia thanh 7 nhom:

Nhom I: Virus chita DNA soi d6i. Nhém nay dugc chia nho thanh hai loai:
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+ Sao chép 1a chi ctia nhan. Su sao chép cua cac virus nay phu thudc
twong d6i vao cac yéu t6 cua té bao.

+ Sao chép xay ra trong té bao chat. Nhiing virus ndy c6 lién quan voi
cac yéu td can thiét cho phién ma va sao chép genome ciia ching va vi vay
phu thude nhiéu vao bd may té bao.

Nhom II: virus chirta DNA sg¢i don. Su sao chép xay ra trong nhan lién quan
su tao thanh qua trung gian soi kép duoc xem nhu 12 khuén cho tong hop lai
DNA soi don thé hé sau.

Nhom III: virus chira RNA soi kép. Nhitng virus nay c¢6 bd gene dugc chia
doan. Nhimg doan nay duoc phién ma riéng dé tao ra cac monocistronic
mRNA.

Nhom IV: Virus chira RNA sgi don mach (+), c6 thé chia nho thanh 2
nhém:

+ Virus voi polycistronic mRNA. RNA genome tao ra mRNA, phan tir
nay dich mi tao san pham 1a mot polyprotein, thuong duoc phéan cit dé tao
cac protein trudng thanh.

+ Virus phién ma phuc tap. Cach dich ma (nhu Togavirus) hoac céac
RNA ciia subgenome (Tobamovirus) can thiét dé tao RNA cua bo gene.
Nhom V: Virus chira RNA s¢i don mach (-), genome cia virus nay duoc
chia thanh 2 nhom:

- Genome khong chia doan (Mononegvirales). Budc dau tién trong sao
chép 1a phién ma RNA so¢i (-) cia genome nho RNA polymerase phu thudc
RNA cua hat virus dé tao ra monocistronic mRNA, duoc xem 13 khudn cho
sao chép genome.

- Genome dugc chia doan (Orthomyxoviridae). Sao chép xdy ra trong
nhan véi monocistronic mRNA cho mdi gene cua virus dugc tao ra nho
enzyme transcriptase tir genome day du cia virus.

Nhom VI: Virus chita mRNA soi don mach (+) qua trung gian DNA. B§
gene cua retrovirus 1la mRNA mach (+) nhung ¢ dang ludng bdi. Chung
khong tryc tiép tao ra mRNA ma phién ma ngugc tao DNA.

Nhom VII: DNA sgi doi qua trung gian RNA. Virus nhom nay dua
vao enzyme phién ma nguoc, nhitng khac véi retrovirus, qua trinh nay xay
ra bén trong hat virus trong sudt qué trinh truéng thanh.
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1. Cdc virus ciia vi khudn

C6 3 pha bat dau cho xam nhiém cta virus.

- Bit dau nhiém

- Sao chép va biéu hién genome ciia virus

- Giai phéng céc virion truéng thanh tir té bao bi nhiém

Bacteriophage dugc thém vao nudi ciy vi khudn dang sinh trudng

manh va sau mot vai phut nudi cdy bi giam, ngan can twong tac giira cc hat
phage va té bao. Ngay sau khi lam giam nudi cdy, c6 giai doan khoang 10-
15 phut khong phat hién thdy cac hat phage, ddy la giai doan che khuat
(eclipse period). Diéu nay xay ra mot thoi gian sau khi nhiém vao té bao,
lién quan véi genome cua ching nhu 13 diéu kién trudc tién cho sao chép. O
giai doan nay khong c6 su nhiém nita vi vy khong thé phéat hién nho vét
dém. Giai doan mudn 1a thoi gian trudc khi hat virus méi dau tién xuat hién
va khoang 20-25 phut cho hau hét cac bacteriophage. Khoang 40 phut sau
khi té bao bi nhiém, duong cong vé sb luong hat virus tong s6 va virus
ngoai bao hgp nhau thanh mét vi lac nay, té bao bi nhiém lam tan va giai
phong cac hat phage ngoai bao. Céc bacteriophage 1am chét té bao chu goi
la doc (virulent) va chiing sinh san theo chu trinh tan

Cac virus 6n hoa (temperate virus) c6 thé sinh san ma khong 1a chét té
bao chu. Chung c6 hai kha ning sinh san: chu trinh tan va chu trinh tiém tan
khong 1am chét té bao chi. Chu trinh sdng bat dau khi phage gian vao bé mit
té bao E. coli va bom DNA vao trong giy nhiém. DNA ciia phage sau khi
vao té bao tao DNA vong tron va s& tham gia vao mot trong hai chu trinh.
DNA cua phage c6 thé hodc tham gia vao chu trinh tiém tan cua phageT,
hodc gan vao nhiém sic thé cta vi khuan nho tai to hop diém chuyén biét dé
budc vao chu trinh tiém tan.

2. Cac virus thwc vat

Hau hét virus thuc vat co genome RNA, tuy nhién 2 nhom virus thuc
vat dugc nghién ctru nhiéu nhat c6 chita genome DNA: Cauliflower mosaic
virus (CaMV) va gemini virus.

- Céc virus RNA

Phén 16n virus thuc vat c6 bd gene RNA soi don mach (+) va nhiéu
dang co capsid hinh que, cac protein capsomer hinh xoan.
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+ Tobacco mosaic virus (TMV)

Genome TMV 1a RNA soi don. Genome ctia ching ma ho4 it nhat 4
chudi polypeptid. Protein 130 va 180 kDal dugc dich ma truc tiép tir cing
mdt codon bat dau trén RNA bd gene. Hai protein khac, 30 kDal va protein
vo dugc dich ma tir doan RNA. Protein 130 va 180 kDal lién quan voi sao
chép virus, trong khi d6 protein 30 kDal can cho sy di chuyén ciia virus tir té
bao nay dén té bao khac. Vi vy 3 loai protein nay can cho su nhan 1én ctia
virus trong toan bo cay.

- Céac virus DNA

Virus thuc vat c6 bd gene DNA rat hiém, chi gdm 2 nhom:

+ Cauliflower mosaic virus: CaMV dugc nghién ctru nhiéu nhat trong
nhom Caulimovirus. Pay 1a nhom virus dang cau, chira genome DNA vong
tron, mach kép, kich thudc khoang 8 kb. Caulimovirus gy ra mot sé bénh
lam thiét hai kinh té céy tréng. Chtng co phé vat chi han ché, chi nhiém
cdy 2 14 mam.

DNA ctia CaMV ¢6 cdu trac khong binh thuong, ¢6 3 diém gian doan
trén soi kép, hai diém trén mot soi va mot diém trén soi con lai véi nhiing
ving trinh tu overlap. Ngoai ra DNA CaMV c6 ribonucleotide gan véi dau
cudi 5> ciia diém gian doan. Tir cac nghién ciru & CaMV, Hull va Covey
(1983), Pfeiffer va Hohn (1983) cho ring sao chép CaMV lién quan voi
phién mi nguoc qua trung gian RNA ctia bo gene. Chu trinh sao chép giéng
véi retrovirus va hepatitis B virus.

+ Gemini virus: Gemini virus 1a nhém virus ¢6 ph6 xdm nhiém rong,
ca cdy mot 14 mam va 2 14 mam.Virus soc van 1a ngd (maiz streak virus —
MSV) 1a mot gemini virus 1ay nhiém qua 14, duoc truyén do con tring. B
gene cua geminivirus chira phan tr DNA vong tron s¢i don. Sao chép DNA
virus dugc nghi 1a xdy ra nho trung gian DNA va genome cua virus sao
chép cho nhiéu ban sao trong nhan ciia nhiing té bao ting sinh nhanh. Virus
gdy ra sy trc ché sinh trudng va 14 co soc vang ciia nhimng ciy ngd bi nhiém.

3. Cac virus dong vat

Chu trinh sao chép cua virus dong vt c6 nhiéu diém twong tu véi cac
virus khac véi nhiéu bién dang déng ké. Virus dong vat thuong cé promoter
manh, c6 thé ap dung cho biéu hién gene. Trong nhiéu trudng hop, ching c6
kha ning sao chép genome cua chiing véi sb lugng 16n ban sao trong té bao.
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Mot sb virus dong vét nhu retrovirus gan DNA cua ching vao nhiém sic thé
té bao chu nhu 1a mot phan chu trinh sao chép cia ching.

- Céc virus RNA nhu retrovirus, paramyxo virus ...

Retrovirus c¢6 phd vat cha rong gém chim, dong vt co v va nhing
dong vat khac. Sy nhiém cua retrovirus khong dan dén 1am chét té bao. Biéu
hién gene cua virus manh nhd promoter manh. Retrovirus chira genome
RNA. Hat virus chira 2 ban sao RNA. M&i genome RNA ¢6 nhiéu tinh chét
twong tu voi mRNA eukaryote: ¢6 trinh tur poly(A) khoang 200 don vi & dau
mét 3 va cdu tric mii & dau 5°. Virus xdm nhiém vao té bao kém theo
enzyme reverse transcriptase va intergrase. Enzyme reverse transcritase
tham gia phan ung tong hop ¢cDNA, dan dén sy hinh thanh ban sao DNA
mach kép cua RNA virus, dugc goi la DNA provirus. DNA provirus dugc
dong vong tron nhd protein intergrase va dugc xen vao genome té bao chi.
Thuong chi c6 mdt ban sao DNA provirus duge gan vao trong mot té bao
chu. Piém gin vao genome 1a ngu nhién.

Retrovirus 14 mot tic nhan gy ung thu. Hau hét chung c6 cau tric
genome chura trinh tu oncogene. Oncogene virus thuong dugc tao thanh tur
gene cua té bao va thuong 1a két qua ctia su dung hop gene té bao véi gene
ctia virus. Két qua 1a nhiing virus gdy ung thu nhu thé bi mat chirc ning
gene cua virus. Chung c6 thé sao chép trong 1ay nhiém hén hop véi mot
helper virus cung cap chirc nang bi mat.

- Céc virus DNA: SV40, Bovine papilloma virus (BPV) ...

Hat virus SV40 chtta DNA mach kép, vong tron, khoang 5,2 kb duoc
gdn v&i 4 phan tir histon: H4, H2a, H2b va H3. SV40 c¢6 thé tham gia vio
hai kiéu chu trinh sdng phy thudc vao té bao chi. Trong té bao cho phép
virus xdm nhiém (permissive cell) thuong 13 cac dong té bao 6n dinh c6
ngudn gbc tir khi chau Phi, sy sao chép virus xay ra nhu cac truong hop
nhiém binh thuong. Trong t& bao khong cho phép (non-permissive cell),
thuong 13 nhimg dong té bao chudt, khéng c6 su nhiém lam tan té bao vi
virus khong thé sao chép toan bd DNA ctia ching. O nhiing té bao khi bi
nhiém va lam tan do SV40, c6 thé phan ra 3 giai doan. Trong sudt 8 gid dau
tién, hat virus khong vo va DNA cuia chung di chuyén dén nhan té bao chu.
4 gio tiép theo 1a pha sém (early phase), ¢ sy tong hop mRNA sém va
protein sém va c6 sy kich thich tong hgp DNA cua té bao chi. Trong pha
mudn xay ra & 36 gio tiép theo, trong giai doan ndy c6 su tong hop DNA
ctia virus, MRNA mudn va protein mudn, lap rap virus va lam tan té bao.
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+ Bovine papilloma virus (BPV)

BPV gay nén bénh budu (wart) & trau bo. BPV c6 genome DNA soi kép,
vong tron khoang 7,9 kb.

4. Cac virus gay ung thu, HIV/AIDS ...

Khoang 15% ung thu & ngudi ¢6 co ché hinh thanh lién quan véi
virus. Ching c6 cdc nhom sau :

+ DNA virus: ho Apovavirus (Papilloma virus), ho HepDNAavirus
(Hepative-B virus), ho Herpesvirus (Eptein-Barr virus)

+ RNA virus: hg Retrovirus (HIV-1, virus AIDS)

Cac virus gdy ung thu c6 thé tac dong do xen doan DNA cua chiing
vao bd gene chu. Ngoai ra c6 thé thuc hién :

+ Hoat hoa b méy sao chép DNA cuia té bao chu.

+ Kim ham tac dong ctia cac tumour suppressor gene chu yéu dé hoat
hod sao chép DNA

Nhu vay bang nhiéu cach khac nhau cac virus khi xAm nhap té bao co
thé 1am té bao mat sy kiém soat binh thuong.
AIDS 14 hoi ching do virus 1am suy giam mién dich & nguoi (HIV).
Hat virus 1a mot khdi cau, bo ngoai gd ghé, gdm vo bén ngoai, trong 14 chat
nén protein bao quanh 13i c6 mit cit dang non. Trong 16i c6 genome gdm 2
soi RNA giong nhau gin véi enzyme DNA polymerase la reverse
transcriptase. Trong qua trinh nhiém, virus HIV bam va nhiém 15i ctia n6
vao té bao hé thong mién dich ctia ngudi. Tiép theo ching st dung enzyme
reverse transcriptase dé sao RNA genome cuia ching thanh phan tir DNA soi
kép trong té bao chit cta t& bao chi. Phan tir xodn kép nay chuyén dén
nhan, gan vao nhiém sic thé té bao chu nho mot enzyme khac. Khi di gin
vao nhiém sic thé cua té bao chu, genome cia virus. Mot khi dd gan vao
nhidm sic thé cua té bao chu, genome cua virus co thé thuc hién mot trong 2
qua trinh. N6 c6 thé trung dung bd may téng hop protein cia té bao chu dé
c6 thé tao ra hang tram hat virus méi sinh san bang nay choi, tach khoi
mang té bao va doi khi 1am chét té bao chii. N6 ciing ¢6 thé tiém tang trong
nhiém sic thé cua té bao chu, rdi sao chép va truyén genome virus sang 2 té
bao méi khi té bao phan chia.
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Hinh 8.10 Chu trinh sinh san cua virus HIV

Ngoai ra sinh hoc hién dai con phat hién ra hai dang séng dac biét la
cac viroid va prion

- Viroid: 1 nhitng phan tor RNA rit nho (200-400 nucleotide), dang
que c6 mirc d cdu trac bac hai cao (Hinh 8.11). Chung khong c6 capsid va
v6 bao (envelope) va chi chira mot phén tir acid nucleic don. Viroid gan lién
v6i bénh thyc vat. Viroid du tién duoc phat hién va nghién ctru diy di nhat
1a viroid dng thoi khoai tiy (potato spindle tuber viroid-PSTVd). Viroid
khong ma hoa cho bat ki mot protein nao va né duoc sao chép nhd RNA
polymerase ciia té& bao chi hodc c6 thé nhd mot san pham ciia mot gene
RNA polymerase phu thuoc RNA trong mot vai t& bao eukaryote. Chi tiét
ctia sao chép dén nay nguoi ta chua rd, dudng nhu nd xay ra nhd co ché
vong tron xoay co sy cit (autocatalytic cleavage) va gin (self-ligation) dé
tao ra viroid trudng thanh.
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Hinh 8.11 Cac vung chirc nang cia phan tir RNA viroid

Gitra cac viroid khac nhau c6 céc trinh ty khac nhau, n6 dugc str dung
trong phan loai dé chia viroid thanh giéng (genera) va loai (species). Tuy
nhién, tit ca viroid déu c6 dic diém chung 13 ving trung tim co tinh chat
bdo thu lién quan véi sao chép cia chung (Hinh 8.12). Mot nhém céc viroid
c6 kha nang tao thanh céu trac « dau baa » (hammerhead) 1am cho ching c6
tinh chat enzyme cua mot ribozyme. Hoat tinh nay dugc s dung dé cét ciu
tric nhidu don phan tao ra trong qua trinh sao chép. Cac viroid khéc sir dung
cac enzyme chua duogc biét trong té bao chu dé thuc hién diéu nay. Mot vai
viroid gdy bénh tram trong va giy chét thuc vat cha. Cac viroid khac gom
cac loai tir khong co biéu hién bénh bén ngoai dén c6 tricu ching bénh nhe.

30 60 ()l() 120 15|0

330 300 270 240 210
Hinh 8.12 CAu tric RNA viroid

- Prion: Mot nhém bénh lay nhiém hé than kinh kinh nién, phat trién
nhanh chéng va giy chét duoc biét nhu 1a bénh x6p ndo liy nhiém
(Transmissible spongiform encephalopathics - TSE). Tac nhan liy nhiém
lién quan dén TSE khong phai 1a acid nucleic (Tikvah Alper, 1967). Céc
bénh TSE & nguoi nhu 14 bénh Kuru va Creutzfeldt-Jacob c6 thé gdy nén do
cac phan tir protein gdy nhiém va Standley Prusiner (1982) goi chiing la
prion (proteinacious infectious particle). Ban chat cta prion 1a chua duoc
ching minh mot cach chic chin. Chung 1a mot hi¢n tuong moi vuot ra
ngoai hiéu biét thong thudng. Tat ca cac bénh prion déu c6 bénh 1y gidng
nhau co ban, mic du giita chung ¢ su khac biét c6 ¥ nghia ¢ nhimg diéu
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kién khac nhau. Céic b¢nh khac nhau duogc dac trung boéi sy léng
(deposition) cuia cac protein bat thuong trong cic mé khac nhau nhu thén,
lach, gan hodc ndo ... Sy ling cic « amyloid » nay bao gdm su tich luy cac
protein khic nhau & dang tam hodc dang cudn roi tao ra protein [3 amyloid.
Chung 14 két qua tir nhitng sai hong ciia bd gene trong trao d6i chat do nhiéu
loai nhan t§ chua duge biét.. Mic du co ché phan tur lién quan voi sy chét
ctia té bao 13 chua rd rang, nhung tac dong gy ra xop nao do tao 16 & md
nio di duoc quan sat thdy dudi kinh hién vi. Nhiing 15 nay gay ra do sy mat
té bao than kinh va gliosid. Phép chan doan xac dinh TSE khong chi tién
hanh trén 1am sang ma yéu cau ching minh sy lang protein prion (prp) bang
nhudm hoa hoc mién nhiém mé nio nguoi sau khi chét.

Cau hoi va Bai tap

Hay trinh bay qua trinh tai t6 hop genome cua bacteriophage.
Genome ctia vi khudn va virus twong tac vat 1y theo cach nao?

Y nghia ctia viéc phan tich ciu trac locus rll ciia phage T4.

Hay néu ddc diém vé chu trinh sdng cua phage.

Virus thyc vat ¢c6 nhitng nhém nao?

Hay trinh bay phuong thire sao chép cua virus chira RNA s¢1 don.
bic diém chu trinh sinh san cta virus HIV.

Hay néu tén cac dang song chi c6 acid nucleic hodc chi c6 protein.

X N kW=

C6 bao nhiéu dom tan ciia phage dugc tao thanh trén méi truong nudi
cAy tir mot phage riéng 18 ban dau?

—
=]

. Bacteriophage co trat ty cac gene la ABC att DEF. Héi trat tu cta cac
gene ndy & prophage nhu thé nao?
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