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LỜI NÓI ĐẦU 
Miột số đối tượng hiên Hinh mã người ta sử dụng để xắc định những 

gi liật đt truyền chụng, lũ dóng với trề gian trọng trong xự phát triển 

của dĩ truyền học: thực vật có dâu Hà Lam, ngô; dộng vật CÓ ruồi giấng 

vệ sẵnh vật có ví khuẩn, nằm mặc, đặc biết là E.col và NeHFoshora, 

Ngày nay, thời đại mà côn Người đã trở thành một trong những đổi 

tượng nghiên cứu chủ vấn củu dị truyền học, có rất nhiều vấn để được đạt 

ra VỚI con HGHỜI trong lĩnh vực dĩ truyền: do đân sinh còn trai hay còn 

gũi ? Tại sao can cái lại giống bố mẹ ” Những tíHh trạng và loại bệnh 

nàòa thì không đÍ truyền dược, loại nào đt truyền được từ bổ mẹ chứ coN 

cái ? Tại sao loài HgHỜI lại mHÓN mâu muốn về ? Tụi sao anh em hạ 

hàng lấy nhau lại gây nhiều hậu qua cho con cát của họ 2 

Theo ng thẳng, người (q đã nhất liên dược nhiều loại bệnh di 

truyền. Đặc biết sau khi khóa học đã làm súng to được bản chất và vai 

trò của đột biến và biết nẵng húu quả của nỗ ảnh hưởng xảu sắc đến con 

người vũ đến các THỂ hệ xui: HẦY) NGHỜI ta đã bắt đâu ngày cùng chú Ý 

hơn đến việc nghiên cứu ddnh hướng của các loạt ta Đức xạ khác nhau. 

Túc dụng của các chất họa học lên cơ thể người và bộ máy dĩ truyền của 

NgHời, cũng nhữ nghiên Cửu ảnh hưởng của các chuyến bay vũ trụ đến cơ 

HHỂ CON HgHỜI, 

Về mặt sinh học, con người cũng tuân theo các định luật dị truyền 

dío Mendel phật hiện, Những vấn để như vai trò của nhiễm sắc thể, cẩu 

trúc đặc biệt của nhân tế bào ruyền đạt thông tín dÍ truyền, qiì luật phái 

xinh đột biến,v.\.. 

Nỗ ràng là, cạn người vừa là dối tượng nghiên cửu di truyền học vừa 

là đối tượng nghiên cứu các qHÍ lật sinh học nói CHHNg. 

Việc đi xảu nghiên cứu HÌHh thái sinh lệ và haá sinh cho phán vắc 

dịnh được vai trò của các gen chỉ phối sự phát triển của từng tính trạng 

nhất định và chính từ đồ. người ta có thể nghiên Cửu mỘi trong những vấn 

để trung tâm của dĩ truyền học, đó là vấn để tác động của geH trong sự 

phát triển cá thể, Việc đi sâu nghiên cửa di truyển ngHời còn Chỉ rõ
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4 Lư nái đầu 

những nguyên nhân, hậu quả của các sai lệch nhiễm sắc thể, sen, quá 

trình trao đổi chất và nhiều hội chứng di truyền khác. Tính nhiều về về 

các tính trạng khác nhau gia người này tới người khác, xố lượng lún các 

chẳng tộc người là một tài liệu phong phú đối với đi truyền học quân thể, 

nghiên cửa bản chất các sai khác di truyền giữa các nhằm người khác 

nhan (các quân thể, các tộc người). 

Di truyền học quần thể nghiên cửu các quí luật nhân bà địa lì của 

các gen, lầm: cơ sở để giải quyết vấn để nguồn gốc các chủng tộc người, 

Di truyền hạc quận thể còn có thể nghiên cứu tương đổi chính xúc hiện 

tượng đi truyền các đặc điểm tâm lý, mà ch có thể thực hiện được trên 

đối tượng là con người mà thôi. 
Nhằm tạo điểu tiện thuận lợi cho sự học tập của xiHll viễn các 

ngành Nóng, V, Sinh và tài liệu tham khảo cho những œk quan tâm đến 

lĩnh vực dị truyển người, chúng tôi đã biên soạn giáo trình này, Giáo 

trinh bạo gồm các chương: : 

Chương Ì. Các phương pháập nghiên cửa dị Hruyển HỌC HGHỒI. 

(Chu Văn Mẫn, Trịnh Đình Đạt). 

Chương 2. Nhiễm sắc thể và gen củu người, 

(Chu Văn Mãn). 

Chương 3. Phản tích sự Ít truyền thhÙ trạng Ở Hgướt, 

(Nguyễn Trần Chiến, Trịnh Định Đạt). 

Chương 4. Quần thể người. Sự đi truyền trong quân tiể ngẫu phất. 
(Chu Văn Mẫn). 

Chương Š. DỊ truyền hai sinh. 

(Chu Văn Mẫn, Trịnh Đình Đạt). 

Quá trình biên soạn không tránh khỏi sai xót rất móng được sự góp Ý 

của các đẳng nghiệp và bạn đọc để giáo trình ngày cảng hoàn !hiện hơn. 

Chúng tôi xi được chân thành cảm ơn những Ý kiến qui giá của PQS, TR. 

Lễ Duy Thành, PGS, TS. Đăng Hữu Lanh, Gà, TS. Nguyễn Bá, 

Các tác gia
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6 Mục lục 
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Dị truyền học người 9 

Chương Ï 

CÁC PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

DI TRUYỀN HỌC NGƯỜI 

11. NHỮNG KHÓ KHĂN VÀ THUẬN LỢI CỦA NGHIÊN CỨU 

DI TRUYỀN NGƯỜI 

1.1.1, Một số khó khăn của nghiên cứu di truyền người 

» Không thể tạp giao tuỳ ý trong thí nghiệm. 

e - Sự chín sinh dục xảy ra muện. 

= Số côn chấu trong mỗi gia đình íL. 

« Không thể có điểu kiện sống hoàn toàn như nhau đối với con và 

cháu. 

e Thiếu sự phi chép chính xác những biểu hiện các đặc tính di 

truyền trong cấc gia đình và thiếu các dòng đồng hợp tử. 

« - Số lượng nhiễm sắc thể lớn. 

= - Sư không binh đẳng trong xã hội đã ngăn cán việc thực hiện các 

tiểm năng đi truyền của con người. 

1.1.3. Một số thuận lợi của nghiên cứu đi truyền người 

Tuy nhiên ở người lại có thuận lợi nhất định. Chẳng hạn, về mặt sinh 

lý và hình thái thì con người là đối rượng đã được nghiên cứu toàn diện
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/0 Các phương pháp nghiên cứa di truyền hạc người 

nhất so với bất kỳ sinh vật nào khác. Ngày nay người ta đã biết khoảng 

200 bệnh di truyền về cơ quan thị giác, 250 bệnh di truyền trên đa, 200 

bệnh thần kình đi truyền... nhiều rối loạn các quá trình hoá sinh bình 

thường trong cơ thể đã được mô tả. 

L2. CÁC PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU DI TRUYỂN HỌC 

NGƯỜI 

1.1.1. Phương pháp nghiên cứu phả hệ 

1.3.1.1. Ý nghĩa của phương pháp phả hệ 

Sự truyền các gen từ thế hệ trước sang thế hệ sau tuân theo các định 

luật Mendel. Các định luật này mang nội dung thống kê qua ruột quá 

trình phức tạp đó là quá trình sau sự phát triển giao tử trong giảm phân ở 

bố mẹ, đã dẫn đến sự kết hợp hai trong số những giao tử đó trong thụ tình 

và như vậy là thực hiện mối liên hệ vật chất giữa hai thế hệ kế tiếp nhau. 

Một phả hệ là một nhóm cá thể gồm những cá thể có quan hệ trực 

tiếp hoặc pián tiếp với nhau bảng mối liên hệ được mô tả trên đây. Ở dây, 

sự thể hiện mội lính trạng xác định đương nhiên là cũng tuân theo các 

định luật Mendel, nhưng biểu hiện các định luật này lại có dạng đặc biệt 

ở chỗ một phả hệ bao gồm những cá thể mang kiểu gen khác nhau, vì vậy 

những cuộc hôn nhân tạo thành phả hệ đó thuộc nhiều loại. Tuỳ theo 

nhân tố di truyền mà người ta quan sắt các xu thế đặc trưng SỰ thể hiện 

của nổ quá các thế hệ trong phả hệ - tức là phân tích nhân tố quyết định 

di truyền. Phân tích phả hệ người ta có thể biết được tính trạng nào đó 

hoặc bệnh đó có tính chất di truyền hay không, di truyền theo qui luật 

nào (trội, lận, trung gian, di truyền độc lấp hay liên kết giới tính), khả 

nảng mắc bệnh của các thế hệ tiếp theo. Trong một số trường hợp còn xắc 

định được người dị hợp tử mang gen bệnh... từ đó có thể rút ra những lời
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Dĩ truyền học người lếi 

khuyên về di truyền chính xác và hữu ích cho cấc gia đình đang mong 

muốn sinh con, các nam nữ thanh niên trong việc quyết định lập gia đình. 

Như thế, phương pháp nghiên cứu phả hệ là một phương pháp kinh 

điển, nhưng nó luôn luôn được sử dụng như một phương pháp thuận tiện 

và không thể thiếu trong nghiên cứu đi truyền học người. 

1.2.1.2. Các ký hiệu dùng để lập phả hệ 

¿1 Nam giới 

O Nữ giới 

ộ Không phân biệt giới tính 

« Có thai 

"' Người lành hoặc bình thường 

”"® Người bệnh hoặc có dấu hiệu cần theo dõi 

' HỆ Người có hội chứng hoặc dấu hiệu không đầy đủ 

+ (0 Có mầm bệnh (tính trạng theo dõi} 

®  ứ Không có cấc thông tin đầy đủ về tính trạng 

t§ Không được kiểm tra kỹ song cũng có bệnh 

Sỉ ,O ,Ú Ô@ „31L Người có đấu hiệu theo đối (đường xự) 

j1 ,OØ Chết 

+ 8 Chết non 

anh Chết thai hay dưới Ì năm 

[ Sẩy thai 

"—O : Vợ chồng 

f_Œœ¡ (O—-_-O) Hai chồng hoặc hai vợ 

-==-O Vợ chồng ngoài giá thú 

_=O Hôn nhân cùng huyết thống
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!2. Các phương nháp nghiên cứu đi truyền học người 

-rO Hôn nhân không có con 

: Anh chị em cùng bố mẹ và thứ tự sinh 

‹ ả l ' là 

ñ Hôn nhân và các con của mỗi hôn nhân 

HrỜ C  Nố con riêng không biết 

¡H ;; LÍ ,;Õ ;Ll ¿ * 

U Không rõ là con đẻ hay con nuôi ? 

{[EØ}] Con nuôi 

.ụ Con sinh đôi cùng trứng 

N Cơn sinh đôi khác trứng 

Không rõ kiểu sinh: cùng trứng hay khác trứng. 

T Con ngoài hôn nhân 

LIM.. Các thế hệ 

1,2,3... Anh chị em cùng thế hệ

https://nhathuocngocanh.com/



Đi truyền học người H3 

1.2.1.3. Phương pháp lập phẩ hệ 

Bắt đầu từ người mang bệnh hoặc tính trạng theo dõi, người ta lận 
phả hệ về tính trạng (bệnh) đó trong gia đình và dòng họ. Cây phả hệ theo 
thứ tự bậc thang thẳng đứng. Các thế hệ ghi bằng chữ Lama,bên trái phả 
hệ. Mỗi thế hệ là một bậc thang - trong đó thế hệ khởi nguyên là ]. Các 
cá thể trong một thế hệ là hệ số Arập; ghi ở bên trái ký hiệu, từ trái sang 
phải bắt đầu từ ¡,2,...Như vậy trong cây phả hệ, mỗi cá thể có một số ký 
hiệu nhất định ( ví dự HI - 2; [V-§...). Đương sự được đánh dấu mũi tên 
bên trái móc đưới. Tuỳ theo mức độ của phả hệ mà có cải biên hình dạng 
cho gọn đẹp, chẳng hạn phả hệ hình vòng cung. 

Ì.2.1.4. Phản tích phú hệ 

Khi phân tích phả hệ, cần phân biết đầy đủ chỉ tiết về các mối quan 
hệ huyết thống của các cá thể trong phả hệ; sự biểu hiện liên tục hay ngắt 
quãng qua các thế hệ liên tiếp; mức độ biểu hiện bệnh (tính trạng) ở từng 
cá thể nặng hay nhẹ, rõ hay mờ, nam hay nữ. Sau đây là một số phả hệ ví 
đụ. 

+ Phả hệ dũ truyền theo gen trội 

J ss ®———' 

con Địa á bên 
Ia Do TT "mm 
IV Ủ ở ÒU MỤ 

chủ 

Hình 1.1. Phả hệ phân tích tính trang trội trên nhiềm sắc thể thường. tải 
thừa ngón của chỉ (các chỉ số hàng trên là số ngón tay, chỉ số hàng đưới là 

sử ngón chân),
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« — Phả hệ dị truyền theo gen lận 

] O———— 

Hình 1.2. Phả hệ phân tích tính trạng lặn trên nhiềm sác thể thường bệnh 

phenylxeton - niệu (bệnh lý biểu hiện ở con cái của cập kết hôn cùng 

huyết thống). 

+ — Phả hệ di truyền theo gen lấn liên kết giới tỉnh 

Mx. v 

Đó kh 
HÌ| 

Hình 1.3. Phả hệ phản tích tính trạng lặn liên kết trên nhiễm sác thể X 

bệnh máu khó dông.
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1.2.3. Phương pháp nghiên cứu trẻ sinh đôi 

Nghiên cứu trẻ sinh đôi nhằm đánh giá cấu trúc di truyền đến việc 

hình thành tính trạng. 

P=G+E+l 

ở đây: P: là kiểu hình (Phenotype); 

G: là kiểu gan (Genotype); 

E: là tác động của môi trường (Environmeni); 

1: là thành phần của mối tác động qua lại lấn át nhau. 

Tuy nhiên nó không cho biết cách thức di truyền. 

1.2.2.1. Sinh hạc của hiện tương đa phôi 

s Phân loai các kiểu đa phôi 

* Đa phối một hợp tứ (còn gọt là da phôi cũng trứng) 

Đây là một dạng đa phối do một trứng của mẹ thụ tỉnh với một tình 

trùng của bố tạo thành một hợp từ duy nhất, rồi từ một hợp tử này sẽ 

phân chia thành hai hay nhiều phôi. Do từ một hợp tử tạo thành nên hai 

cơ thể có kiểu gen hoàn toàn giống nhau (đồng nhất vật chất dĩ truyền). 

Các cơ thể đa phôi cùng trứng luôn luôn cùng giới và rất giếng nhau về 

hình thái bên ngoài cũng như các tỉnh chất sinh lý, bệnh lý, hoá sinh bên 

trong. Chẳng hạn giống nhau về màu tóc, màu mất, màu đa, dạng cấu lao 

dạng tóc, đạng lông mi, lông mày, đạng mũi, nếp môi, vành tai, nếp vân 

đa, nhóm máu, điện não, khả năng mắc bệnh... 

* Đa phôi nhiều hợp tử (sinh 2 hoặc 3 con trở lêm) 

Đây là dạng sinh đôi, sinh ba do sự thụ tỉnh đồng thời của hai hoặc 

nhiều tế bào trứng với 2 hoặc 3 tinh trùng riêng rễ tạo thành hai hay 

nhiều hợp tử khác nhau. Những hợp tử này phát triển thành hai hoặc 

nhiều cơ thể riêng biệt, có kiểu gen khác biệt nhau. Những trẻ em cùng 

sinh khác trứng. thực chất là anh em, chị em nhưng được sinh đồng thời.
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16 Các phương pháp nghiên cứu dị truyền học người 

Chúng có thể cùng hoặc khác giới tính. Mọi sự giống nhau khác chỉ như 

anh chị em ruột mà thôi. 

* Tần số để da phôi 

Tần số chung về đẻ đa phôi là 1,5% đân số. Tuỳ theo từng nước có 
khác nhau. Trong các loại đa phôi, để sinh đôi là phổ biến hơn cả. Tần số 
chừng 1/86 đến 1/88. Tân số sinh 3 là 1/7000. Để sinh tư là 1/780000. 
Trong hiện tượng sinh sản ở quần thể người, hiện tượng sinh đôi với tần 
số cố dịnh cho mỗi quần thể. 

Các trường hợp đẻ đa phôi trên thế giới: từ 1900 đến nay đã có 70 
triệu trường hợp sinh đôi và sinh ba, 23 trường hợp sinh bảy, 3 (rường 

hợp sinh 1Ô (Tây Ban Nha năm 1924, Trung Quốc 1934, Brazin 1946). 

Tính riêng Liên Xô (cũ) từ đầu thế kỷ đến nay có L6 trường hợp sinh 4, 

28 trường hợp sinh 5 và 12 trường hợp sinh 6. 

* Các nhận tổ ảnh hưởng đến tân số để da phói 

Sự liên quan đến tuổi và thể trạng của người mẹ: đa số trường hợp đẻ 
đa phôi ở người mẹ đã đứng tuổi. Chẳng hạn, quần thể người Pháp thấy tỷ 
lệ để đa phôi khác hợp tử tăng tỷ lệ với sự tăng tuổi mẹ từ lúc thành niên 
tới 37 tuổi, nhưng tuổi 38 lại giảm. Trường hợp đẻ đa phôi cùng hợp tử 
lại không phụ thuộc vào tuổi người mẹ. Người ta giải thích hiện tượng 
trên bằng cơ chế trao đổi hocmon theo tuổi, Sự chín hai trứng đồng thời 
được kích thích bởi tuyến yên, còn folliculin ức chế sự chín của trứng. 

Theo sự phất triển của tuổi kèm theo sự rối loạn của các hoemon này, từ 
đó tạo điều kiện để sinh ra các trẻ sinh đôi khác trứng. Các nghiên cứu đã 
xác định rằng, người phụ nữ có bản chất dị truyền cao lớn đề sinh đôi 
nhiều hơn những người phụ nữ nhỏ bé (chẳng hạn ở châu Phi có nhiều 
người đẻ sinh đôi hơn Nhật Bản). Việc sử dụng hocmon sinh dục cũng 

gây đẻ đa phôi. Nguyên nhân di truyền: có khuynh hướng di truyền về đẻ
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T⁄ ruyền học người : 17 

sinh đối ở một số gia đình, đi truyền theo phía mẹ và theo gen lặn (liên 

_ kết giới tính). 

1.2.2.2. Phân biết kiểu sinh đôi (hoặc song sinh) cùng và khác 

trứng 

Người ta dựa vào hàng loạt đặc điểm về số lượng và chất lượng để 

phân biệt trẻ sinh đôi cùng hay khác trứng. Một số nét lớn để phân biệt: 

s _ Trẻ sinh đôi cùng trứng bắt buộc cùng giới, trẻ khác trứng có thể 

cùng hoặc khác giới. 

sø Trẻ sinh cùng trứng có mội màng đệm chung, trẻ sinh khác 

trứng có màng đệm khác nhau. 

se. Trẻ sinh cùng trứng khi ghép mô thì luôn luôn thành công. 

s® - Có sư giống nhau (sự phù hợp) ở trẻ sinh đôi cùng trứng và sự 

khác nhau ở trẻ sinh đôi khác trứng về nhiều tính trạng. Thông 

thường, chọn những tính trang đi truyền rõ rệt, ít bị biến đổi 

dưới ảnh hưởng của các nhân tố môi trường, thuộc những tính 

trạng này có nhớm máu, sắc tố mắt, da và tóc, nếp vân tay, chân. 

Trong đó, phản ứng cấy ghép mô là phương pháp có thể kết luận 

một cách chính xác nhất. 

1.2.2.1. Tính Hệ số sinh đải cùng trứng và hệ số sinh đổi khác 

trứng 

Biết rằng, toàn bộ trứng đều mang nhiễm sắc thể X, còn tỉnh trùng 

thì có 50% mang nhiễm sắc thể X và 50% mang nhiễm sắc thể Y, nên 

xấc suất đẻ con gái là 50% còn con trai là 50%. 

Trong hiện tượng đẻ sinh đôi khác trứng thì có 4 trường hợp: 

- Xác suất để cặp sinh đôi cùng là 2 con trai bằng tích xác suất của 2 

sự kiện
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x Các phương pháp nghiên cứu đi truyền học người 

1/2 x 1/2 = 1. 

- Xác suất để sự kiện cặp sinh đôi cùng là 2 con gái: 

L/2x 1/2 = 1⁄4 

- Xác suất để trong cặp sinh đôi đứa thứ 1 là trai, đứa thứ 2 là gái: 

P()x PŒ@)=1/2x 2= 1/4 

P(g)x PŒ)=1/2x 1⁄2 = 1/4. 

Như vậy, xác suất để cập sinh đôi cùng giới bằng tổng xác suất cùng 

sinh gái hoặc cùng sinh trai: 

1/4 + 1/4 = L2. 

Cũng như xác suất để cặp sinh đôi khác giới là bằng tổng của xác 

suất hai sự kiện 

P = P(itrai,2gái) + p(lgái, 2 trai) = 1/4 + 1/4 = 1/2. 

Vậy xác suất số lần sinh đôi khác giới bằng so lần sinh đôi cùng giới 

G0%). 

Trong thực tế, khi thống kê trong xã hội số cập sinh khấc giới là ít 

hơn 50% còn cùng giới là lớn hơn 50%. Nguyên nhân sự chênh lệch tạo 

nên số dư này là do hiện tượng sinh đôi I hợp tử tạo nên. Weinherg đã để 

ra một phương pháp tính toấn lý thuyết số cập sinh đôi một trứng bảng 

cách lấy số cặp sinh đôi cùng giới trừ đi số cận sinh đôi khác giới; hoặc 

lấy tổng số cắp sinh đôi trong điều tra trừ đi hai lần số cặp sinh đôi khác 

giới. Chẳng hạn điều tra 140 cặp sinh đôi thấy có 40 cặp cùng giới và 50 

cặp khác giới. Vậy số cặp sinh đôi một trứng là: 

90 - 50 = 40 cặp sinh đôi một trứng, 

hoặc 140 - (50x 2) = 4Ó cặp sinh đôi một trứng. 

Sự sinh đôi một trứng và hai trứng của từng quần thể được biểu thị 

bằng "hệ số sinh đôi - đ" tính trên IÖÖ0 cá thể theo các công thức sau:
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2u 
đ= x 1000 

N 

VỚI: u - là sỐ cặp sinh đôi khác giới; 

N - là tổng số các cá thể điều tra. 

Hệ số sinh đôi một trứng (m) được tính: 

L- 2u 
m = x IOM, 

ñ 

với — u - là số cập sinh đôi khác giới; 

L. - là tổng số cặp sinh đôi trong nghiên cứu; 

N - tổng số cá thể điều tra. 

Bảng 1.1. Một số số liệu về d và m 

Œ.1) 

{.2) 

Nước d m 

Nga CTE 20) Hấ¡) 36 

Pháp lại 37 

tà Lan LẦN) 37 

Ấn Độ 11,0 28 

hật | 220 53 

Trung Quốc 21 0,1 

1.2.2.4. Các ứng dụng của việc nghiên cứu (rẻ sinh đôi 

Do đặc điểm về mối quan hệ di truyền cá thể của các cơ thể sinh đôi 

cùng trứng và sinh đôi khác trứng như đã trình bày ở phần trên, nên qua 

tính toán so sánh độ biểu hiện tính trạng của các cặp sinh đôi cùng trứng
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với độ biểu hiện tínhtrangcủa các' cặp sinh đôi khác trứng, người ta 
ñghiên cứu xác định được nhữngtínhtrạn g.những bệnh đi truyền của cơ 
thể, mức độ đi truyền, phát hiện những biến dị xảy ra do điều kiện môi 
trường, các nhân tố cụ thể của môi trường làm tăng lên hoặc giảm đi sự 
biểu hiện của tính trạng hoặc bệnh di truyền đã có trước, mối tương quan 
giữa các đạc điểm và chức năng...Một bệnh hoặc một tính trạng đi truyền 
nào đó có thể biểu hiện ở cả hai thành viên của cặp sinh đôi (có tương 
hợp) hoặc cũng có khi chỉ biểu hiện ở một trong hai thành viên của cặp 
sinh đôi (không tương hợp), ứ cấc cặp sinh đôi cùng trứng nếu tương hợp 
càng lớn thì tính quyết định của yếu tố di truyền càng mạnh. Nếu tương 
hợp càng ít thì tính quyết định của yếu tố dị truyền càng kém và như vậy 
vai trò của điều kiện môi trường càng có ý nghĩa quan trọng. 

Để nghiên cứu về tính quyết định yếu tố di truyền với một bệnh nào 
đó người ta điều tra về độ tương hợp của tất cả các cặp sinh đôi cùng 
trứng và sinh đôi khác trứng về tính trạng đó trong một quần thể lớn và 
ngẫu nhiên, áp dụäg công thức tính toán của K.Holzinger về hệ số di 
truyền (H) 

#% số cập sinh đôi cùng - % số cập sinh đôi khác 
trứng tương hợp trứng tương hợp 

H= (1.3) 
100 - {% số cặp sinh đôi khác trứng tương hợp) 

Nếu H = I thì bệnh hay tính trạng do yếu tố di truyền quyết định. 

H =0 do nhân tố mới trường quyết định. 
Ảnh hưởng của môi trường được tính theo công thức: 

C= I00% —H, 

trong đó C là sức mạnh tác động của môi trường và H là hệ số di truyền. 
Tỷ số HC thể hiện vai trò của yếu tố di truyền và môi trường Irong sự 
hình thành và phát triển một đặc điểm theo đối. 
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số cặp sinh đôi khác _— SỐ cñp sinh đôi khác 
trứng không tương hợp trứng tương hợp 

H/C= - - (1.4) 
số cặp sinh đôi một trứng không tương hợp 

Ví dụ † 

Điều tra nhóm máu ABO thấy 100% các cập sinh đôi một trứng là 

tương hợp nhau, còn ở các cặp sinh đôi hai trứng chỉ 4Ö%c trong số chúng 

là tương hợp nhau. 'Ta có : 

100 - 40 
HE ————— =l hay 10% 

100 - 40 

Hệ số đi truyền về tính trạng nhóm máu ABO là l (hay 100% có 

nghĩa là tính trang về nhóm máu ABO hoàn toàn do yếu tố di truyền 

quyết định). 

Vf dụ 2 

Bệnh loạn tâm thần thao cuồng trầm uất, qua điều tra thấy 8Ö% các 

cập sinh đôi một trứng cùng có bệnh (tương hợp nhau) còn Ở các cặp sinh 

đôi hai trứng chỉ có 8,69% cập là cùng có bệnh ( tương hợp nhau) do đó: 

80 - 8,69 
H> ————— =(,?8 hay ?R% 

100 - 8,09 

Vậy bệnh này 78% do yếu tố đi truyền quyết định và 22% do ảnh 
hưởng của môi trường bên ngoài. 

1.2.3. Phương pháp nghiên cứu di truyền tế bào 

Không vượt ra ngoài qui luậi chung của mọi sinh vật, nhiễm sắc thể 

của người đẻu chứa đựng những mã đi truyền điều khiển sự phát triển của 

cá thể. Trong giai đoạn đẩu tiên của sự phát triển phôi, thai mới chỉ là 

một hợp tử đơn bào rất đơn giản mang trong đó tổ hợp nhiễm sắc thể của 

cha và mẹ phối hợp và mới chỉ có những mầm của tính trạng (tức lä gen).
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Những tính trạng này sẽ xuất hiện trong quá trình phái triển của cơ thể, 

Trẻ con giống cha mẹ vì do chúng thừa hưởng tổ hợp nhiễm sắc thể và 

gen từ cha mẹ. Ảnh em cùng bố mẹ vẫn có những kiểu phối hợp khác 

nhau của nhiễm sắc thể và gen từ các tổ hợp của bố mẹ truyền cho. Bố 

mẹ lại đã thừa hưởng những gen và nhiễm sắc thể từ ông bà...Do đó, la 

thấy có sự kế tục về vật chất dị truyền qua các thế hệ. 

1.2.3.1. Phương pháp trực tiếp 

Dùng mô cớ nhiều tế bào đang phân chia như tủy xương, mô bào 

thai, mô tình hoàn, khối tì ác tĩnh... 

® THY xương 

Dùng kim chọc xương ức hoặc mào châu, hút lấy ít nhất 0,5 ml tủy 

xương cho vào ống nghiệm đã chứa sắn môi trường TC 199; hoặc dung 

dịch Hanks và heparin cho tới nồng độ cuối cùng của tủy xương là Ö,5 ng 

trong Ìmi môi trường. Đái hình nuôi cấy vào tủ ấm 37C trong 2 - 3 giờ, 

Sau đó ly tâm ống nghiệm chứa dịch nuôi cấy 800 vòng/ phút trong 5 - 

10 phút để làm lắng các tế bào, bỏ dịch nổi, gìữ lại cặn lắng. Cho vào ống 

chứa cặn lắng tế bào đó đụng dịch nhược trương natri citrat 1% hoặc KCI 

0,075M trộn đều và đặt ở nhiệt độ 37 °C trong 1O đến 20 phút. Tiếp tục 

ly tâm rồi loại bỏ địch nổi, cho hỗn hợp định hình alcol- axit axetic (3:1) 

vào ống nghiệm trong thời gian 30 phút. Rửa tế bào bằng cách lắc nhẹ 

ống nghiệm hoặc bơm nhẹ bằng ống hút Pastcur, ly tâm giữ lấy cặn, rửa 

tế bào 2 -3 lần trong dung địch định hình như trên. Treo tế bào lần cuối 

trong mội ñ dung dịch định hình, nhỏ địch tế bào lên phiến kính sạch, 

ướt, lạnh, để khô và nhuộm giemsa_ Sau đó kiểm tra nhiễm sắc thể của 

tiêu bản. 

s. Mô của bào thai 

Có thể dùng cả bào thai nếu nó cần nhỏ. Trường hợp bào thai đã lớn, 
lấy các cơ quan nhu mô, Điều kiện cần thiết là mẫu vật phải tươi vì lý do
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là bào thai sau khi tách khỏi cơ thể mẹ (nạo, phá thai) các tế bào ngừng 

phân chia rất sớm. Sau khi thai lấy ra, mô thai được cất thanh những 

mảnh nhỏ. Chúng được cho vào ống ly tâm có dung dịch Hanks, tách các 

tế bào rồi nhau bằng cách bơm mạnh bằng ống hút hoặc quả bốp caosu, 

gạn bỏ những mảnh mô, sau đó đem ly tâm dịch tế bào, lấy phần cặn 

lắng cho xử lý sốc nhược trương, định hình và nhuộm như đối với tế bào 

tủy xương. 

se Tỉnh hoàn 

Mô tình hoàn dùng để quan sát nhiễm sắc thể trong phân bào giảm 

nhiễm. Phương pháp của Evans được tiến hành như sau: 

- Mảnh mô được làm sinh thiết cho vào dụng dịch nhược trương natrï 

cirat 1% ở 37C, trong vòng 20 phút. 

- Cất nhỏ mảnh mô và ép bằng dao mổ để cho các tế bào thoát ra 

khỏi các ống sinh tính, loại bỏ những mảnh mô, lấy phần dịch treo tế bào 

và cho vào tủ ấm giữ ở nhiệt độ 37 *C trong vòng 1Ô phút. 

- Ly tâm bỏ địch nổi, cho hỗn hợp định hình alcol -axit axectic (3:1) 

trong vòng 30 phút ở nhiệt độ phòng. 

- Ly tâm loại bỗ phần dung dịch phía trên, lấy phần dịch treo tế bào 

rồi nhô lên những phiến kính ướt và lạnh. 

- Nhuộm tiêu bản bằng giemsa. 

1.2.3.3. Phương pháp nuôi cấy ngắn hạn 

se Tửy Xương 

Tủy xương sau khi lấy từ bệnh nhân cho vào lọ nuôi cấy chứa môi 

trường TC 199: Sml; huyết thanh người có nhóm mầu AB:I,5ml; mỗi lọ 

khoảng 5 - 7.10” tế bào tủy xương. Bình nuôi cấy được đặt vào tủ ấm 

37°C trong 24 giờ, làm ngừng phân chia gián phản bằng colciicine hoặc 

cofcem hai giờ trước khi thụ hoạch. Các bước thu hoạch tiếp theo tiến 

hành như phương pháp trực tiếp: sốc nhược trương bằng dung dịch natri
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citrat L% hoặc KCI 0,075 M, định hình và rửa tế bào bằng hỗn hợp alcol - 
axit axetic (3:[), nhỏ dung địch treo tế bào lên phiến kính ướt và lạnh, để 
Cho kh, rồi nhuộm bằng dung dịch giemsa. 

® Mỏ bào thai 

Các mảnh mô bào thai cũng có thể nuôi cấy ngắn hạn ở môi trường 
T199, hoặc các loại môi trường nuôi cấy tế bào khác như MEM, Eụ, Fụy 
„„ Để mảnh mô bào thai ở 37 °C trong khoảng 24 giờ. Ngừng phân chia 
gián phân tế bào bằng colchicine 2 EiỜ trước khi thu hoạch. Các bước tiếp 
theo xử lý như phương pháp trực tiếp. Đối với các mô đặc khác cũng ấp 
dụng tương tự như đối với mô bào thai. 

1.2.3.3. Phương pháp nuôi cấy dài hạn 
Phương pháp nuôi cấy hay ấp dụng cho bạch cầu Iympho máu ngoại 

vi, vì mẫu vật đễ lấy và kỹ thuật tương đối đơn giản. Ngoài ra, còn có thể 
nuôi cấy ở mô bào thai, đa, cân, tế bào nước ðï. Những kỹ thuật sau phức 
tạp hơn, tuy nhiên tuỳ theo yêu cẩu của nghiên cứu và xét nghiệm mà 
Chọn mẫu vật thích hợp. Những mẫu vật càng tươi càng dễ phát triển khi 
nuôi cấy, có thể nuôi cấy những mô sau khi chết, nhưng khả năng phát 
triển kém. 

* - Nhôi cấy bạch cầu mẫu Hgoạt vỉ 

Lấy máu theo kỹ thuật vô trùng từ tĩnh mạch hoặc trích đầu ngón tay 
hoặc gót chân trẻ sơ sinh. Dùng heparin để chống đông máu. Nuôi cấy 
theo phương pháp của Lejcune (1965) như sau: 

Cho Š - 6 giọt máu vào mỗi lọ chứa 5mi môi trường TCI199: 2ml 
huyết thanh người có nhồm máu AB; phytohemmagglutinin (PHÁ)1-2 
giọt (tuỳ theo hoạt tính). Môi trường có thể dùng TC199 hoặc một loại 
môi trường khác như F; F;; v.v... Huyết thanh có thể dùng huyết thanh 
người có nhóm máu AB, huyết thanh sợi rốn thai nhỉ hoặc huyết thanh 
của bản thân người bệnh. Đặt các lọ nuôi cấy được nút kín vào tủ ấm 
372C trong 48 giờ hoặc 72 giờ. Ngừng phân bào trước khi thụ hoạch 2 giờ
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bằng coichicine hoặc colcemit với nồng độ cuối cùng là 0,06 hg/ml môi 
trường. Các bước thu hoạch: sốc nhược trương, định hình và nhuộm tiêu 

bản tiến hành tương tự như đối với tế bào tủy xương. Có thể nuôi cấy 
theo phương phấp của Moorhead (1960), phương pháp này khác với 

phương pháp của Lejeune là phải lấy ít nhất 3ml máu người bệnh, chống 
đông bằng heparine, để cho lãng hồng cầu, chỉ lấy lớp bạch cần và huyết 
tương nổi ở mặt trên để nuôi cấy. 

“Nuôi cấy nguyên bảo sợi 

Phương pháp này áp dụng cho mô bào thai, da, cân mạc, biểu mô. 
Những tế bào của các mô này trong khi nuôi cấy có một thời gian. 
dài “im lặng” rồi mới phản chia, Tiên thời gian nuôi cấy đòi hỏi nhiều 

ngày hơn, hơn nữa do các mô đặc nên việc xử lý có phức tạp hơn. 

Xứ lệ mẫu vật 

Bào thai bị sẩy hoặc nạo phá thai phải được rửa sạch nhiều lần bằng 
dưng dịch Hanks, tách lấy mô, da, cơ hoặc phối, thận, rồi cất nhỏ đem 
nuôi cấy. Da được lấy bằng sinh thiết ở mặt trong cánh tay hoặc cắng tay, 
trước khi sinh thiết phải khử trùng mặt da bằng alcol rồi bằng ether, dùng 

kẹp và dao cắt một mảnh da dày chừng Imm đài Ö,5 cm. Cân mạc được 

lấy trong khi phẫu thuật. Các mẫu được bảo quản trong dụng dịch sinh lý 
(Hanks) và võ trùng trước khi cấy vào bình nuôi. 

Nuôi cấy 

Cắt nhỏ mảnh mô trong dụng dịch sinh lý, rồi đem đặt vào bình nuôi 

cấy. Có những biện pháp khác nhau sao cho miếng mô nằm sát vào đầy 

bình để các tế bào có thể bẩm vào mà phất triển được. Có thể tách rời các 
tế bào bằng dung dịch trypsin 0,05% và nhờ tác động cơ học trước khi 

nuôi cấy. 

Môi trường nuôi cấy gồm có TC199 hoặc một loại môi trường nuôi 

cấy tế bào khác, bổ sung huyết thanh người có nhóm máu AB, huyết 

thanh bào thai bê hoặc chiết suất từ bào thai gà và kháng sinh.
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Thu hoạch 

Các bước tF+ hoạch tiến hành như đối với tế bào máu. Mẫu nuôi cấy 

gốc có thể cấy truyền nhiều lần trong nhiều tuần lễ, để nghiên cứu những 

tích chất sinh học của tế bào. 

1.2.3.4. Di truyền tế bào xoma 

Tế bào xoma được nuôi cấy invitro để tạo đồng tế bào, lai ghép ADN 

hay lai tế bào người với tế bào động vật, nhằm xác định locut gen. Trong 

nghiên cứu di truyền học phát triển, tìm hiểu quá trình hoạt động gen 

trong quá trình phát triển cá thể. Trong việc nghiên cứu tế bào ung thư, 

người ta lai tế bào ung thư với tế bào xoma (somac cell) để nghiên cứu 

cơ chế của quá trình ung thư. 

Lập bản đồ di truyền: xác định vị trí của gen trên nhiễm sắc thể, định 

vị gen, xác định sự liên kết gen, Chẳng hạn người !a đã xác định được 

trên nhiễm sắc thể X một số gen qui định tổng hợp HG PRT, GúPD, 

TGK. Trên nhiễm sắc thể thường người ta đã xác định được có hai gen 

Liên kết: lactaldehydropenaza-B và peptidaza-B. 

1.3.4. Phương pháp nghiên cứu di truyền hoá sinh 

Sử dụng các phương pháp điện di hoặc sắc ký và hỗn hợp cả điện di 

và sắc ký nhằm xác định sự biểu hiện của gen theo nguyên tắc gen qui 

định sự tạo thành protein đặc thù, phát hiện vết protein ïa trên giá điện di, 

suy ra cấu trúc bất thường của hệ thống gen. 

Nghiên cứu đặc điểm, sự đi truyền các tính trạng hoá sinh hiện nay 

người ta thường dùng các phương pháp chủ yếu dưới dây: 

1.2.4.1. Phương pháp phân tích các hệ gen- enzymt 

a-JĐat Cương về i702Ym 

Hầu hết các phản ứng hoá sinh học xảy ra trong hệ thống sống đều 

do các protein đặc biệt xúc tác, các protein này gọi là enzym. Enzym cố 

trong mọi tế bào sống nên cũng được gợi là chất xúc tác sinh học. Khi
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tách các enzym ra khỏi hệ thống sống chúng vẫn có khả năng xúc tác cho 

các phản ứng ngoài tế bào. Dựa vào tính chất này người ta có thể phân 

tích các enzym bằng các phương pháp điện di. 

Trong tế bào sống tồn tại nhiều enzym bao gồm các cnzym xúc tác 

cho dây chuyên phản ứng của một qúa trình trao đổi chất xác định, trong 

đó sản phẩm của phản ứng do một enzym xúc tác cho phản ứng phía 

trước của chuỗi phản ứng chính là cơ chất của erzym xúc tác cho phản 

ứng kế tiếp sau. 

Bản chất hoá học của enzym là protein, do đó cấu trúc không gian 

của toàn bộ phân tử có vai trò quan trọng đối với hoạt tính Xúc lắc của 

enzym. Tuy nhiên có một phần nhỏ của phân tử enzym chứa nhóm chức 

trực tiếp kết hợp với cơ chất và tham gia vào việc cất đứt các liên kết cũ 

và hình thành các liên kết mới để 1ạo thành sản nhầm của phản ứng. Phần 

nhỏ của phân tử cnzym này gọi là trung tâm hoạt động của cnzvm. 

Ngay sau khi Beam và Vesall cũng như Wieland và Plcidc ( 1957) 

phát hiện tính đị nguồn của enzym lactat dehydrogenaza (LDH) thì các 

enzym ở động vật và người trở thành đối tượng nghiên cứu. Cùng với sự 

phát triển của hướng nghiên cứu này, thuật ngữ Izozym và allozym đã 

xuất hiện (Matkert, Muller,†957) để biểu thị các protein có hoạt tính 

cùng một loại enzym nhưng khác nhau về hàng loại đặc tính lý, hoá học. 

Izozym là những biến dạng phân tử enzym được xác định về phương diện 

di truyền của các enzym khác nhau về cấu trúc bậc một và do các locu1 

gen khác nhau xác định. Các biến đạng phân tử enzym đều xúc tác cho 

một khâu trong chuỗi phản ứng hoá sinh học. 

Trong đi truyền học quần thể và đi truyền học tiến hoá thuật nẹĩ- 

izozym thường được dùng để chỉ các biến dạng của một loại enzym h::: 

gồm các tiểu đem vị và được mã hoá bởi hai hay nhiều gen cấu trúc.
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Alk»zym là những biến dạng tương ứng của một izozym (Prakash và 
cộng sự 1969; L¿ '-enuin, 1969). Chúng ta có thể hiểu đơn giản là izozym 
đo một loại locut gen xác định, mà locut gen này lại có nhiều trạng thái 
alen nên các alen mã hoá cho các allozym khác nhau. ˆ 

Hiện tượng các phân tử enzym có nhiều biến đạng cùng tồn tại trong 
quần thể tự nhiên là kết quả của sự đột biến gây ra sự thay thế các axit 
amin trong cấu trúc bậc một của chuỗi polypepiit- đem vị cơ sở tạo ra các 

enzym, 

Chính vì lš đó khi sử dụng phương phấp điện di trên gel agarose, gel 
lính bột thuy phân, gel polyacrylamit, gel cellulo-acetaL v.v... cùng với 
việc phối hựp nhuộm hoá tế bào cho phép ta phát hiện các biến dạng khác 
nhau của phân tử enzym. 

Trong di truyền học người, việc sử dụng dẫn liệu đa hình của 120zym 
có ưu điểm rất lớn mà những dẫn liệu khác không thể có được. Các hệ 
thống izozym đa hình là mô hình thuận lợi cho việc nghiên cứu các nhóm 
người, tộc người, mỗi quan hệ họ hàng và thậm chí còn nghiên cứu sự 
khác nhau giữa các cá thể. Đại đa sỐ các alen xác định các allozym 
thường là đồng trội, do vậy, phân tích đa hình di truyễn các allazym 
không những biết kiểu gen của cá thể mà cồn biết mức độ dị hợp của 
quần thể. 

Khi phân tích các hệ izozym trong nội bộ nhóm người, tộc người 
hoặc quần thể người thông qua tắn số alen của các locut gen enzym, 
người ta có thể xác định mối quan hệ họ hàng, mức độ gần gũi của 
người, nguồn gốc của các quần thể người. 

Thông thường để phân tích các hệ izozym, người ta sử dụng phương 
pháp điện di với việc chuẩn bị các gel và hệ đệm có pH khác nhau tuỳ 
thuộc vào izozym muốn phan tích. Khi phân tích các hệ 1z0zym trong
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máu ngoại vi của người, thường dùng các hệ đệm triscitrat pH=8, hệ 

đệm tris-boric axit- EDTA, pH=8,5,v.v... 

b- Nhận biết và phân biệt các Iz07ym 

Sau khi điện di izozym trên các loại gel khác nhau ta thu được các 

tiểu phần trên bản điện đi là không màu. Muốn nhận biết các tiểu phần 

này phải dùng phương pháp nhuộm đặc hiệu đối với từng loại enzym. 

Thông thường, để nhận biết một enzym (cũng như một iz0zym) cần 

cơ chất tương ứng; các coerzym tương ứng như NAD, NADP, 

NADH,v.v..., các chất tạo kết tủa màu như Niưo Blue Tetrazolium 

(NBT), Fast Blue, Fast Black, Fast Gamet; PMS và các dung dịch đệm 

tương ứng cho mỗi enzym. 

Cách dọc kết quả điện đi dựu trên nguyên tắc sau 

- Giả thiết một gen-một chuỗi poly pepU. 

- Cơ chế phân tử của sự xuất hiện hiện tượng đa hình của enzym biểu 

hiện trên bản điện đi. Hiện tượng đa hình là do các alen khác nhau xác 

định chuỗi polypepti khác nhau, từ đó, cho phân tử protein enzym khác 

nhau về trạng lượng, kích thước, lực tĩnh điện,v.v... Nguyên nhân có bản 

chất đi truyền gây nên hiện tượng đa hình biểu biện trên bản gel thường 

gặp nhất là: 

* Sản phẩm của gen hình thành đạng lai invivo 

* Sản phẩm của gen không hình thành dạng lại invivo 

Kết quả của nhiều công trình nghiên cứu đã chỉ ra các đạng cấu trúc 

khác nhau của phân tử enzym biểu hiện trên điện đi đồ khác nhan, đó là: 

* Trường hợp phân tử enzym có cấu trúc chuỗi đơn (monomer) do 

một gen có hai alen đồng trội xác định thì các cá thể đồng hợp tử có một 

cấu tử và cá thể đị hợp tử có hai cấu tử.
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* Trường hợp phân tử enzym có cấu trúc chuỗi đôi (đimer) thì các cá 

thể đồng hợp tử thể hiện trên điện đi đồ có một cấu tử, còn cấc cá thể dị 

hợp tử có ba cấu tử. Trong ba cấu tử thì cấu tử có mức độ đi chuyển dạng 

trung gian là kết quả của sự kết hợp giữa hai chuỗi polynepHit do hai alen 

khác nhau của một locut gen kiểm soát, 

*- Trường hợp phân từ crzym có cấu trúc bốn chuỗi polypeptit 

(tetramer) thì các cá thể đồng hợp từ biểu hiện mội cấu tử, còn các cá thể 

dị hợp tử biểu hiện 5 cấu tử trên điện di đồ. Giả sử một locut gen có hai 

alen A và a qui định tổng hợp hai chuỗi polypeptit tương ứng là a và b thì 

các cá thể lai biển hiện 5 cấu tử là a,, a;h, a,b,,s,b; và bạ. 

Trong một số trường hợp phân tử enzym do một loại locut gen có 

hai aien kiểm soát, trong đó một alen có hoại tính và biểu hiện màu, cồn 

alen thứ hai không biểu hiện mầu gọi là alen “không” (null alen) thì trên 

điện di đồ có ba dang kiểu hình: một dang biểu hiện một cấu tử nhuộm 

màu rỡ nét, một đạng không biểu hiện là các cá thể đồng hợp tử theo alen 

“không”, còn dạng có một cấu tử nhat màu và mảnh là cá thể đị hợp tử. 

Trơng thực tế bản gel có thể cố nhiều cấu tử hiện màu. Dựa vào cách 

nhận biết trên, đặt giả thiết tính tần sế các alen dựa trên cấu tử điện đi 

xuất hiện. Nếu ta đặt giả thiết phân tích đúng thì khi kiểm nghiệm bằng 

chuẩn Khi bình phương ( x”) sẽ phù hợp. 

1.2.4.2. Phương pháp PCR 

d- Khái niệm chung 

Bên cạnh phương pháp phân tích các hệ 1zozym, phương pháp phân 

tích ADN ngày càng được sử dụng rộng rãi trong việc xác định bản chất 

di truyền của người và động vật. 

Trước đây khó khăn nhất trong việc phân tích các gen là ở chỗ chúng 

là những phân tử đem lẻ và rất nhỏ trong một hệ gen khổng lồ, phức tạp.
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Phương pháp phân tích gen theo các hệ izozym thường đồi hởi nhiều thời 
gian và không phải lúc nào cũng xác định được những đoạn ADN đặc 
hiệu. Ngày nay, bằng phương pháp nhân những đoạn ADN đặc hiệu hay 
còn gọi là phản ứng chuỗi trùng hợp - PCR ( Polymcrase Chain ReacUon) 
sẽ giúp chúng ‡a tạo ra được một số lượng lớn bản sao của đoạn ADN lựa 
chọn khi cần thiết mà không cẩn tách và nhân dòng ( Lê Đình Lương và 
Phan Cự Nhân, 1998). 

b- Nguyên tắc của phương pháp ĐCR 
Tiên cơ sở đặc điểm của quá trình sao chép ADN, sử dựng các ADN- 

Polymeraza và các đoạn ADN mạch đơn dùng làm khuôn để tổng hợp 
nên cất sựi mới tương đương với nó. Các sợi ADN khuôn mạch đơn này 
có thể được tạo ra theo cách đơn giản là đun nóng dung địch chứa ADN 
mạch kép tới gần nhiệt độ sôi. ADN - polymeraza cũng đòi hởi phải có 
một đoạn ngắn ADN mạch kép, thường gọi là đoạn mồi để khởi đầu quá 
trình tổng hợp. Đoạn mỗi có kích thước đài 6 đến 30 nucleotit, đoạn này 
gắn kết với khuôn tại điểm khởi đầu sao chép. Đây là đặc điểm rất quan 
trọng của kỹ thuật PCR. Cả hai sợi ADN đều được dùng làm khuôn cho 
quá trình tổng hợp ADN nếu các đoạn mỗi được cung cấp cho cả hai sợi 
(mổi xuôi và mồi ngược). Sau mỗi chu kỳ tổng hợp các điểm bám cho 
các đoạn môi lại xuất hiện trên mỗi sợi ADN mới tạo thành và chúng tiếp 
tục tham gia vào quá trình tổng hợp mới. Đoạn môi được chọn để chặn 
hai đầu của đoạn nhân lên sao cho các sợi đơn ADN tổng hợp mới tiược 
bất đầu tại mỗi đoạn mỗi kéo đài theo hướng đoạn mỗi nằm trên sợi kia. 
Khi sự tổng hợp chu kỳ thứ nhất được hoàn thành lại cần gia nhiệt để 
lách các sợi cũ và sợi mới được tổng hợp, các sợi mồi lại tiếp tục được sử 
dụng để tổng hợp tiếp. 

Điều này dẫn đến một đoạn ADN định trước được nhân lên nhiều 
lần. Kết quả cuối cùng của phản ứng PCR sau n chủ kỹ phản ứng . nếu 
tính theo lý thuyết ta sẽ có 2" bản sao các nhân tử ADN mạch kép năm

https://nhathuocngocanh.com/



+2 Các phương pháp nghiên cứu di truyền bọc người 

giữa 2 đoạn mồi. Do vậy đoạn ADN định trước được nhân lên rất nhiều 
lần. 

c- Phương nhán tiến hành PCR 

PCR là một kỹ thuật trong phòng thí nghiệm mà vật liệu khởi đầu 

cho kỹ thuật này là ADN có đoạn cần nhân lên. Hai đoạn mồi để xác 
định các điểm bắt đầu tổng hợp ADN, ADN-polymeraza và hỗn hợp của 
cả bốn tiên chất deoxynucleotit (ÄNTP) cần đưa vào ống nghiệm có chứa 

ADN khuôn. Dung tích toàn bộ của tất cả nguyên liệu này là 100ul. 

Các bước tiến hành phản ứng PCR có thể tóm tất như sau: 

e Vật liệu khởi đầu là phân tử ADN mạch kép có đoạn cần nhân 

lên. Các đoạn mồi thích hợp cho đoạn đó. 

» - Gia nhiệt tới 94°C để các sợi ADN kép tách nhau ra. Sau đó nhiệt 

độ lại được hạ xuống 30-65°C trong thời gian khoảng 30 giây để 

các đoạn mồi gắn vào hai vị trí khởi đầu sao chép tương ứng của 

ADN. 

=. Tap polymeraza ( ADN-polymeraza bến nhiệt thích hợp ở 72°C) 

tổng hợp các sợi ADN mới tương hợp với sợi kia. 

® - Hỗn hợp tham gia phản ứng được gia nhiệt tới 94°C. Sợi ban đầu 

và sợi mới được tách nhau ra. Các sợi đơn mới tách được gắn 

các đoạn mổi vào vị trí tương ứng khi hạ nhiệt độ tới 30-65°C. 

s Tag polymeraza tổng hợp các sợi tương ứng mới, nhưng có điểm 

khác là các chuỗi mới chỉ có chiều dài bằng khoảng cách được 

xác định hởi các cặp mồi đã chọn. 

® - Quá trình được lặp lại, các đoạn mồi lại tiếp tục gắn vào sợi mới 

hình thành. Kết quả tạo ra hai đoạn ADN mạch kép giống hệt 
đoạn cần tổng hợp. Quá trình cứ như vậy tiếp tục nhân lên n lần. 

dị- Ứng dụng của nhân ứng PCR trong nghiên cửu di truyền người

https://nhathuocngocanh.com/



Di truyền học người 4 

Kỹ thuật PCR giúp ích hữu hiệu cho việc xác định trình tự nucleott 

của các đoạn ADN được nhân lên giúp cho việc xác định các đột biến, 

các bệnh đi truyền ở người, cho phép phân tích sự liên kết các gen từ các 

tế bào riêng lẻ. 

Trong y học PCR có thể chẩn đoán chính xác các bệnh nhiễm trùng 

do vinn, vị khuẩn, do các loai nấm và kể cả căn bệnh thế kỷ HIV/AIDS, 

chẩn đoán bệnh ung thư và giúp quả Lrình theo dõi các bệnh ting thư. 

Trong tư vấn di truyền y học, PCR cho phép chẩn đoán nhanh, chính 

xác các bệnh di truyền, các di tật bẩm sinh, chấn đoán sớm việc sinh con 

trai hay con gái mà không cần chọc ối thai nhĩ, chỉ cần lấy một giọt mầu 

của mẹ để làm xét nghiệm. 

Trong khoa học hình sự, kỹ thuật PCE giúp chẩn đoán nhanh chính 
xác tội phạm, thủ pham khi chỉ thu được một chút máu khô, sợi tóc, một 

vết nước bọt, tỉnh dịch hoặc các dịch khác của cơ thể để lại trên hiện 

trường. Kỹ thuật này còn cho phép xác định chính xác quan hệ huyết 

thống cha - còn, ông- chấu... trong những vụ án đồi hỏi phải xác định 

huyết thống. 

Ngày nay ở nước Ia kỹ thuật PCR ngày càng phổ biến rộng rãi trong 

các trường đại học, viện nghiên cứu và cho thấy rằng phản ứng chuỗi 

trùng hợp PCR đã đang và sẽ đưa lại cuộc cách mạng mới trong ứng dụng 

thực tiễn của đi truyền học phân tử. 

1.2.5. Phương pháp nghiên cứu thống kê quấn thể 

Về cơ bản phương pháp này dựa trên luật số lớn và lý thuyết xác 

suất. Trong phần này chúng tôi chỉ đưa ra một khía cạnh nhỏ. 

1.2.5.1. Định lý Bayes hay phương pháp dự đoán di truyền 

Công việc dự đoán dựa trên cư sở toán xác suất được áp dụng vào 

một tính trạng dì truyền nhất định. Thật vậy, ở một góc độ nào đó mà 

xốt, thì sự sinh ra một giao tử là một cuộc "rút thăm" trong tập hợp những `
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giao tử do bố mẹ sản sinh ra và cũng có thể được coi như tương đương 
với sự "rút thăm trong hộp". Một đứa trẻ tương ứng với một sự kết hợp 

hai giao tử lần lượt do mỗi bên bố mẹ sản sinh ra. Thật ra, các định luật 

của Mendel là những định luật về xác suất. Công tác dự đoán dì truyền 

dựa vào định lý Bayes hay xác suất về các nguyên nhân. Giả sử C¡, C¡..., 

C, là những biến cố xung khắc tuyệt đối. Một biến cố R có thể là một 

trong những biến cố đó. Giả sử p(R/C) là xác suất của R, nếu C, được 

thực hiện và p(C,) là xác suất tiên nghiệm của C. Ta thực hiện một phép 

thử để đi đến R, như vậy là đã có một thông tin mới. Ta có thể tính xác 
suất hậu nghiệm của các C,. Biết rằng việc thu được R như là kết quả của 

một phép thử. 

Theo tiên đề về xác suất thành phần ta có: 

p, ¬ R) = p(C}. pR/C) = p(R). púC/R) 

Từ đó ta có: - 

píC). pR/C) C/®= ————— pí/P) — p) 

Vì R chỉ xuất hiện nếu có một trong các C¡, tiên để cộng các xác 

suất cho phép viết 

XE) = p(Œ = CJ) + píR ¬ €,)... + pứR ¬ C2) 

= 3 pc). pR/C). 
Và cuối cùng: 

P(C) x P(/C) P€/R)# ———— (15) 
ề {P(C) x PquC)} 

1.2.5.2. Ứng đụng của định lý Eayes 

1. Xác định xác suất đối với một sen lặn liên kết giới tính ở một phụ 

nữ đã biết là ở trạng thái dị hợp tử. Giả sử rằng một phụ nữ C là con của 

bà B. Trong gia đình anh em bà B có người bác bị viêm sắc tố võng mạc
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(bệnh liên quan đến sự có mặt của một gen lặn nằm trên nhiễm sắc thể 

XỊ. Vấn đề được đặt ra là hãy dự đoán về khả năng mắc bệnh của con trai 

người phụ nữ C. Theo phả hệ rõ ràng bà của người phụ nữ C tức là người 

phụ đữ A phải có mảm bệnh. Mặt khác người anh em của C lại bình 

thường do đồ có them thông tin liên quan đến người phụ nữ B tức là mẹ 

của người phụ nữ C. Phả hệ gia đình cô C như trên hình 1.4. 

Hình ¡. 4. Phả hệ mút gia đình có bệnh di truyền sác tố võng mạc. 

Giả sử C¡ là biến cố: người phụ nữ B là đồng hợp tử AÁ 

và C; là biến cố: người phụ nữ B là dị hợp tử Áa. 

Sư kết hợp của bố mẹ người phụ nữ B thuộc kiểu 

AY + Aa —> 1/2 Aa. 

Ta có xác suấi tiên nghiệm về biến cố C, như sau: 

péC) = 1⁄2 ; pứ,) = 1⁄2 

Nhưng người phụ nữ B đã có một con trai bình thường và ta hiết 

rằng 

p(/C) = l;, p(R/C2) = 1/2 

Như vậy xác suất hậu nghiệm để người phụ nữ B là dị hợp tử (khi B 

đã có một người cơn trai bình thường) theo định lý Bayes là:
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€ C, P(C/R) = P(C,) x XH/C,) 

P(C,) x RAC,) + PC) x PẠC,) 

Thay số vào ta dược: ' 

1/2 x Í PC/R) = /2 x 17⁄2 =3 

17/2 x 1/2 + 1⁄2 x 12 
Việc biết l con trai của người phụ nữ R bình thường làm cho xác 

suất:của B dị hợp tử chuyển từ I/2 -> 1/3. Trong điều kiện đó xác suất đẻ 

người phụ nữ C đi hợp tử như sau: 

p (đị hợp tử )= 1/3. 1⁄2 = 1/6 
Như vậy, xác suất để con trai của C mắc chứng viêm vũng may là: 

" p= L/6. 1⁄2 = 1/12. 
Nếu người son trai của người phụ nữ € có con tức chấu của C, xác 

suất để người đó viêm sả: tố vũng mạc là: 

1/12. 1/2 = 1/24 

Điều dự đoán xây ra là có khoảng 5 cơ hội trong đó số LŨO đứa con 
của caa trai người phụ nữ C hị bênh viêm sắc tố vũng mạc. 

1.3.6. Phương pháp nghiên cứu mỏ phòng học 

Tương tự các phương pháp khác của sinh học và y /;xx, trong di 

truyền học người ngày càng sử dụng Tông rãi các phương pháp mô hình 

hoá được chia làm hai nhóm: nhóm các mô hình sinh học và nhóm các 

mô hình toán họ, 

1.2.6.1. Ma hình hoá sữth hạc 

Mô hình hoá sinh học các bệnh cỉ truyền là một phần rất lớn của các 

bệnh do đi truyền và các nguyên nhân sinh học khác (Conhikhov, 1969), 

Nguyên tắc mô hình hoá sinh học các đột biến cun dựa cư sở trên định 

kuật dây biến dị tương đồng da Vavilov phát hiện. Ö các đông vật, thường 

gặp những biến đị tạo nên hiệu ứng lâm sàng giống như người. Ví dụ
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hiện nay đã biết hơn 300 dòng biến dị ở chuột, vài chục đồng ở thỏ, cũng 
giống những biến đị tương đồng như biến đị dị truyền ở người. Một số 
những biến dị lâm sàng cũng được thấy ở chó, chuột cống. Những dị 
thường di truyền ở động vật thường gặp nhự những bệnh Hemophilia, 
loạn dưỡng cơ, bệnh đái đường. Chính chúng đã làm nên cơ sở lâm sàng 
học di truyền của con người. 

Tuy nhiên, giống như một mô hình bất kỳ, các dòng đột biến của 
động vật không thể tái tạo hoàn toàn những hệnh di truyền của con 
người. Người ta chỉ mô hình hoá được những đạng nhất định nào đó với 
mục đích nghiên cứu cơ chế ban đầu của tác động gen, sự phát sinh bệnh 
lý của bệnh, xây dựng các nguyên tắc để phòng tránh và chữa chạy 
chúng. : 

1.2.6.2. Mô hình hoá toán học 

Trong tất cả các phần của đi truyền học người, người (a sử đụng rộng 
rãi các phương pháp thống kê, sử dụng kỹ thuật vi tính. Ngoài ra còn sử 
dụng các phương pháp mô hình hoá toán học. Ở đây muốn nói tới việc 
giải quyết bằng phương pháp toán học những bài toán mà không thể giải 
quyết bằng cách phân tích những tài liệu thực nghiệm, hoặc những bài 
toán giải bằng phương pháp toán học thì nhanh hơn là thực nghiệm. Các 
phương pháp toán học đã được áp dụng trong di truyền học quần thể để 
giải quyết nhiều bài toán. Ví dụ: 

® Những nguyên tấc phân tích liên kết của 3 hoặc hơn 3 gen. 
®  Šự lan truyền và giới hạn các đột biến trong quần thể với những 

điều kiện áp tực chọn lọc khác nhau. 

+ Tìm kiếm tương quan áp lực chọn lọc và ngẫu nhiên lên quần 
thể theo những gen trung tính.
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Ảnh hưởng của sự biệt lập, hỗn chủng, nội phối và di truyền tự 

động lên sự hình thành của cấu trúc gen và sự lan truyễn của 

bệnh lý di truyền. Ngoài ra bằng những phương phấp toán học 

có thể nghiên cứu những quá trình phức tạp như tương tắc của 

các gen và môi trường trong sự phất triển của dấu hiệu (tính 

trạng), những qui luật hoạt động của kiểu gen ở người như là 

một đơn vị đồng nhất.
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Chương 2 

NHIỄM SẮC THỂ VÀ GEN CỦA NGƯỜI 

Không vượt ra ngoài qui luật chung của mọi sinh vật, nhiễm sắc thể 

của người cũng chứa đựng những bộ máy di truyền điều khiển sự phát 

triển cá thể. Trong giai đoạn đầu tiên của sự phát triển phôi thai mới chỉ 

là một hợp tử đơn bào rất đơn giân, mang tổ hợp nhiễm sắc thể của cha và 

của mẹ phối hợp, trong đó chỉ có những mầm của tính trạng (tức là những 

gen). Những tính trạng này sẽ xuất hiện trong quá trình phát triển của cơ 

thể. Trẻ con giống cha mẹ vì do chúng thừa hưởng tổ hợp nhiễm sắc thể 

và pen từ cha và mẹ. Anh em cùng bố mẹ vẫn có những kiểu phối hợp 

khác nhau của nhiễm sắc thể và gen từ các tổ hợp của bố mẹ truyền cho. 

Bố mẹ lại đã thừa hưởng những gen và nhiễm sắc thể từ ông bà... Đo đó, 

ta thấy có sự kế tục về vật chất di truyền qua các thế hệ. 

2.1. CÁC NGUYÊN TÁC NGHIÊN CỨU NHIỄM SẮC THỂ CỦA 

NGƯỜI 

Người ta sử dụng mô đang phân chia để làm tiêu bản phân tích 

nhiễm sắc thể. Ở người mô phân chia mạnh là tủy xương được lấy ở 

xương ức. Ngoài ra còn có các mô tái sinh mạnh như mô gan. Người ta 

cũng có thể nghiên cứu trên thai nhí. Uu điểm của phương pháp trực tiếp 

này cho thấy những biến đổi thực tế invivo. Phương pháp nuôi cấy lấy tế 

bào ở thai hoặc tế bào bạch cầu. Phương pháp này chắc chắn cho thí 

nghiệm, nhưng đôi khi không phản ánh đúng thực tế do nuôi cấy mwiữo. 

Chẳng hạn, nếu nghiên cứu sai lệch nhiễm sắc thể thì sẽ có sai số lớn.
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2.2. CÁC PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU BỘ NHIỄÊM SÁC THỂ 
CỦA NGƯỜI 

Trước đây người ta dựa vào tâm động, độ đài vai của nhiễm sắc thể. 
Với những chỉ tiêu này chỉ có thể phân biệt được một số nhiễm sắc thể 
khác nhau. Tuy vậy, nhiều đôi nhiễm sắc thể rất giống nhau vẻ kích 
thước, không thể phân biệt được. Trong những trường hạp sai lệch nhỏ về 
cấu trúc nhiễm sắc thể thì hầu như không phát hiện được. Càng ngày 
càng có nhiều phương pháp mới cho phép nghiên cứu chỉ tiết từng nhiễm 
sắc thể, từng vai, từng chỉ tiết dưới mức nhiễm sắc thể. 

2.3.1. Nguyên tác nhuộm và hiện băng nhiễm sắc thể 

2.2.1.1. Kỹ thuội nhuậm chuẩn 

Thuốc nhuộm hay dùng nhất là giemsa, có nhiều loại piemsa khác 
nhau tuỳ theo hãng sản xuất, khi pha và nhuộm phải thăm dò nồng độ 
thích hợp. 

Ví dụ đùng: Giemsa RAUL, 4m] 

Đệm photphat pH 6,5 4 ml 

Nước cất vừa đủ đến 100 mi 

Có thể dùng các thuốc nhuộm khác như orcein, xanh toludin, tím 
crosyl... 

2.2.1.2. Các kỹ thuêt hiện băng 

Các kỹ thuật hiện bảng giúp cho sự định loại nhiềm sắc thể được 
chính xác và phát hiện được nhiều cấu trúc nhiễm sắc thể. Có nhiều kỹ 
thuật hiện băng khác nhau, các băng thông thường là băng Q, hãng G, 
băng C, bảng T. 

s.. Băng 

Đây là loại bảng được mô tả đầu tiên (Casperson và các cộng sự - 
1263). Tiêu bản nhiễm sắc thể được nhuộm bằng dung địch quinacrine -
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đihydrocksrid 0,5% hoặc quinacrinec-mustard 0,05%, quan sát bằng kính 

hiển vi huỳnh quang với lọc kính kích thích I, lọc chắn 53 và 47. Kỹ 

thuật này hiện nay ít phổ biến, chỉ cồn dùng để quan sái nhiễm sắc thể Y 

và một vài ch¡ tiết của nhiễm sắc thể khác như phần tâm động của nhiễm 

sắc thể xố 3. Sau khi nhuộm nhiễm sắc thể, quan sát đưới kính hiển vì 

huỳnh quang, thấy các bảng sắng và băng Lối xen kẽ trên các nhiễm sắc 

thể, số lượng, kích thước, vị trí các băng đặc trưng cho từng nhiễm sắc 

thể. 

*. BángŒ 

Để xuất hiện băng G, có nhiều kỹ thuật khác nhau: hoặc dùng tắc 

động của enzym Liêu protein như t†rypsin, œ-chymotrypsin, proteaza, hoặc 

xử lý ion bằng kỹ thuật ASG. Nguyên tắc của kỹ thuật enzym là cho tiêu 

bản vào dung dịch enzym {như trypsin) với nồng độ và thời gian khác 

nhau tuỳ theo tác giả và tuỳ theo tiêu bản, sau đó nhuộm bảng glernsa. 

Có lác giả trộn lẫn trypsin và giemsa để xử lý tiêu bản cùng một lúc. 

«© - Nguyên tắc kỹ thuật A§G 

Xử lý tiêu bản lần lượt qua các giai đoạn định hình bằng hỗn hợp 

raetanol -axit axetic rồi xử lý ion bằng dung địch NaOH sau đó nhuộm 

giemsa. Sau khi xử lý và nhuộm, quan sát tiêu bản dưới kính hiển vi 

quang học thấy các băng sẫm và nhạt trên các nhiễm sắc thể, số lượng, 

kích thước, vị trí, mức độ bắt mầu đặc trưng cho từng nhiễm sắc thể. 

* Băng R 

Ủ tiêu bản trong dung dịch earle có pH 6,5 ở 87°C khoảng 10-40 

phút tuỳ theo tiêu bản mới hay cũ. Sau đó nhuộm tiêu bản bằng giemsa, 

quan sát dưới kính hiển vi quang học. Các bảng sẫm và nhạt xuất hiện 

trên nhiễm sắc thể trái ngược với băng Ở.

https://nhathuocngocanh.com/



42 Nhiễm sắc thể và gen của người 

°. HãngC 

Có nhiều kỹ thuật khác nhau để làm xuất hiện băng C, nguyên tắc 
chung là xử lý tiêu bản bằng dung địch muối hoặc urê ở nhiệt độ cao, sau 
đó nhuộm bằng giemsa. Quan sất tiêu bản dưới kính hiển vì quang học. 

Kỹ thuật này nhuộm đặc hiệu chất đị nhiễm sắc ở phần tâm, eo thứ cấp 
của các nhiễm sắc thể 1, 9, 16 và vai dài của nhiễm sắc thể Y. 

=_ BăngT 

Kỹ thuật này cải tiến từ kỹ thuật băng R, nhưng pH của dụng dịch 

muối là 4,9 - 5,5. Nó nhuộm đặc hiệu cho các phần cuối của các nhiễm 
sắc thể. 

2.2.1.3. Phương pháp phái hiện trao đổi nhiêm sắc tử chị em 
(Sister chromudid evchange = SCE) 

Phương pháp này còn gọi là nhuộm phân biệt nhiễm sắc tử chị em. 
Các nhiễm sắc tử chị em trao đổi tương ứng với nhau được chứng minh 
lần đầu bởi Taylor (1957-1958) bằng kỹ thuật phóng xạ tự chụp, nhờ H° 
thymidin đánh dấu ADN. Kỹ thuật đó công phu, tốn thời gian và hiệu 
quả không cao. Sanmel A. Latt (1973-1974) giới thiệu một phương pháp 
mới hiệu quả hơn. Các tế bào được nuôi cấy trong môi trường có chất 
đồng chức với thymidin là bromodeoxyuridin (BrdU). Sau đó thu lấy các 
tế bào và đem làm tiêu bản nhiễm sắc thể, nhuộm bằng phẩm hoechsi 
33258, quan sát đưới kính hiển vị huỳnh quang. Một nhiễm sắc tử nhát 
huỳnh quang mạnh, cồn một nhiễm sắc tử kia phát huỳnh quang rất yếu. 
Khi cố một đoạn nhiễm sắc từ chị em trao đổi cho nhau thì trên nhiễm 
sắc tử sắng có một đoạn tối còn trên nhiễm sắc tử tối có một đoạn tương 
Ứng sáng. 

Khi tế bào phát triển trong môi trường chứa BrdU, sau một chu kỳ tế 
bào, những phần ADN trên nhiễm sắc thể nhân đôi và hình thành hai 
nhiễm sắc tử chị em thì trên mỗi nhiễm sắc, tử thay thế thymin bởi BrdU
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ở một sợi ADN. Sang chu kỳ tế bào thứ hai mỗi nhiễm sắc thể ở kỳ giữa 

gồm một nhiễm sắc tử bị thay thế ở cả hai sợi ADN. Khi nhiễm sắc thể 
được nhuộm với hocchst, nhiễm sắc tử ADN bị thay thế trên cả hai sợi sẽ 

phát huỳnh quang yếu trong khi nhiễm sắc tử chứa ADN bị thay thế chỉ ở 

mội sựi phát huỳnh quang mạnh hơn. 

* N!ouyên tắc chung của kỹ thuật SCE qua cậc bước san 

1. Nuôi cấy tế bào theo kỹ thuật thường dùng, có hổ sung BrdU tới 

nồng độ I0-100 HM, có tác giả dùng Iode deoxy-uridin. Nuôi cấy phải để 

bình nuôi vào chế tối. 

2. Tế bào được rửa và định hình theo kỹ thuật lầm tiêu bản nhiễm sắc 

thể thông thường. 

3. Nhuôm nhiễm sắc thể bằng phẩm huỳnh quang hoechst 33258 

hoặc có thể đùng acridin orange. Quan sát tiêu bản đưới kính hiển vì 

huỳnh quang. Gần đây nhiều tác giả xử lý tiêu bản bằng nhiệt hoặc bằng 

hoá chất rồi nhuộm giemsa và quan sát dưới kính hiển vi quang học. 

Nhiễm sắc thể cö một nhiễm sắc tử bắt mầu đạm, còn nhiễm sắc tử kia 

bất màu nhạt, vì vậy nếu có hiện tượng trao đổi đoạn giữa hai nhiễm sắc 

tử chị em, thì đễ đàng quan sát thấy. 

Phương pháp nhuộm phân biệt sắc tử chị em được dùng để đánh giá 

tấn số trao đối nhiễm sắc từ chị em do bệnh hoặc do các tác nhân của môi 

trường. 

2.2.2. Đánh giá tiêu bản nhiễm sắc thể 

Năm 1960, các nhà dị truyền học tế bào đã họp hội nghị ở Denver 

(Mỹ) để thống nhất với nhau về các tiêu chuẩn cơ bản phân loại bộ nhiễm 

sắc thể của người. Người ta chia bộ nhiễm sắc thể của người thành 7 

nhóm (dẫn theo Sinh học, Nxb Y học 1979). Năm 1963 hội nghị ở 

Lemdon đã bổ sung một số đặc điểm của các nhiễm sắc thể; giới thiệu 

phương pháp phóng xa tự chụp để phân biệt một số nhiễm sắc thể. Năm
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1966, hội nghị ở Chicago đã thống nhất một số ký hiệu để trình bày các 

dạng rối loạn nhiễm sắc thể về số lượng và cấu trúc của bộ nhiễm sắc thể 

của người. Năm 1972 và 1975 hội nghị ở Paris đã bổ sung sự phân vùng 

trên các nhiễm sắc thể dựa theo các kỹ thuật hiện băng, bổ sung cách ghi 

ký hiệu các rối loạn nhiễm sắc thể. 

2.2.2.1. Bảng danh pháp nhiễm sắc thể (trích từ Growuchy và 

Turiean. 1977) 

A -G: Các nhóm nhiễm sắc thể. 

1-22: Số hiệu của các nhiễm sắc thể thường. 

X, Y: Các nhiễm sắc thể giới tính. 

46, XY: Kiểu nhân nam giới bình thường. 

46, XX: Kiểu nhân nữ giới bình thường. 

45, X: Kiểu nhân có 45 nhiễm sắc thể trong đó dhỉ có một 

nhiễm sắc thể giới tính X (hội chứng Turner). 

47, XXY: Kiểu nhân có 47 nhiễm sắc thể trong đó ba nhiễm sắc 

thể giới tính. 

+ Hoặc —: Đặt trước số hiệu nhiễm sắc thể biểu thị nhiễm sắc 

thể đó thừa hoặc thiếu. Ví dụ: 47, XY, + 2l nam có ba chiếc 

nhiễm sắc thể số 21 (trisomi 21 ở nam giớUÙ. Còn trường hợp 45, 

XX - 21: Nữ chỉ có một nhiễm sắc thể số 21 (monosomi 2! ở nữ 

giỚI). 

69, XXY: Tế bào tam bội. 

/: Dấu gạch chéo phân cách các dòng tế bào ở trang thái khám. 

Vị dụ: 45,X/46,XY.
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e — p: Vai ngắn của nhiễm sắc thể. 

øe — q; Vai đài của nhiễm sắc thể. 

« — s: Vệ tinh ( satelite) hay thể kềm. 

«  cen: Tâm động. 

»« h:Eothứcấp (mucleolar constricion } 

«. thoặc -: Đạt sau các ký hiệu của vai biểu thị sự tăng hoặc sự 

giảm chiều đài của vai. Ví dụ: ký hiệu 46, XX,lR p- là mất 

đoạn vai ngắn nhiễm sắc thể số 18. 

« Số Latinh sau ký hiệu vai: Trên nhiễm sắc thể đã hiện băng được 

chia thành các miền giới hạn với nhau bởi các bảng chính, trên 

mỗi miễn lại chia ra các bang. Các muiển và các băng được phi số 

thứ tự 1, 2, 3... lấy từ phần tâm động làm mốc. Ví dụ 5p23 vị 

trí băng 3 miễn 2 trên vai dài của nhiễm sắc thể số 5. 

© — Del: Mất đoạn của một nhiễm sắc thể (deletion). 

Ví dụ: 46,XX, del (9) (q32) mất đoạn vai dài nhiễm sắc thể số 9 ở vị 

trí băng 2 trên miền 3. 

« — (}: Biểu thị một điểm đứt gẫy của nhiễm sắc thể. 

« — (3: Biểu thị nhiễm sắc thể dứt gây và nổi lại. 

s — Ter. Đâu xa của nhiễm sắc thể (terminal). 

« - inv: Đảo đoạn đnversion). 

Ví dụ: 46, XY, inv 3) (pl3 p23) đảo đoạn trên vai ngắn nhiễm sắc 

thể số 3 do đức và nối lại giữa các băng 43 và 23. 

«  R: Nhiễm sắc thể vòng (ring chromosme). 

»  ¡: Nhiễm sắc thể đều vai do đứt đoạn hoặc thêm đoạn
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(isobrachial). 

dịc: _ Nhiễm sắc thể có 2 tâm động (dicentric). 

dup:  Lặp đoạn (duplication). 

L: Chuyển đoạn (translocation). 

2.2.2.2. Đánh giá nhiễm sắc thể của tế bảo xoma 

Các bước tiến lành 

Quan sắt tiêu bản dưới kính hiển vi quang học, độ phóng đại 
x1000, tìm các cụm nhiễm sắc thể của tế bào đang phân chia ở 
kỳ giữa. Chọn cụm có nhiễm sắc thể trải đều trên một điện tích 
và tao thành một đám trồn tương đối đều đạn, các nhiễm sắc thể 
không chồng chất lên nhau, có thể phân biệt được từng chiếc, 
đếm chính xác số lượng nhiễm sắc thể của từng cựm. 

Cũng trong các cạm đó, quan sát kỹ từng chiếc nhiễm sắc thể, 
phát hiện những bất thường cấu trúc nhiễm lắc tử và nhiễm sắc 
thể. 

Chụp ảnh một số cụm kỳ giữa, in phóng ảnh, rồi cất rời từng 
chiếc nhiễm sắc thể của từng cụm và xếp bộ nhiễm sắc thể (lập 
kiểu nhân) của từng cụm. Từ đó tìm ra nhiễm sắc thể tăng thêm 
hoặc bị thiếu thuộc về nhóm nào theo hệ thống phân loại quốc 

tế, đồng thời xác định các bất thường cấu trúc của các nhiễm sắc 
thể. 

Tiến hành như trên đối với các tiêu bản nhuộm thông thường tồi trên 
tiêu bản hiện báng G hoặc bảng R. Khi cẩn thiết đánh giá thêm các tiêu 
bản hiện bảng khác nữa như bãng C băng T... 

Phương pháp SCE thường dùng khi đánh giá ảnh hưởng của các tác 
nhân gây đột biến, ít dùng trong chẩn đoán lâm sàng các bệnh nhiềm sắc
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thể. Tổng hợp các số liệu đã quan sát ở trên rồi kết luận về số lượng và 

hình thái cấu trúc nhiễm sắc thể về kiểu nhân của người bệnh. 

Xếp loại các tế bào có kiều nhân bất thường 

Sau đây là sự sắp xếp các dạng bất thường nhiễm sắc thể theo nhóm 

nghiên cứu di truyền học tế bào ở Edingburgh. 

Các tế bào đang phân chia có thể phân làm ba dạng: 

* Tế bào dạng A: Gồm 2 Toại 

À1. Các tế bào lưỡng bội bình thường (chuẩn). 

A2. Các tế bào mang bộ nhiễm sắc thể đa bội hoặc lệch bội. 

Các tế bào dạng A không mang các bất thường hình thái cấu trúc. 

* Tế bào dạng B: Các tế bào chứa bộ nhiễm sắc thể có dạng rối loạn 

kiểu nhiễm sắc tử. Các dạng rối loạn kiểu nhiễm sắc tử gồm: 

e — Khuyết nhiễm sắc tử. Trên một nhiễm sắc tử có chỗ nhạt không 

bắt màu. 

« — Khuyết kép. Chỗ nhạt xây ra ở cùng vị trí trên cả hai nhiễm sắc 

tử. 

e — Đứi đơn. Một đoạn của nhiễm sắc tử đứt rời ra khôi nhiễm sắc 

thể, khoảng cách piữa hai phần thường lớn hơn đường kính của 

nhiễm sắc tử và thường lệch khỏi trục của nhiễm sắc t. 

e  Đứi kép. Đứi xây ra trên cả hai nhiễm sắc tử của cùng một nhiễm 

sắt thể ở cùng vị trí. 

+ Trao đổi nhiễm sắc tử. Các nhiễm sắc tử của hai hoặc nhiều 

nhiễm sắc thể bị đứt phếp lại với nhau thành các hình 3 hoặc 4 

cánh. 

* Tế bào dạng C: Gồm các tế bào có bất thường cấu trúc kiểu nhiễm 

sắc thể. Các rối loạn kiểu nhiễm sắc thể gồm hai dạng: dạng không bền

https://nhathuocngocanh.com/



48 Nhiễm sắc thể và gen của người 

vững (Cu) và đang bền vững (Cs). Do vậy các tế bào dạng C cũng phân 

thành hai dạng là dạng Cu và dạng Cs. 

Tế bảo dạng Cu: Có chứa một nhiễm sắc thể bất thường về cấu trúc. 

®— Đoạn không tâm: Một đoạn nào đó của nhiễm sắc thể bị đứt rời 

ra khỏi nhiễm sắc thể, không mang phần tâm động. 

« . Nhiễm sắc thểvòng: Nhiễm sắc thể bị đứt hai chỗ ở hai vai hoặc 

trên cùng một vai và nối với nhau tạo thành nhiễm sắc thể hình 

vòng có [âm động hoặc không có tâm động. 

« Nhiễm sắc thể hai tâm hoặc ba tâm: Hai hoặc ba nhiễm sắc thể 

bị đứt, các phần có mang phần tâm động nối lại với nhau tạo 

thành một nhiễm sắc thể khác thường có hai hoặc ba tâm động. 

Các đoạn không tâm động, nhiễm sắc thể hình vòng, các nhiễm sắc 

thể có nhiều tâm động không có khả năng tham gia vào quá trình phân 

bào tiếp theo, đó là các rối loạn không bến vững, do vậy các tế bào có 

chứa các dạng rối loạn đó được gọi là tế bào không bên vững. 

Tế bào dạng C: 

«Ằ Mất đoạn: Do một chỗ mất đoạn dẫn đến khả năng mất đoạn 

cuối đơn và đoạn không tâm động; do hai chỗ đứt ở trên cùng 

một vai dẫn đến mất đoạn giữa. 

+ Đảo đoạn: Một đoạn của nhiễm sắc thể bị đứt hai chỗ, quay 180 

độ rồi hai chỗ đứt nối lại theo trật tự mới. Có hai kiểu đảo đoạn: 

+ Địa đoạn ngoài tâm động: Hai chỗ đứt trên cùng một vai của 

nhiễm sắc thể. Bằng phương pháp nhuộm thông thường không phát hiện 

được kiểu đảo đoạn này vì hình dạng của nhiễm sắc thể không đổi, nhưng 

bằng phương pháp nhuộm băng có thể phát hiện được.
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+ Đđoó đoạn quanh tâm động: Hai chỗ đứt ở hai vai của nhiễm sắc 

thể, đảo đoạn này có thể khác nhiễm sắc thể tương đồng về vị trí phần 

tâm động. Nhiễm sắc thể đảo đoạn vẫn đủ số gen nên chúng ở trạng thái 

cân bằng, nhưng ví trí tương quan của các gen trên nhiễm sắc thể đó đã bị 

thay đổi. Nhiễm sắc thể đảo đoạn phát hiện bằng phương pháp nhuộm 

băng. 

* Chuyển đoạn: Trao đối các đoạn giữa nhiễm sắc thể bị đứt, có 

nhiều kiểu chuyển đoạn khác nhan. 

+ Chuyển đoạn không tương hã: Hai đoạn đứt trên bai nhiễm sắc thể 

khác nhau, chỉ có một đoạn đứt chuyển sang nổi với nhiễm sắc thể bị đứt 

kia còn một nhiễm sắc thể bị mất đoạn và một đoạn không tâm động. 

+ Chuyển đoạn tương hỗ: Hai đoạn đứt của hai đoạn nhiễm sác thể 

không tương đồng đổi chỗ cho nhau. Người mang nhiễm sắc thể chuyển 

đoạn tương hỗ có các đặc điểm sau: 

* Bộ nhiễm sắc thể đủ 46 chiếc, nhưng có hai nhiễm sắc thể la không 

có cập tương đồng. 

** Vật liệu đi truyền có thể không bị mất đi nên ở trạng thái cân 

bằng di truyền, người mang nhiễm sắc thể chuyển đoạn tương hỗ có kiểu 

hình bình thường. 
+ Trang quả trÌHH tạo giao tứ, tuỳ theo sự phân \y của nhiễm sắc thể 

rnà có các loại giao từ khác nhau trong đồ có các giao tử bất thường, do 

vậy có thể tạo ra những hợp tử bất thường. 

+ Chuyển đoạn hoà nhập tâm động: Kiểu chuyền đoạn thường xây ra 

với các nhiễm sắc thể tâm mút. Hai nhiễm sắc thể bị đứt ở phần sấi với 

tâm động. Sau đó xảy ra sự chuyển đoạn cho nhau tạo nên một nhiễm sắc 

thể lớn và một nhiễm sắc thể nhỏ, nhiễm sắc thể nhỏ thường bị tiêu biến 

đI. 

Người mang nhiễm sắc thể hoà nhập tâm động có đặc điểm:
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* Bộ nhiễm sắc thể chỉ có 45 chiếc, có hai nhiểm sác thể không có 
cập nhưng lại ;: -ˆ hiện một nhiễm sắc thể la, kiểu hình bình thường. 

*# Trong quá trình tạo giao tử, tuỳ theo các nhiễm sắc thể tham gia 
chuyển đoạn và tuỳ theo cách phân ly mà có các loại giao tử khác nhau, 
trong đố có các giao tử bất thường, do vậy sinh ra các hợp tử bất thường. 

* bạn dogn: Một đoạn nào đó của nhiễm sắc thể được tăng lên hai 
hoặc ba lần, thực chất cũng là da mội dạng chuyển đoạn giữa hai nhiễm 
sắc thể tương đồng. 

* Nhiễm sắc thể đều: Dược hình thành do sự sai sót phân chia của 
phản tâm động. Bình thường các nhiễm sắc tử chị em tách dọc phẩn tâm 
động để tạo thành bai nhiễm sắc thể, nhưng trong trường hợp này phần 
tâm động lại tách theo chiều ngang, tháng góc với trục của nhiễm sắc thể, 
kết quá hình thành hai nhiễm sắc thể bất bình thường, mỗi nhiễm sắc thể 
này có hai vai hoàn toàn giống nhau về hình dạng kích thước cũng như vị 
trí các gen. 

2.4.2.3.Đánh giá bộ nhiệm sắc thể từ mô tỉnh hoàn 

Õ tiêu bản làm từ mô tỉnh hoàn có thể phân tích các nhiễm sắc thể ở 
các giai đoạn sau: 

* Gidi đogn tính nguyên bảa 

Các tế bào ở giải đoạn tĩnh nguyên bào phân chia nguyên nhiễm, đo 
vậy số lượng nhiễm sắc thể vẫn là 46. Sự tăng tần số đa bội thể là nét đặc 
trưng của các tế bào ở giai đoạn này. Ở những người đàn ông khoẻ mạnh, 
tần số đa bội có thể có khi tới 7-9. Ở đàn ông vô sinh, tần số đa bội thể 
tăng cao nhiều. 

® Giới doan xoán của kỳ đầu giảm phân í 

Sau giai đoạn tiếp hợp (zygotene), hai nhiễm sắc thể đứng kẻ nhau 

xoán vận vào nhau tạo nên những chỗ bắt chéo (chiasma). Một số tác giả
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đã dùng số bắt chéo của các nhiễm sắc tử trong tế bào như một tiêu chuẩn 

để đánh giá. Hulten thấy số đó là 52, Evans và Ford thấy số đồ là 52,7 ở 

các người đàn ông bình thường. 

«— Giai đoạn kỳ giữa giảm phân Ï (DiakinesiS) 

Ở giai đoạn này các nhiễm sắc thể tương đồng tạo nên các thể lưỡng 

trị (bivalent). nhiễm sác thể X và Y cũng gắn đầu vào với nhau tạo thành 

một đạng dễ nhạn biết. Đôi khí các cập nhiễm sắc thể tương đồng không 

tạo nên thể lưỡng trị mà ở dạng đơn độc-thể đơn trị (nnivalenÐ, nó 

thường xây ra với hai nhiễm sắc thể giới tính.Ty lệ xuất hiện thể đơn tị 

là một tiêu chuẩn đánh giá rối loạn nhiễm sắc thể. Sự xuất hiện các thể 

tam trị hay tứ trị là các đấu hiệu cần chú ý, vì các dạng đó cẩn thể hiện sự 

gắn vào nhau cả ba hoặc bốn nhiễm sắc thể. Điều này chỉ có thể có được 

trong các trường hợp tế bào có nhiễm sắc thể chuyển đoạn. Các thể tam 

hoặc Lứ trị tạo nên dạng chuỗi hoặc đạng vòng. 

3.2.3. Phân tích chất nhiễm sắc giới tính trong nhàn tế bào gian kỳ 

Có ba loại chất nhiễm sắc giới tính: vật thể Barr, thể dùi trống và vật 

thể Y. 

2.2.3.1. Vật thể Barr (Bar 1931) 

Là một nhiễm sắc thể X đi kết đặc (Ohwo 1939) và bị bất hoạt về 

hoạt động di truyền (Lyon, 1961). Ở tế bào người, vật thể Barr thường có 

dạng mội thấu kính phẳng, lồi hoặc hình nón, đôi khi có hình dạng khác, 

vậi thể Barr thường nằm áp sấL vào trong, màng nhân, kích thước khoảng 

1/2 tam, bất màu đậm với phẩm bazic. Số lượng vật thể Barr trong tế bào 

bằng số lượng nhiễm sắc thể X-1. Do đó, khi quan sát vật thể Bamr có thể 

biết được số lượng nhiễm sắc thể X trong tế bào.

https://nhathuocngocanh.com/



$2 Nhiễm sắc thể và gen của người 

2.2.3.2. Thể dài trống 

Đo Daviu:n và Smith (1954) phát hiện lần đầu. Thể dùi trống là 

dạng đặc biệt của X và là một phần phụ đặc biệt của bạch cầu đa nhân. 

Thể dùi trống phần đầu hình nón hoặc bẩu dục, kích thước 1,5wm với 

một chân mảnh gắn vào nhân bạch cầu. 

2.2.3.3. Vậi thể Y 

Trong nhân tế bào gian kỳ, vật thể Y được phát hiện lần đầu do 

Pearson (1970) khi ông này sử dụng phẩm nhuộm huỳnh quang 

quinacrine để nhuộm tiêu bản tế bào. Sau khi nhuộm, phần xa của vai dài 

nhiễm sắc thể Y phát huỳnh quang rất mạnh ngay ở gian kỳ và gọi đó là 

vật thể Y. 

23. BẢN ĐỒ NHIỄM SẮC THỂ CỦA NGƯỜI (HUMAN 

CHROMOSOME MAP) 

Một trong những vấn đề then chốt của di truyền học người là vấn để 

cấu tạo chức năng của cơ sở vật chất di truyền. Những hiểu biết về mỗi 

một trong số ba bậc tổ chức của cấu trúc di truyền: gen (gene), nhiễm sắc 

thể (chromosome) và bộ gen (genome) đã được tích luỹ trong những năm 

gần đây với một tốc độ nhanh kỳ điệu (xem phần phụ lục - bản đồ nhiễm 

sắc thể của người). Trong một thời gian không xa sẽ có một bức tranh 

toàn diện vẻ đi truyền người. Hiện nay, đối với vấn để nầy, con người là 

một trong số những đối tượng được nghiên cứu kỹ nhất. 

Để hiểu đúng đán giá trị của di truyền trong bệnh học người, cần 

phải có những hiểu biết tỷ mỹ về ba phần liên hệ tương tác nhau sau đây: 

+ — Cấu tạo hình thái và hoá học của nhiễm sắc thể và kiểu nhân nói 

chung. 

« - Theo những tính trạng rời rạc của con người được kiểm soát bởi 

đơn gen. l
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e Theo cấu trúc của gen trong nhiểm sắc thể (sự liên kết gen và 

bản đỗ nhiễm sắc thể). 

Hiện nay có nhiều thông in về định vị gen của người. Nhà di truyền 

học, tác giả của cấu trúc xắn kép - ADN, James Watson đã công bố công 

trình nghiên cứu định vị gen của người như sau (tạp chí Smithsonlan, 

USA, 1989}- 

« — ĐĐôi nhiễm sắc thể số |: Chứng suy giảm galactose epimfa74, 

thiếu mầu tế bào hình liềm. 

s — Đôi nhiễm sắc thể số 2: Hội chứng Ehlers - Danlos IV và X: 

Chứng thiếu mống mắt. 

® — Đôi nhiễm sắc thể số 3: Ung thư biểu bì, tiểu phế quản tế bào 

nhỏ. 

« — Đôi nhiễm sắc thể số 4: Hội chứng Huntington, bệnh bạch cầu 

1ympho cấp tính. 

« — Đôi nhiễm sắc thể số 5: Hội chứng Treacher Collins. Hội chứng 

Gardner. 

e — Đi nhiễm sắc thể số 6: Chứng suy giảm yếu tố Hageman. Bệnh 

thất điều tủy não. 

« Đôi nhiễm sắc thể số 7: Bệnh viêm xơ bàng quang, bệnh dính 

liền khớp sọ. 

s — Đôi nhiễm sắc thể số 8: Bệnh thiếu máu tế bào hình cầu. Hội 

chứng thận ống. 

© — Đôi nhiễm sắc thể số 9: Chứng suy giảm interferon. Chứng 

không tiếp thu fructoza di truyền.
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Đôi nhiễm sắc thể số 10: Bệnh thiếu máu do tan máu có nguồn 

gốc từ chứng suy giảm hexokinaza, 

Đôi nhiễm sắc thể số 11: Bệnh tính thần chu kỳ (trầm uất thao 

cuồng); bệnh bạch cầu tế bào B. 

Đôi nhiễm sắc thể số 12: Hội chứng Von Willebran. 

Đôi nhiễm sắc thể số 13: Chứng suy giảm yếu tố VI, Sarcom 

xương. 

Đôi nhiễm sắc thể số 14: Bệnh bạch cầu tế bào tủy u Iympho. 

Bệnh tích luỹ glycogen VI. 

Đôi nhiễm sắc thể số 15: Hội chứng Prader - WIII, 

Đôi nhiễm sắc thể số 16: Bệnh nhiều bọng của thận. 

Đôi nhiễm sắc thể số 17: Bệnh u cơ trơn bì phù đa bội. Bệnh u 

Iympho không phải dạng Hodgkim. 

Đôi nhiễm sắc thể số 15: Bệnh u xơ thần kinh chứng suy giảm 

galactokinaza. 

Đôi nhiễm sắc thể số 19: Bệnh Sarcom Ewing; hội chứng 

Digeorge; hội chứng Flurler và Scheic. 

Đi nhiễm sắc thể số 20: Hội chứng loạn dưỡng trương lực cØ; 

Chứng tăng chơlesterola - huyết trong gia đình. 

Đôi nhiễm sắc thể số 21: Chứng suy giãm hocmon tăng trưởng, 

chứng đái tháo nhạt. 

Đôi nhiễm sắc thể số 22: Hội chứng Alzheimer. Bệnh Xixtin - 

niệu. 

Nhiễm sắc thể X: Bệnh viêm võng mạc nhiễm sắc tố; chứng 

bạch tạng mắt; bệnh máu khó đông À.
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1n
 

t4
 

» — Nhiễm sắc thể Y: Chứng loạn sinh tuyến dục XY, nhân tỔ quyết 

định tình hoàn. 

1⁄4. CÁC BỆNH NHIÊM SẮC THỂ 

2.4.1. Tần số của bệnh nhiễm sác thể 

Tản số người có bất thường nhiễm sắc thể ước chừng l/]0U trẺ SƠ 

sinh, bao gồm những trường hợp đa bội thể, lệch bội và bất thường cấu 

trúc nhiễm sắc thể. Ở Việt Nam theo điều tra dân số 1989, hàng năm có 

chừng triệu rưỡi trẻ ern ra đời thì có khoảng 15.000 trẻ bị bất thường 

nhiễm sắc thể. 

Bảng 2.1. Tân số một số bệnh nhiễm sác thể theo Belaisch và cs 

(tính cho 10.000 trẻ sơ sinh) 

Trisomi 21 (hội chứng Down) 14 

Trisomi 18 (hội chứng Edwards) 2 

Trsomi 13 (hội chứng PAiau) 1 

Monosmi 5p (bệnh "tiếng mèo kêu”) 0,2 

Hội chứng Elinefelter XY) 11,5 

"Siêu" Nam (XYY) 11,0 — | 

Nữ ba X (XXX) 
LẦN 

Hội chứng Turner (4©) +0 

Tuỳ theo những tổn thương ở các nhiềm sắc thể thường hay giớt tính 

mà các bệnh nhiễm sắc thể được chia thành hai nhóm: các bệnh nhiễm 

sắc thể thường và các bệnh nhiễm sắc thể giới tính. 

2.4.2. Các bệnh liên quan đến nhiễm sắc thể thường
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Đã biết rõ về các bệnh Irisomi của các cặp nhiềm sắc thể thường: 21 

(hội chứng Đao - Down), 18 (hội chứng Edward), L3 (hội chứng Patau) và 

hội chứng tiếng mèo kêu (đứi vai ngắn của nhiễm sắc thể số 5)... 

2.4.2.1. Một số bệnh do lệch bội nhiễm sắc thể thường 

e Trisomi nhiễm sắc thể21(47, XX +21; 47,AY, +21) 

L£jeune và cs. mô tả lần đầu tiên (1959) hội chứng trisomi 21. Tuy 

nhiên về lâm sàng ngay từ năm 1846 Seguin đã mô tả; đến năm I§66 

Langdon Down mô tả kỹ hơn. Tần số bệnh bắt gặp khoảng 1/700 trẻ sơ 

sinh và là bệnh nhiễm sắc thể bắt gặp cao nhất. Bệnh phát sinh do không 

phân ly của các nhiễm sắc thể cặp 21 khi phân chia tế bào tạo giao tử, 

hoặc sự chuyển vị trí của chúng khi xảy ra chuyển đoạn tương hỗ hoặc 

không. Thông thường thì bộ nhiễm sắc thể của bệnh nhân có 47 chiếc do 

thừa ! chiếc số 21. Một trong những nguyên nhân không phân ly cặp 2l 

là tuổi của người mẹ đã quá cao. 

Bảng 2.2. Tương quan giữa tuổi mẹ và tản số xuất hiện hội chứng Down 

Tuổi mẹ Tác giả Penrose Tác giả Beolkiri 

15-19 0,03 0,0,4 

20-24 004 0,02 

25-29 0,04 0,08 

30-34 0,11 013 

35-39 033 0,42 

40-44 1,24 1,20 

> đã 412 
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Hội chứng Đao còn do chuyển đoạn giữa nhiễm sắc thể số 21 với 

nhóm D hoặc . 

Lâm sàng: tâm thần phân liệt ở các mức độ, chiều cao giảm so với 

bình thường, đầu bé, chẩm đọt, mắt tròn, khe rnắt xếch, môi đầy, lưỡi đầy 

có xu thế thè ra thường xuyên, biến đạng vành tai, các ngón tay ngắn và 

biến dạng, đường vận tay có những thay đổi rõ rệt và cho giá trị chấn 

đoán cao, nhược cơ, lăng động ở các khớp... 

e Trisomi nhiễm sắc thể số l8 (47, XX +18: 47, XE, +18) 

Trisomi nhiễm sắc thể số 18 được phát hiện lần đầu do Edwards và 

cs.. Tẩn số bệnh khoảng 25.10” - 12,5.10” trẻ sơ sinh, tỷ lệ giới là 1⁄4 

(nam/ nữ ). Tuổi mẹ có ảnh hưởng rỡ rệt lên tần số sinh cơn bị bệnh, tuổi 

bố cũng có ảnh hưởng (tuổi của mẹ trung bình là 32,5 và bố là 34,9 thì 

bát gặp hội chứng này với tần số cao nhất ở trẻ sơ sinh). 

đuâm sàng: thai thường già tháng (trung bình 42 tuần), thai hoạt động 

yếu, đa ối, nhau thai bé, thường có một động mạch rốn, thai bé. Trẻ sinh 

ra có trần bé, chỏm khô, khe mắt hẹp, tai ngắn và thấp, vành tai ít quân 

nhưng nhọn trông giếng tai con chôn, miệng bé, hàm nhỏ, đa cổ lỏng lẻo, 

cẳng tay gập vào cánh tay, ngón cái quặp vào lòng bàn, bàn tay ngắn, bàn 

chân vẹo, gót lồi, lồng bàn chân lồi, tâm thần, vận động kém, dị dạng tìm 

mạch, dị dạng cơ quan niệu sinh dục. 

©Ò ˆ Trisomi nhiễm sắc thểsố L3 (47,XX +13; 427, XT, +3) 

Hội chứng này được tác giả Patau và cs. mô tả. Tần số bệnh 25.10” - 

1.10 trẻ sơ sinh. Tỷ lệ mắc bệnh theo giới: nữ nhiều hơn nam. Tuổi mẹ 

có ảnh hưởng đến tần số hội chứng này. 

Lâm sàng: Lầu nhỏ, mũi tẹt, gốc mũ rộng, sứt môi tới 75%, thường 

sứt hai bên, nhãn cẩu nhỏ hoặc không nhãn cầu, tai thấp, biến dạng, 

thường bị điếc, bàn tay sấu ngón, các ngón tay gấp quá mức, bàn chân 

vẹo, đa đầu đôi khi nở loét, u mạch máu ở trần và vùng chấm. Hội chứng
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này luôn gặp cá đị dạng tim mạch, tiêu hoá, cơ quan niệu sinh dục, tâm 

thần, khả năng vận động kém phát triển, co giải. Hội chứng này gây tử 

vong tới 80% trẻ mắc bệnh ngay ở năm đầu. 

«  Trisomi nhiễm sắc thể xố 8 (47, XX +8; 17, ẤXY, +Ñ) 

Những dị dạng chính của hội chứng Trisomi nhiễm sắc thể số § là 

mặt đài, môi dưới đầy và trêu ra, đị đạng xương và khớp, gù vẹo cội sống, 

thừa đốt sống, nứt đốt sống và biến dạng, thừa xương sườn, xương chậu 

giảm sản và hẹp, các ngón tay đị dạng. Bệnh nhân có thể sống đến trưởng 

thành. 

*— Trisomi nhiễm sắc thể sở 9 (17, XÃ, +9, 47, ẤXY, +9] 

Hội chứng Trisomi nhiễm sắc thể số 9, rất hiếm gặp ở những trường 

hợp đẻ ra còn sống, đa số chết trong tử củng hoặc sấy thai, tất cả đều là 

con Trải. 

Lâm sảng: Đầu nhỏ và dài, trần cao, mắt trũng, khe mắt nhỏ và xếch, 

hầm nhỏ, môi trên trùm lên môi dưới, đi đạng xương khớp, sai khớp 

hông, khớp gối, khu#u, biến dạng cột sống, đị dạng tìm mạch. 

® — TrivonH nhiễm sắc thể số 22 (47, XX, +22;37,AY, +22] 

Lâm sàng: Đầu nhỏ, sọ không cân đối, chồm đầu đẹt, lác mắt qui tụ, 

mũi ngắn và uốn cong, nhân trung đài và sâu, Tai to và quay ra sau, hàm 

nhỏ, các ngón tay đài và nhỏ, đị dạng tìm mạch, trí tuệ rất kém phát triển, 

chiều cao và trọng lượng cơ thể giảm, teo cơ. Đa phần bệnh nhân loại này 

chết trong năm đầu, ít khi sống đến 12 tuổi. 

2.4.2.2. Một số hệnh do bái thường cấu trúc nhiễm sắc thể thường 

Hầu như toàn bộ bệ nhiễm sắc thể xảy ra sai hình cấu trúc và gây 

bệnh, Đây là những bệnh nhân sinh ra do hậu quả của những đột biến cấu 

trúc nhiễm sắc thể vốn có từ bố mẹ hoặc mới xảy ra trong quá trình hình

https://nhathuocngocanh.com/



Di truyền học người b, 

thành tỉnh trùng hoặc trứng của bố mẹ. Cũng có khi là đột biến xảy ra 

trong giai đoạn đầu của quá trình phát triển phôi. 

« - Thể đơn 4p (Monosomi 4p) (Hội chứng p] 

Mất đoan vai ngắn nhiễm sắc thể số 4. 

Lâm sàng: Đầu nhỏ, dị dạng bộ xương, suy định đưỡng, trí tuệ kém 

phát triển, trắn dô, u trấn gian mày dẹt, xương sống mũi nhê cao, đầu 

mũi hình vưông, cằm nhỏ, cổ đài. Trẻ em trai có hội chứng lâm sàng loại 

này thì lỗ đái thấp, tỉnh hoàn lạc chỗ; trẻ em gái có thể không có tử cung 

và âm đạo; thường chết trẻ, ít có bệnh nhân sống đến 20 tuổi. 

»_ Thêba ấp (Trioem Âp) (Hội chúng ẩn+] 

Thể ba vai ngắn nhiễm sắc thể số 4 

luâm sàng: có phần giống monosomi áp, đầu nhỏ, dị dạng bộ xương, 

suy dinh đưỡng, trí tuệ kém phất triển. Phần khác với monosomi 4p: trán 

đẹt, u trần gian mày nhô, xương sống mũt giảm sản, đầu mũi tròn, cảm 

rộng, cổ ngắn, riếp vân tay tăng số vân vòng.. 

« Thể đơn ấp (Monoaoni 5p) (Hội chứng %p—) 

Mất đoạn vai ngắn nhiễm sắc thể số 5, hội chứng "tiếng mèo kêu”. 

Tần số bệnh khoảng. 1/50000 trẻ sơ sinh. 

Lâm sàng: giải đoạn sơ sinh, tiếng khóc đặc biệt như tiếng mèo kêu, 

đầu nhỏ, mắt tròn, hai mắt xa nhau, hàm dưới nhỏ, ống tai hẹp. Khi lớn 

khuôn mặt bệnh nhân biến đổi, đầu vẫn nhỏ nhưng mật dài ra, khẩu cái 

hình cung nhọn, tiếng kẽu the thé, thanh quản giảm sản, không có đảo 

lộn quan trọng về giải phẫu, thiểu não tâm thần, chậm biết nói, chỉ nói 

được vài tiếng... Nhiễu bệnh nhân sống đến tuổi trưởng thành nhưng vẫn 

suy dinh dưỡng và cơ thể kém phát triển. 

+ Thểba 5p (TriomH Ấp)(Hại chứng 53p+}
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Thể ba vai r sắn nhiễm sắc thể số 5. 

Lâm sàng: Những biến đối kiểu hình không rõ rệt, hai mất gần nhan, 
hầm dưới rộng, trán đẹt, gốc mũi hẹp và nhô. Có thể bệnh nhân sống đến 
tuổi trưởng thành bình thường. 

*® Thể ba 9p (Trisomi 8p) (Hội chứng 9p+) 

Thể ba nhánh ngắn nhiễm sắc thể số 9. 

Lâm sảng: Đâu ngắn, mũi to và thô, mắt nhỏ và sâu, khe mắt CỤp, 
đồng tử lệch vào bờ trong mống mắt, hay gặp lác mắt, lỗ mũi hướng 
xuống dưới, môi trên ngắn, môi dưới trêu ra, tai to cổ ngắn, lồng ngực 
biến dạng hình phếu, lòng bàn tay dài quá mức so với ngón tay, thiểu 
năng tâm thần, châm nói, có thể dẫn đến điếc cảm. 

+ Thể đơn 9p (Monosomi 9p) (Hải chứng 9p—J 

Mất đoạn vai đài nhiễm sắc thể số 9, 

Lâm sảng: Có những triệu chứng đối lập với trisomi 9p như sọ hình 
tam giác, mất lồi, khe mắt xếch, lỗ mũi hướng lên trên, mũi ngắn, môi 
trên đài, thiểu năng tâm thần. 

2.4.3. Các bệnh liên quan đến nhiễm sắc thể giới tính 

Những hội chứng bệnh lý gây bởi sự không phân ly của các nhiễm 
sắc thể giới tính được nghiên cứu nhiều hơn cả là các hội chứng 
CHnefeltcr, trisomi X, Turner... 

+.4.3.1. Hội chứng Clnefifer 

Clinefelter và cs. đã mô tả hội chứng này lần đầu tiên vào năm 1942. 
sau đấy lacobs và Strang chứng minh rằng kiểu nhân của bệnh nhân là 
47, XXY (năm 1959). Tân số bất gặp là 118.105 trẻ sợ sinh,
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Lâm sàng: Không có dị dạng quan trọng vì vậy không chẩn đoán 

được lúc mới sinh, chỉ có thể phát hiện nhờ điều tra hệ thống. 

Ngay ở trẻ nhỏ cũng rất khó chẩn đoán vì những đị tật không có tính 
đặc hiệu như tỉnh hoàn lạc chỗ, lỗ đái thấp, đương vật kém phát triển. 

Đến tuổi dậy thì biểu hiện: 

«e Tĩnh hoàn bị teo, mào tỉnh hoàn đôi khi lớn hơn tỉnh hoàn, Tình 

hoàn mềm, khi bóp không đau. 

«e - Chứng vú to, xuất hiện ở tuổi 12-13, thoạt đấu không cân đối 
nhưng khi đến tuổi trưởng thành thì trở nên cân đối. Dấu hiệu 
này chỉ có khoảng 25 - 50% trường hợp. 

s Giới tính nam kém phát triển, đôi khi rất rõ, ít lông mu, không 
râu, dương vật bé. Hình thái của người bệnh thay đổi tuỳ trường 
hợp, khổ người cao, chân tay đài, tuy nhiền cũng có trường hợp 
bình thường. Trí tuệ của người bệnh phát triển bình thường hoặc 

suy giảm hoặc rối loạn tâm thần, tình dục giảm. 

2.4.3.2.Trismi X(47, XXX) 

Tần số bắt gặp khoảng 8.10 trẻ em gái. Không có dị tật, chỉ hơi 
giảm trí tuệ. 

Đa số trường hợp có khả năng sinh con bình thường, một số ít 

trường hợp vô kinh thứ phát, thường mãn kinh sớm. Khi làm tiêu bản tế 
bào niêm mạc miệng phát hiện có hai vật thể Barr. 

3.4.3.3. Hội chứng Turner 

Turner công bố hội chứng này vào năm 1938. Sau đó năm 1054 

Polani thấy ở một số trường hợp buồng trứng không phát triển. Trong tế 

bào niêm mạc miệng của bệnh nhân không có thể Bam. Ford và cs. xác
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định kiểu nhân là 45. X (năm 1959), Tân số bắt gặp khoảng 4.Lf” rẻ em 

gái sơ sinh. Nhưng thực ra tần số kiểu nhân 45, X cao hơn nhiều vì 39/40 

trường hợp 45, X bị sấy thai sớm. 

L.âm sàng: Người thấp, thừa đa ở gáy, phù bạch huyết ở mu bàn tay 

và bàn chân. Người bệnh bị phù cứng không viêm đến tuổi thứ hai hết 

phù. đôi khi còn để lại những vết sưng phù mặt lưng những ngón của chỉ.. 

Đến tuổi trưởng thành người thấp, chậm lớn, mặt hình tam giác, khe mắt 

cụp, nếp quạt, sụp mi, mép xệ. khẩu cái hình cung nhọn, giảm sản hàm 

dưới và lẹm hàm, tai ở vị trí thấp. Tóc của nhiều người bệnh mọc thấp 

xuống tận gầy, có thể tới gần vai, cố ngắn và rộng vì đa hình cánh bướm 

nối liển từ xương chũm đến móm cùng vai. Ngực người bệnh bị biến 

dạng: đường kính liên mỏm cùng vai rất lớn. ngực rộng hình lá chăn, hai 

núm vú kém phát triển và quá xa nhau. Cơ quan sinh dục của người bệnh 

rất íL lông mu, không có lông nách. Đôi khi người bệnh lại có dấu hiệu 

nam hoá, âm vật phì đại, tuyến sinh dục không phát triển, giới tính thứ 

cấp không phát triển, không phát triển tuyến vú. Tuổi thọ người bệnh bình 

thường. vô sinh nguyên phát. Những trường hợp thể khám về kiểu nhân có 

thể có con. 

2.5. GEN VÀ CÔNG NGHỆ GEN 

Gen là đơn vị cơ bản của di truyền qui định các tính trạng hình thái 

và sinh lý và được di truyền qua các thế bệ. Gen định khu trong nhiễm sắc 

thể. Bản chất hoá học của gen là ADN. Mỗi một đoạn ADN có kích thước 

trung bình từ 1500 đến 1800 cặp nueleotit, chứa mã di truyền quy định 

cho một chuỗi polypeptit thông qua mARN để tạo protein hoặc enzym. 

Đoạn ADN này được gọi là gen cấu trúc. Trong mỗi tế bào của người có 

khoảng 35000 đến 40000 gen cấu trúc. Ngoài ra còn có gen qui định cho
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tARN và rARN được gọi là gen tARN và gen rARN; gen điều 

chỉnh là đoạn ADN mã hoá cho các protein có vai trò điều chỉnh 

hoạt động của các gen cấu trúc qua đó điều chỉnh sự phát triển cơ 

thể. Số lượng gen điều chỉnh có thể nhiều gấp nhiều lần gen cấu 

trúc. Mã di truyền là mã bộ ba (cođon) tức là trình tự ba nucleotit 

trong ADN qui định cho trình tự của một äXIf amin trong proteIn. 

Tế bào lưỡng bội của người có 2n (46 nhiễm sắc thể), thì các thể 

nhiễm sắc tổn tại thành từng cặp tương đồng (23 cặp, trong đó có 23 chiếc 

từ bố và 23 chiếc từ mẹ). Do đó gen định khu trên nhiễm sắc thể ở vị trí 

được gọi là locus và thành từng cặp gọi là alen {(allenles) (gồm một. gen từ 

bố và một gen từ mẹ). Hai gen trong cặp alen sẽ hoạt động tương tắc qui 

định nên tính trạng của cơ thể. Khi cặp gen-alen đều trội (AA) được gọi là 

đồng hợp trội, khi cặp gen-alen đều lặn (aa) được gọi là đồng hợp lận và 

khi cập gen-alen khác nhau (Aa) được gọi là dị hợp tử. Trong một cá thể Ì 

gen chỉ có I alen tương ứng, nhưng trong quần thể người (một làng, một 

bản, một xã...) tổn tại rất nhiều alen khác nhau {chẳng hạn gen qui định 

nhóm máu ABO ở người có IÊ, I?, [?, I*!, 1ˆ...) phối hợp hoạt động tạo 

nên tính đa dạng tronp quần thể, 

Cien trội (À) khi ở trạng thái ÀAA hoặc Áa sẽ qui định tính trạng trội 

(ví dụ tóc đen, da đen, nhóm máu Á, B, AB, tóc quản...). Gen lặn (a, a', 

a`'„.) khi ở trạng thái đồng hợp tử lặn (aa, a'a'...) sẽ qui định tính trạng 

lặn (ví dụ tốc sáng màu, da bạch tạng, nhóm máu ÔÓ...). 

Đột biến gen (gen muftation) xảy ra khi có sự thay đổi nucleoUt trong 

trình tự sắp xếp nucleotit của gen dẫn đến thay đối trong protein. Đột biến 

gen có thể là ngẫu nhiên, có thể do tác nhân gây đội biến từ môi trường 

gây nên (xem chương 5 dị truyền hoá sinh).
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Hệ gen của người gồm 3 tỷ cập nucleotit (trong tế bào đơn bội n) 

chứa khoảng 30 000 đến 40 00Ó gen mã hoá cho trên 40 000 protein khác 

nhau (J.Craip Venter and al.; Science Vol 201, 2/2001). Toàn bộ gen 

trong tế bào gọi là hệ gen (gen nome) và tập hợp tất cả các gen của một cơ 

thể được gọi là kiểu gen (genotip) qui định tập hợn các tính trạng của cơ 

thể đó được gọi là kiểu hình (phenotip). Điều này được sơ đồ hoá như sau: 

Cin (ADN) —> Protcin —> tính trạng 

Cenotip —> Phenotip 

Trong các quá trình trên môi trường đóng vai trò là nhân tố cầu thiết. 

Công nghệ gen hay là công nghệ ADN ra đời nhờ những tiến bộ 

trong sự hiểu biết về bản chất gen. bản chất ADN cũng như bản chất của 
quá trình tái bản mã đi truyền, sao mã và dịch mã, cùng các tiến bộ trong 

kỹ thuật như kỹ thuật tái tổ hợp ADN, chọn dòng gen, nhân bản gen, kỹ 

thuật sắc ký sen, kỹ thuật PCR (xem phần phương pháp nghiên cứu di 

truyền người) và RFLP v.v... công nghệ gen được áp dụng trong y được 

như công nghệ điều chế các chất dược phẩm nhữ insulin, hormon tăng 

trưởng, interferon, immterleukin, vacxin v.v... 

Liệu pháp gen sử dụng công nghệ gen trong chẩn đoán và trong điều 

trị các bệnh di truyền. Kết hợp với công nghệ tế bào, công nghệ gen tiến 

tới tạo các ngân hàng gen và ngân hàng tế bào — mô bằng phương pháp 

nhân đòng vô tính in vitro các gen và tế bào — mô sắn sàng thay thế, sửa 

chữu các gen và tế bào sai lẹch của cơ thể như người ta thay thế sửa chữa 

các phụ rùng hông của một chiếc xe ôtô.
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Chương 3 

PHÂN TÍCH SỰ DI TRUYỀN TÍNH TRẠNG CỦA NGƯỜI 

3. SỰ DI TRUYỀN TÍNH TRẠNG THEO NHIỄM SẮC THỂ 

THƯỜNG 

Hiện nay người ta mới biết thông tin chủ yếu về các tính trạng được 

di truyền theo các định luật Mendel hoặc là những trường hợp bổ sung 

cho chúng. 

3.1.1. Đặc điểm đo một gen trội ở nhiễm sắc thể thường qui định 

3.1.1.1. Nguyên tắc phân tích 

Khi nói gen A trội so với alen a của nó, nếu ta không phân biệt đồng 

hợp tử AA với dị hợp Aa, như vậy tính trạng trội tương ứng với kiểu hình. 

Đối với quần thể đã biết, người ta chỉ tìm thấy các alen Á và a trên mội 

locut của nhiễm sắc thể thường (locus autosome) thì có thể có 3 kiểu 

nhân AAÁ, Aa, aa, nhưng chỉ có 2 kiểu hình {A} và kiểu tảnh {a}. Trong 

quần thể sẽ có các kiểu giao phối như bảng 3.1. 

Bảng 3.1. Các kiêu giao phối (lai) có thể có trong quần thể 

Lai kiểu hình Lai kiểu nhân Đời con lai 

(A)x(A) AA XAÁA 100% (A) 

AAXx Aa 100% (A) 

An x Áa 75% (A) 
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(A)x (@œ) AA Xaa t00% {(A) 

&a X aa 50% (A) 

{a).X (a) 4a X an 0% (A) 

Như thế nghĩa là nếu một alen trội khi theo đối sự đi truyền một đặc 
điểm nào đó qua một phả hệ thì cần phải biết được mỗi kết hợp có trong 
phả hệ thuộc kiểu giao phối nào. Nếu trường hợp người mang đặc điểm 
nghiên cứu là Aa thì (khi alen trội hiếm) được rút gọn lại trong bảng 3.2 
dưới đây. 

Bảng 3.2. Các kiểu giao phối (lai) có thể có 

Lai kiểu hình Lai kiểu nhân Đời con lai 

(À) x () Aaxaa 50% (A} 

(a) x (a) aa Xaa 0% (A) 

Như vậy, chỉ có khả năng hình thành hai loại đời con trong phả hệ; 

một loại gồm những người mang đặc điểm nghiên cứu - loại kia thì 
không. Trong điều kiện ấy thì: 

* Đặc điểm nghiên cứu có kiểu hình (A) đặc trưng, bắt buộc phải 
truyền từ bố mẹ bị bệnh sang đứa con bị bệnh rủa không hể có hiện tượng 

nhảy cách thế hạ. 

* Những người thuộc cả hai giới đều bị bệnh. 

*® Khoảng 1/2 số cũn bị bệnh.
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* Sự có mặt của đặc điểm nghiên cứu trong một đời con không liên 

quan đến tính đồng huyết của bố mẹ (tính đồng huyết không có ảnh 

hưởng đến sự biểu hiện của đặc điểm trội). 

Nếu 4 điều kiện trên xây ra, sẽ cho phếp kết luận một nhân tế quyết 

định đơn gen trên nhiễm sắc thể thường là trội đối với đặc điểm theo đõi. 

Các đạc điểm trội, khi thấy chủ yếu ở trang thái dị hợp tử, thể hiện lính 

biến đị lớn, được gọi là độ biểu hiện của gen biến thiên. Sự biểu hiện của 

gen có thể yếu đến mức khó mà khám phá thấy ở một số người. Nghĩa là 

độ xâm nhập của nó không hoàn toàn. Hiện tượng này cũng xây ra khi 

mà sự biểu hiện của gen ở một lứa tuổi nào đó ở một số người có bộc lộ, 

một số khác thì không. Đối với tính trạng đó, tuổi là vấn để chủ yếu phải 

xem xét. 

Xá suất 

biểu hiện 

đặc điểm 

Ũ tuổi 

Hình 3.1. Đô thị phân phối xác suất của sự biểu hiện một đạc diễm chỉ 

xuất hiện từ một độ tuổi nhất định.
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Trong một phả hệ có liên quan đến một đặc điểm trội, đôi khi quan 

sát thấy trái với nguyên tắc nêu trên đây, bố mẹ của người có tính trạng 

theo đối lại Không có tính trạng này. 

Như thế, ở đây, có thể đã xuất hiện một gen do mới vừa bị đột biến 

trong các giao từ của bố hoặc mẹ. 

Một sự thay đổi kiểu sao hình (phénocopie) tức là một tai biến về 

phát triển có nguồn gốc không đi truyền che dấu tác dụng của gen, nhưng 

cũng có thể là độ xâm nhập không hoàn toàn gây nên. 

3.1.1.2. Một số ví du 

Sự di truyền trội theo nhiễm sắc thể của các dị tật đặc trưng trước hết 

bởi sự biến đị khá lớn vẻ kiểu hình: từ mức độ khó nhận thấy cho đến 

mức độ biểu hiện cực mạnh của tính trang. 

* Tính trạng búp tóc quản trắng phía trên trấn được phân tích qua 

năm thế hệ của một gia đình. Tương tự như thế là tính trạng tốc len ở 

một gia đình người Nauy gồm 130 người: 64 nam và 66 người đàn bà có 

tóc ngắn, không mọc manh, quản, min... 

* Tính trạng hàm Habsbourg hàm dưới hẹp, nhê ra trước, làm cho 

môi đưới xê xuống, mồm mở, nhiều người (cả nam và nữ) trong hoàng, 

tộc Habsbourg đã mắc tính trạng này. 

* Chứng loạn thị biểu hiện ở sự rối loạn phản xạ ánh sáng khác 

nhau của các phần giác mạc và có thể của cả nhân mắt. Những người bị 

chứng loạn thị (khoảng 40-45% đân số trên trái đất) cần đeo kính quang, 

học, nếu không có kính, họ sẽ không nhìn thấy các vậi Ở các mật phẳng 

khác nhau. 

* Chứng quáng gà: Những rối loạn thường xuyên về thị giác lúc 

hoàng hôn cũng thuộc vào loại tính trạng di truyền trội theo nhiễm sắc thể
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thường..Gen này gây sự rối loạn lúc ánh sáng yếu (hoàng hôn) do sự 

thoái hoá sắc tố của võng mạc. 

* Tạt thiếu móng: Có đặc trưng là các móng không phát triển, đôi 

khi kèm theo các đị tật của bàn tay và bàn chân với sự thiếu một hoặc 

nhiều ngón. 

* Tật tay vượn (hội chứng Macfan): Các ngón tay kiểu tay vượn, 

không những các ngón tay mà cả các chỉ cũng dài ra nhiều. Hội chứng 

này còn biểu hiện sự phình động mạch chủ, thoát vị. 

* Tật ngón ngắn: liên quan tới sự không phát triển của đốt cuối 

cùng của các ngón tay. Trong loại hội chứng này còn có tật nhiều ngón 

(có từ 6 đến 9 ngón). Tật nhiều ngắn ở những người thuộc chủng Negroi 

cao gấp 10 lần chủng Âu. Trong số các tật thuộc về bàn tay thì tật ngón 

dính hay xảy ra nhiều hơn cả, với sự đính nhau của các mô mềm hay 

xương của hai hoặc nhiều ngón. 

* Bệnh loạn sản sụn: Rối loạn sinh trưởng của sụn đầu xương hình 

ống, biến dạng của đáy xương SỌ,XƯỜng mũi. Kiểu hình của bệnh nhân là 

các chỉ đều ngắn, đôi khí thân mình và đầu vẫn bình thường. Hình dạng 

kiểu người như thế còn có thêm trần đô và gốc mũi hình yên ngựa. 

* Bệnh u xơ thần kinh: là một bệnh mãn tính được đặc trưng bởi sự 

tạo thành nhiều u của các dây thần kinh. Những u này có thể khu trú ở 

bất kỳ cơ quan và mô nào. Tuy vậy, thường thấy chúng ở ngoài da, dạng 

các mụn cóc kèm theo lông mọc dài. Người có hội chứng loại này đều 

phát triển chậm về thể chất và trí tuệ. 

3.1.2. Đặc điểm do một gen lặn trên nhiệm sắc thể thường qui định 

3.1.2.1. Nguyên tắc phán (ích 

Trường hợp này chỉ có đồng hợp tử lặn aa là có thể biểu hiện được 

đặc điểm vến bị đị hợp tử Aa che đấu. Những qui tắc đi truyền rất khắc 

nhau đối với trường hợp tính trội. Nếu gen lăn là hiểm thì nó tồn tại chủ
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yếu ở trạng thái đị hợp tử và những khả năng giao phối có thể xảy ra được 
rút gọn như bảng 3.3. 

Bảng 3.1. Các kiểu giao phối (lai) có thể có 

Lai kiểu hình Lai kiểu gen Đời con lai 

(A) XCA) AAxAa Đf% (a) 

AaXAa 25% (a) 

Như vậy qui tắc dị truyền sẽ là: 

e - Bố mẹ và LỔ tiên Xa hơn của người mang tính trạng theo dõi 

không thể hiện. 

« Cả hai giới đều bị bệnh (locut trên nhiễm sắc thể thường) 

e - Khoảng 1/4 số anh chị em ruột của một người bị bệnh cũng hị 

bệnh. 

« Trung bình, những cặp vợ chồng sinh ra những người bị bệnh sẽ 

cận huyết hơn là trong quần thể chung. 

Ở những phả hệ có một đạc điểm nghiên cứu với nhân tố quyết định 
đơn gen trên nhiễm sắc thể thường là lặn thì đặc điểm đồ rất hay xuất 

hiện ở thế hệ này rồi lại biến mất ở thế hệ sau. Các đồng hợp tử aa thường 

kết hợp với những thể bình thường AA. Đương nhiên sư xuất hiện có về 

như lẻ loi của một người đồng hợp tử mang một gen trên nhiễm sắc thể 

thường lăn có thể do tầm cỡ hẹp của một gia đình hiện đại, nghĩa là người 
đó là người duy nhất trong phả hệ mang đặc điểm này. Như vậy, ta không 

thể chỉ kết luận về một nhân tố quyết dịnh không di truyền vì bố mẹ và 

anh chị em ruột không bị bệnh. 

Việc bàn về tính trội hay lặn, khi kiểu hình của dị hợp tử - dưới con 

mất của nhà quan sát, trùng với kiểu hình của một trong những đồng hợp 

tử thì thường là phải thay đổi kỹ thuật quan sắt mới phân biệt được ‹¡ hợp
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tử. Trong trường hợp ấy, việc giải thích các phả hệ đối với một đặc điểm 

có nhân tố quyết định đơn gen thật là dễ dàng bởi vì người ta phân biệt 

tất cả các kiểu giao phối. 

3.1.2.2. Một số ví dụ 

Khác với kiểu đi truyền trội theo nhiễm sắc thể thường, kiểu đi 

truyền lặn theo nhiễm sắc thể thường chỉ biểu hiện khi có sự kết hôn giữa 

hai người dị hợp tử. Vì vậy những tính trạng như thế thường được nhận 

thấy trong trường hợp các bố mẹ có quan hệ họ hàng gần gii với nhau. 

Có khoảng hơn 780 bệnh di truyền theo gen lăn nằm trên nhiễm sắc thể 

thường. 

*® Hội chứng khả năng cảm nhận vị phenylthiocarbamid (PTC) 

hoặc các hợp chất giống với nó. 

* Bệnh điếc bẩm sinh: do gen lặn gây rối loạn cấu tạo tai trong và 

do đó dẫn đến câm bẩm sinh. 

* Nhiều bệnh chuyển hoá trao đổi chất được đi truyền kiểu lặn 

theo nhiễm sắc thể thường. Có khoảng 600 rối loạn enzym (được trình 

hày trong các chương sau). 

3.2. ĐẶC ĐIỂM DO MỘT GEN LIÊN KẾT VỚI GIỚI TÍNH QUI 

ĐỊNH 

3.2.1. Nguyên tắc phân tích 

Nếu gen qui định tính trạng nằm trên nhiễm sắc thể X, thì từ đó suy 

ra một qui tắc di truyền là: không có sự di truyền đặc điểm từ người bố 

sang con trai. Bởi vì giao tử của bố để cấu tạo nên ñgười con trai không 

chứa nhiễm sắc thể X. Nếu trong phả hệ có liên quan đến một đặc điểm 

do gen lăn qui định liên kết với giới tính (nghĩa là gen này nằm lrên 

nhiễm sắc thể X), thì nữ giới có kiểu gen dị hợp tử Aa, sẽ có kiểu bình
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.bình thường, nam giới có kiểu gen là AY hoặc aY, nên xác suất sẽ có 
một nửa bị bệnh. Trong trường hợp này nữ giới là người truyền bệnh. 

3.2.2, Một số ví dụ 

Các nhiễm sắc thể X và Y có những phần tương đồng chung. Trong 
những phần này khu trú các gen xác định những tính trạng được đi truyền 
theo cách như nhau ở nam cũng như ở nữ. Trong ví đụ sau thấy rõ điều 
đó. 

Bệnh da khô sắc tố: Bệnh nhân siêu nhạy cảm với tỉa cực tím, đưới 
ảnh hưởng của các tía này trên các phần hở của thân thể xuất hiện những 
vết sắc tố thoạt đầu ở dạng tàn nhang, về sau ở dạng các u nhú lớn hơn 
(nốt ruồi ở chân) và cuối cùng là cấc u. Đối với 2/3 số người bệnh thì 
bệnh da khô sắc tố kết thúc nguy hiểm vào lúc bước vào thời kỳ chín sinh 
dục. 

* Hội chứng Oguri: một bệnh hay gặp ở Nhật Bản, bệnh biểu hiện ở 
viêm màng lưới sắc tố mắt và phát triển dị hình ở võng mạc. 

Ngoài những hội chứng trên liên quan đến phần tương đồng của 
nhiễm sắc thể X và Y, còn nhiều phân không tương đồng của nhiễm sắc 
thể Y có gen xác định nam tính và một số hội chứng đã biết như sau: 

*® Măng giữa ngôn. 

® - Tai rậm lông. 

Phần không tương đồng của nhiễm sắc thể X có các hội chứng như 
SaU: 

° Bệnh máu khá dông: Có cả một loạt bệnh dị truyễn liên quan với 
sự giảm sút rõ rệt hiện tượng đông mấu, do rối loạn một khâu nào đó của 
quá trình phức tạp này. Bệnh máu khó đông có thể được phát triển do kết 
quả không đủ chất globulin chống chảy máu. Bệnh máu khó đông đã 
được mô tả trang phả hệ của các gia đình hoàng tộc châu Âu - là một
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trường hợp điển hình - bắt đầu từ nữ hoàng Anh Victoria, sau này gặp Ở 

các hoàng tử Tây Ban Nha, Đức, Nga. 

* Hệnh không có @A1M - giobulin làm giảm sút rõ rệt sức để 

kháng đối với các bệnh truyền nhiễm khác nhau. 

* Bệnh đái tháo nhạt: Người bệnh bị giảm chức nàng của tuyến 

yên, dân tới làm mất nước rõ rệt của cơ thể, ở trẻ cm mắc bệnh này SỰ 

sinh trưởng sẽ bị chậm, gây rối loạn tâm thần rõ rệt, gây suy nhược SƠ thể 

và đôi khi có thể gây chết. 

* Bệnh mà màu: cố nhiều dạng mù màu khác nhau, chẳng hạn mù 

mầu xanh, mù màu đã... 

Hiện này người ta đã biết có nhiều tính trạng được truyền qua người 

mẹ, ví dụ bệnh mù di truyền do teo thần kinh thị giác (hội chứng Leber). 

3.3. CƠ SỐ DI TRUYỀN HỌC CỦA TRÍ THÔNG MINH 

Trí thông minh của con người được nhiều nhà khoa học quan tâm 

và có nhiều khái niệm khác nhau về vấn để này. Các nhà khoa học khi 

nghiên cứu trí thông minh đã đưa các định nghĩa khác nhau mang tính 

lịch sử phụ thuộc vào trình độ văn minh, tiến bộ của khoa học kỹ thuật và 

sự tiến hoá của xã hội loài người. 

Sự thông minh được đánh giá theo nhiều phương diện, yếu tố 

khác nhau như: 

« ˆ Khả năng nhớ và duy trì trí nhớ. 

e Khả năng tư duy trừữu tượng: 

ø Khả năng xử lý các tình huống, hiện tượng gặp tronẽ cuộc SỐng. 

« - Khả năng tập trung tự tưởng, suy nghĩ. 

e Khả năng điến đạt ( nói, đọc, nghe, viết, cử động cơ thể...). 

« Khả năng tỉnh toán, phân tích, tổng hợp...
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Nhiều người cho rằng trí thông mình của con người là do mối tương 

tác giữa hệ gen và môi trường trong sự tấc động qua lại giữa quá khứ, 

hiện tại của con người. Muốn làm rõ mối tác động qua lại giữa bản chất 

di truyền và môi trường đối với trí thông minh cần phải nghiên cứu nhiều 

mặt trong lĩnh vực sinh học như di truyền học, tâm lý học và xã hội học. 

Nhiễu tác giả cho rằng nhân tố di truyền đóng góp khoảng 70-80% trong 

việc hình thành trí thông minh. Di truyền chi phối trí thông minh trong ˆ 

suốt cuộc đời của mỗi con người và là nền tảng của trí thông mình. Trên 

cơ sở nên tẳng này các nhân tố môi trường tác động, kế từ giai đoạn bào 

thai, khi ra đời cho đến trưởng thành. Môi trường tác động như dinh 

dưỡng, tâm lý người mẹ lúc mang thai, quan hệ tình cảm của gia đình và 

xã hội, sự giáo dục của gia đình và xã hội... 

Khi phân tích cấu trúc của gen cho thấy rằng gen cấu trúc có vai trò 

ít quan trọng đối với sự thông mình, nhưng §en điều hơaà lại đóng vai trò 

quan trong hơn. 

3.3.1. Chỉ số thông mỉnh - LQ 

Chỉ số thông minh !Q ( Intelligence QuotienÐ) được xác định theo 

công thức sau: 

AM 

AR 

trong đó AM: tuổi khôn ( Age mental}; 

AR: tuổi thực ( Age real ). 

Tuổi khôn được xác định qua các nghiệm pháp { Tests) như các tests 

hình vẽ... để xác định khả năng nhớ, khả năng suy đoán, khả năng so 

sánh, tổng hợp qui luật rồi đối chiếu với bản định chuẩn cho điểm. 

1Q = x 100,
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3.3.1.1. Các nghiệm pháp IQ ( ÏQ (es(s) 

Cho đến nay có nhiều nghiệm pháp IQ. Phần lớn các nghiệm pháp 

đều hướng về đo các khả năng sau: 

«e Khả nàng biểu hiện qua lời nói. 

» Khả nàng xử lý các con số. 

e - Khả năng nhận thức rộng các mối quan hệ. 

s Khả năng giải quyết các vấn đề khác nhau... 

Trên thực tế không cố một nghiệm pháp IQ nào có thể thoả mãn 

hoàn toàn mọi trường hợp, mọi yêu cầu đặt ra. Do đó trị số IQ phải là con 

số trung bình tính được từ nhiều nghiệm pháp khác nhau, mỗi nghiệm 

pháp định hướng một loại khả năng. Ở mỗi người có một trị số lÒ cho 

mỗi khả năng và không giống nhau. Vì thế hai người có thể có trị số IQ 

chung giống nhau nhưng lại khác nhau trong các lĩnh vực khác nhau. 

3.3.1.2. Mội số nghiệm pháp được ứng dụng trong thực tế 

Nghiệm phúp thăm dò chức nẵng về não 

s Đánh giá trí nhớ gẩn được dùng nghiệm pháp Diel: Đối tượng đọc 

nhẩm 12 cặp chữ thông thường trong 30 giây, sau đó viết lại các cặp chữ 

đã nhớ được. Đánh giá bằng số chữ viết đúng. Ví đụ ở học sinh Trường 

Mari Curie và Trường phổ thông Tô Hoàng ( Hà Nội) thấy rằng số từ nhớ 

được trang bình của học sinh năng khiếu là 6,4 còn của học sinh bình 

thường chỉ là 4,9 ( theo Trịnh Văn Bảo, ]994). 

ø_ Đánh giá khả năng tư duy logic dùng nghiệm pháp Grunbom: Đối 

tượng phải tìm một con số bất kỳ được nêu trên một bằng số có 16 ô, Ở 

mỗi ö có 16 con số khác nhau. Tính thời gian đối tượng tìm ra con số đó. 

Kết quả cho thấy rằng thời gian trung bình ở học sinh năng khiếu là 

14,99 giây, còn học sinh bình thường là 22,4Š giây.
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« Đánh giá độ chuyển tiếp sự chú ý bằng nghiệm pháp Plamonop: 

Đối tượng cần tìm kiếm 2 tổng liên tiếp từ lớn đến nhỏ và từ nhỏ đến lớn, 

mỗi đãy số có một mầu được xếp lộn xộn trên một bảng chung. Đánh giá 

bằng thời gian im kiếm ra kết quả. Thực nghiệm cho thấy rằng ở nhóm 

năng khiếu thời gian m kiếm là 3 phút, còn ở nhóm học sinh bình 

thường là 5 phút ( theo Phan Cự Nhân,1998). 

Đối với người lớn để đánh giá trí thông minh người ta đùng 11 

nghiệm pháp trong đó có 6 nghiệm pháp phụ đo phần lời và 5 nghiệm 

pháp phụ đo phần việc. 

Các nghiệm pháp phần lời theo hướng đánh giá 

e Khả năng lĩnh hội hiểu. 

ø - Khả năng phát hiện sự tương đồng. 

« Vốn từ vựng. 

« Khả nàng nhận được các chữ số. 

Các nghiệm pháp phần việc theo hướng đánh giả 

« Khả năng lấp rấp. 

e Khả năng cẩm nắm. 

e Khả năng tổng hợp... 

1Q chúng của người lớn là tổng IQ của cả hai nghiệm pháp phần lời 

và phần việc. 

4.3.2. Sự phân bố IQ trong quần thể người 

3.3.2.1. Mô hình phân bố IQ 

Chỉ số JQ là tính trạng số lượng. Sự hình thành, phát triển tính trạng 

này là kết quả tác động cộng gộp của nhiều gen tác động Theo cùng một 

hướng cho nên trị số IQ trong quản thể người là mệt dãy liên tục theo 

phân bố Gauss. Trong giới hạn của ngưỡng là sự phân bố của những 

người thuộc nhóm bình thường. Ngoài giới hạn của ngưỡng là sự phân bố
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của những người thuộc nhóm đặc biệt như những người bị bệnh hoặc 

hiếm gặp. 

Bảng 3.4. Theo Binet phân loại IQ trong quân thể người 

1Q . Biểu hiện 

140 trở lên Thiên tài 

120-140 Rất thông minh 

110-120 Thông minh 

90-16 Tràng bình 

80-90 Trí tuệ hơi kém 

70-80 “Trí tuệ kém 

10-70 Đốt nát 

25-50 Đần độn 

0-25 Ngu 

Các công trình nghiên cức điển (ra chỉ số !Q cho thấy khoảng 95% 

dân số chung, tức là 95% toàn bộ quần thể người có chỉ số {Q dao động 

giữa 70-130 (nằm trong ngưỡng từ 7Ô đến 130). Có khoảng chừng 2,5 5% 

số người có IQ dưới 70 và cũng có khoảng 2,5% số người có chỉ số IQ 

trên 130. Những người có chỉ số IQ dưới 70 là những người có trí tHỆ 

kém phát triển. Những người có chỉ số IQ trên 130 là những người thông 

minh, còn lại là bình thường.
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Số người có chỉ số IQ dưới 70 ngày nay Tổ chức Sức khoẻ Thế giới 

chia làm 5 nhóm: 

Ranh giới giữa bình thường và chậm trÍ tuệ. 

Đốt nái. 

Đần độn. 

Ranh giới giữa đần độn và ngu. 

Ngu. 

3.3.2.2. Sự phân bố IQ trong thực tế 

*- Phân bố lQ trong quản thể chung 

Tho mô hình phân hố Gauss thì chỉ số [Q đao động từ 40 đến L6. 

Giá trị TQ trung bình là 100. Trong thực tế sự phân bố IQ phần nào không 

đối xứng hoàn toàn như trong mô hình. Sự phân bố của IQ ở phân dưới 

100 cao hơn so với phần trên 100, Đường biểu điễn IQ phản trên 100 dốc 

hơn phần dưới 100. Nguyên nhân của hiện tượng này có thể một phần do 

sự sai khác về IQ theo giới tính. Người ta phân tích hai giới nêng biệt cho 

thấy chỉ số IQ ở nữ giới nói chung có phần thấp hơn nam giới. Mật khác 

số người nam giới có chỉ số IQ dưới 70 cũng như trên 130 chiếm nhiều 

hơn so với nữ giới. Mãt khác ở những người có IQ_ dưới 70 (cả nam giới 

và nữ piới) tần số cao nhất ở điểm IQ bằng 55 và phần dưới 55 chiếm 

nhiều hơn phần trên 55. Trong khi đó, phía từ [30 trên thì tần số phân bố 

lại phà hợp với phân bố Gauss.
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` '--šănan
ẳ X 

Hình 3.2. Phân bố Gauss của chỉ số IQ từ 40 đến 166. 

Giá trị IQ trung bình là 100. 

Theo Phân Cự Nhân, sự phân bố lQ trên thực tế được trình bày trên 

hành 3.3. 

ø L£”———————~ — + 

ớ Lin rao 720 202 2 

Hình 3.3. Phân bố TQ trang thực tế ( dân theo Phan Cư Nhân. 1098).
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Những người có lQ dưới 70 có thể chia thành hai nhóm: 

- Nhóm bất thường về trí tuệ; 

- Nhóm khuyết tật về trí tuệ. 

Hai nhóm này có nguyên nhân và nguồn gốc khác nhau và sự biểu 

hiện mội số chỉ tiêu cũng có khác nhau. 

Nhóm bất thường trí tuệ có chí số TQ trên 45, rắn số gặp trong quần 

thể khoảng 2-2,5%, không biểu hiện khác người bình thường vẻ triệu 

chứng "Tàn sóng", chịu tấc động mạnh của ngoại cảnh, đo nhiều nhân tố 

tác động và mang tính chất di truyền theo gia đình. 

Nhóm có khuyết tật về trí tuệ có chỉ số IQ dưới 45 thường gặp trong, 

quần thể với tần số 0,3-0,5%, có biểu hiện hội chứng "làn sóng", ít chịu 

tắc động của ngoại cảnh. Nguyên nhân dẫn đến hiện tượng này thường là 

đo đơn gen hoặc do đội biến về nhiễm sắc thể. 

3.3.3. Sự di truyền trí thông minh 

Thông thường, người ta tính chỉ số IQ của con của một gia đình theo 

công thức sau: 

` 
1Q của bố + IQ của mẹ 

2 
+ IQ trung bình của quần thể 

IQcon = 
2 

Ví dụ : một người con có bố có IQ=120, mẹ có IQ=90 giả sử IQ 

trung bình của quần thể là 100. Thì IQ con sẽ là: 

120 + 90 

2 
KQeon= ———-———= 1025 

+ I00
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Chỉ số IQ của thế hệ con cố xu hướng quay về giá trị trung bình. 

Nguyên nhân của hiện tượng này là do sự tổ hợp ngẫu nhiên của các gen 

qui định trí thông minh và tổ hợp của các gen đột biển. 

Các gen !Q có hai loại: 

- Gen IO bình thường cho tổ hợp gen có IQ=100; 

- Gen IQ đặc biệt có khả năng nâng cao trí thông minh, cố nghĩa là 

đẩy ïQ lên cao trên 106. 

Ví dụ: mẹ có toàn gen bình thường vậy IQme = 100, bố có thêm 5 

gen đặc biệt, IQ được đẩy lên tới 140. Người con nhận được L2 gen HQ 

từ mẹ và mẹ chỉ truyền cho con ÍQ bình thường. Sự đi truyền gen [Q đặc 

biệt từ bố cho con xảy ra với XÁC suất như sau: 

1 

1 gen đặc biệt là ( 5 h 

Í | 

2 gen đặc biệt là ( — 3= —, 
ẽ : 2 2 

3 đặc biệt là { ? _ 
3 gen đãc Biệt là | — }J 

E : : 5 2 

đặc biệt là ( } " n gen đặc biệt là (—— }” = 
Ề b b 5 m 

Nếu bố có 5 gen đặc biệt thì xác suất để con thông minh như bố chỉ 

là 

3 gen đặc biệt là 1 = = 
32 2 

Tức là về mặt lý thuyết thì người con không có khả năng giống hoàn 

toàn như bố, nhưng thực tế thì vẫn có khá năng người con mang cả â gen
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đặc biệt của bố và có giá trị IQ tương đương bố. Nếu số gen đặc biệt càng 

lớn thì tần suấ: :‡p những người con mang toàn bộ số gen đặc biệt từ bố 

(hoặc mẹ) là nhỏ. Bình thường, nếu tính chung thì chỉ số IQ của con 

thường thấp hơn bố (mẹ) và có xu hướng quay về giá trị trung bình của 

quần thể. 

Mặc dù vậy, trong thực tế, cũng có thể xây ra trường hợp bố, mẹ 

thông minh nhưng con của họ lại bình thường và ngược lại có những 

trường hợp cha, mẹ bình thường lại sinh ra cơn rất thông minh. 

Để giải thích các trường hợp trên, người ta đựa ra các giả thuyết sau: 

- Có pen IQ đặc biệt đo gen lặn qui định, đo đó, trong quá trình hình 

thành hợp tử có thể tạo ra tổ hợp đồng hợp về các gen lặn đặc biệt này. 

Do đột biến mới phát sinh các gen IQ đặc biệt. Sự phát sinh này là 

đo sự tác động của môi trường. Gen hoạt động trong mối tương tác của 

nhiều nhân tố môi trường vi mô và vĩ mô, chịu tác động của nhiều nhân 

tố môi trường, nhất là giai đoạn phát triển sớm của cơ thể. 

Xác định nhân tố đi truyền trí thông minh còn được tiến hành trên cơ 

sở điều tra thực nghiệm ở các trường hợp sinh đôi cùng trứng. sinh đôi 

khác trứng, sống chung và riêng, cũng như những trường hợp quần thể 

chung. 

Theo Phan Cự Nhân (1998), hệ số tương quan (r) của chỉ số lQ trong 

các trường hợp là như sau: 

- Sinh đôi cùng trứng sống chung r=0,93 

- Sinh đôi cùng trứng sống riêng r=ñ8? 

- Sinh khác trứng r=U,45 

- Anh chị em ruột sống chung r=0,53 

- Ảnh chị em ruội sống riêng r=0,44
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- Trẻ em không khuyết tật sống chung r = 0,27 

Qua số liệu về hệ số tương quan trên 1a thấy cơ sở đi truyền của trí 

thông mình là quan trọng đồng thời ta cũng có thể thấy mới trường cổ vai 

trò không kém phần quan trọng. : 

3.3.4. Vai trò của môi trường đối với trí thủng mỉnh 

Đại đa số các tính trang biểu hiện ra kiểu hình của một con người cụ 

thể đều chịu ảnh hưởng của nhân tổ môi trường. Môi trường sống của con 

người lại là môi trường phức tạp nhất trong mọi loại môi trưởng trên trái 

đất. Con người chịu tác động của cả môi trường tự nhiên và môi trường 

xã hội. Con người ngày nay được kế thừa, đi truyền lại những nhân tố di 

truyền của tổ tiên - những gen thích hợp với điều kiện môi trường sống 

của tổ tiên. Tuy nhiên môi trường ngày nay đã có nhiều biến đổi dưới tắc 

động của chính loài người chúng ta gây nên. Xét về phương thức sống 

ngày nay, chúng ta ít dùng đến cơ báp để săn bát hái lượm, cuộc sống du 

vanh đụ cư như người ngày xưa. Con người hiện đại đã biết trồng trọt, 

thuần đưỡng động vật và tạo những vật nuôi cây trồng phù hợp với yêu 

cầu của con người, Như vậy vấn đẻ vẻ cuộc sống, sức khoẻ của chúng ta 

không chỉ bị chỉ phối bởi gen di truyền từ tổ tiên mà còn chịu ảnh hưởng 

rất lớn của môi trường sống. Thực tế là môi trường này đã và ngày càng 

bị thay đổi to lớn đo sức sắng tạo trong quá trình lao động của con người 

hiện đại. Kết quả nghiên cứu về trí thông mình thông qua điều tra những 

trẻ sinh đôi cùng trứng trong môi trường khác nhau - sống chung và sống 

riêng - cho thấy có sự khác nhau, Trẻ sinh đôi cùng trứng cố hệ gen 

giống nhau nhưng nếu nuôi riêng trong môi trường khác nhau thì thấy chỉ 

số IQ của họ khác nhau. Điểu này chứng mình rõ ràng rằng các gen 

thông mình có thể được: truyền từ bố mẹ cho con cái, nhưng mức độ biểu 

hiện của tiểm năng lQ lại có thể rất biến đổi, khác nhau tuỳ thuộc vào
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điều kiện môi trường. Sự phát triển của tiểm năng IQ này trực tiếp tương 
quan với chất l+ „:g, số lượng các nhân tố môi trường. Nhân tố đi truyền 
nói chung và các gen qui định trí thông minh nói riêng là cơ sở cơ bản 
cho sự phát triển tiểm năng của trí thông minh, nhưng môi trường lại là 
nhân tố quyết định phương hướng, khả năng biểu hiện và mức độ của 

tiểm năng ấy.
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Chương 4 

QUẦN THỂ NGƯỜI. SỰ DI TRUYỀN 

TRONG QUẦN THỂ NGẪU PHỐI 

4.1. ĐỊNH LUẬT HARDY - WEINBERG 

4.1.1, Khái niệm quần thể 

Đã từ lâu người ta nhận thấy cần áp dụng những hiểu biết di truyền 

vào quần thể. Vậy quần thể là gì ? Có nhiều cách định nghĩa và nhiều 

kiểu quần thể. Kiểu quản thể được nhiều tác giả dùng nhất là quần thể 

Mendel. Dobzhansky (1951) định nghĩa quần thể Mendel là một nhóm cá 

thể giao phối chéo, những cá thể này có một vốn gen (genepaol), chúng 

được truyền từ thế hệ này sang thế hệ khác theo các định luậi Mendel. 

Các nhà di truyền quần thể cho quần thể là những nhóm cá thể sinh sản 

hữu tính, liên kết với nhau để sinh sản và vì những lý do môi sinh 

(Metller - Gregg, 1969). Những nhóm nhỏ biệt lập có hôn phối ngẫu 

nhiên được gọi là đơn vị hôn phối ngẫu nhiên Wrigh. 

Con người tập hợp thành quần thể ngoài những lý do chung như trên, 

còn đo nhiều nguyên nhân xã hội như văn hoá, tôn giáo, ngôn ngữ, chủng 

tộc, quốc gia... Do vậy quần thể người chịu nhiều ảnh hưởng của các qui 

luật xã hội (khi nghiên cứu các quần thể người cẩn phải chú ý đặc điểm 

này). Trong thực tế quần thể là một làng, một xã, một chủng tộc. Quần 

thể lớn nhất là cả loài /omo sapiens. Khi nghiên cứu đi truyền quần thể,
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bo, Quần thể người. Sự đi truyền trung quần thể ngu phái 

người la thường nghiên cứu những quần thể có độ lớn từ một nghìn đến 

vài chục nghìn cá thể. 

4.1.2. Tân số gen và kiểu gen 

Người ta nhận biết các cá thể qua kiểu hình của chúng. Kiểu hình ấy 

thể hiện kiểu gen tương ứng irong một môi trường nhất định. Đó là khái 

niệm lổng thể về kiểu hình và kiểu gen. Thường thường người ta để cập 

đến một kiểu gen riêng biệt. Thí dụ ở hai địa điểm theo Monrant (1954) 

bảng 4..1. 
Bảng 4.I. Tỷ lệ % nhúm máu MỊN 

Địa phương MT MMN NN 

Gmnlen 83.5 15,6 09 

AI xưlen 31,2 51,5 1743 

Tổng các tần số kiểu gen trong toàn bộ quần thể bằng I hay 100%, 

Tần số của một kiểu gen nhất định có thể khác nhau ở những quân thể 

khác nhau. Các cá thể lớn lên, sinh sản rồi già và chết đi, tất nhiên mang 

theo cả kiểu gen của chúng. Ngược lại quần thể tổn tại mãi mãi (nếu các 

điểu kiên môi trường không thay đổi đáng kể). Trong quần thể ấy, gen 

được di truyền từ thế hệ này qua thế hệ khác. Nếu không có biến động gì 

lớn thì gen sẽ không mất đi. Gen có tính liên tục và là đơn vị cấu tạo kiểu 

gen trong quần thể. Xét nhóm máu MN ta thấy có hai gen ( M và N) ở 

một locut, nghĩa là có hai alen. Miỗi alen chiếm một tý lệ nhất định trong 

tổng số các alen MN của quần thể. Tỷ lệ ấy còn được gọi là tẩn số gen. 

Vĩ dụ phân phối tần số gen ở hai địa phương như sau:
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Bảng 4.2. Tản số gen M và Ñ của nhóm máu MN 

Địa phương Gen M Gien N 

“rmlen 0,913 087 

Aixdlen 0,57 , 0.43 

Nếu gọi tần số gen M là p, tần số gen N là q. Tần số gen cũng tương 

tự tần số kiểu gen: 

p†+q=l _ (t4đ-] 

Tần số kiểu gen: 

M là p”; MN 2pq và NN là q'. 

P q 

P P " 

q m q 

p`+2pqg+d =1 (4-2) 

(p+ q” =] 
* Phương pháp tính tấn số gen 

Trở lại thí dụ nhóm máu MN của mục trên. Trong quần thể, tá đếm 

được D cá thể có nhóm máu M, H cá thể có nhóm máu MỊN, R cá thể 

thuộc nhóm mầu l, tổng số cá thể là T thì: 

D+H+R =T (4-3) 

Mỗi cá thể mang hai gen, vậy tổng số gen là 2 T, 

Một người nhóm mầu M mang 2 gen MI.
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gã Quần thể người. Sự di truyền trong quản thể ngẫu phốt 

Một người nhóm máu MN chỉ có 1 gen M. 

Như vậy tần số gen M trong quần thể này (ký hiệu là p) sẽ là: 

2D+H D+r0,5SH 

= = 4-4 
P 5 1 (4-4) 

Tương tự ta có tần số gen N sẽ là: 

2R+H R+045H 

2T T q= (4-5) 

Hoặc q= 1 -p 

4.1.3. Định luật Hardy - Weinberg 

Năm 1908, Hardy một nhà toán học Anh và Weinberg, một bác sĩ 

người Đức đã độc lập cùng tìm ra một điều lý thú. Điều ấy đã trở thành 

hòn đá tảng của ngành di truyền học quần thể và được gợi là định luật 

Hardy - Weinberg. 

Định luật phất biểu: 

Trong những điểu kiện nhất định, một quần thể lớn có hôn phối 

ngẫu nhiên (Panmixia hoặc Random mating) tân số gen và tân số kiểu 

gen không thay đổi qua các thế hệ. 

Nếu trong quần thể hai alen M và N có tần số là p và q, sẽ có 3 kiểu 

gen ứng với tần số: p ; 2pq ; dỶ. 

Thế hệ con cái của chúng cũng sẽ có gen M với tần số p và gen N với 

tỷ lệ q. Ngoài ra 3 kiểu gen cũng có tần số như ở thế hệ cha mẹ, nghĩa là: 

P.+2pq+dq= Ì- (4-6) 

Đây là trạng thái cân bằng mang tên cân bằng Hardy - Weinberg. 

Trạng thái cân bằng này xảy ra trong những điều kiện hạn chế, thí dụ 

như:

https://nhathuocngocanh.com/



Dĩ truyền hạc người : g0 

ø - Có hôn phối ngẫu nhiên nghĩa là mọi cá thể đều có cùng khả 

năng hôn phối với một cá thể bất kỳ thuộc giới tính khác. 

« Không có những áp lực tiến hoá như đột biến, chọn lọc, dòng 

gen....tác động vào quần thể. 

e _ Các kiểu gen có cùng độ thụ tình (/#rt/1/zation) và cùng sức sống 

(wiability). 

Quan hệ giữa tấn số gen và kiểu gen của một cập alen cân bằng 

Hardy - Weinberg là xác định tần số dị hợp tử trong quần thể. 

Thị dụ: 

Ở người bệnh bạch tạng (albinism), do một cập alen lạn trên nhiễm 

sắc thể thường gây ra (ký hiệu là aa). Theo Sterm (1949) tần số người bị 

bệnh sẽ là 5.105. 
Vậy, nếu gọi q là tấn số gen a, ta có q°= 5.10”. 

Nếu không tính đến sẽ tử vong do chọn lọc tự nhiên tác động thì: 

Í | 

+ 200 wr 

Tần số đị hợp tử trong quần thể sẽ là: 

1 | 
2q (1-q)=^2x Tai nh 10. 

Mặc đầu chỉ có một người bạch tạng trong 20.000 người, nhưng cứ 

70 người đã có một người mang gen bạch tạng. 

Quần thể cân bằng có ba tính chất sau: 

1. Tần số kiểu gen dị hợp tử không bao giờ lớn hơn Ú,5. 

H=2pq 

H có giá trị cực đại khi đH /dq =0. Ta có:
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90 Quần thể người. Sự dĩ truyền trong quần (hẾ ngẫu phối 

dH dị2q - 2q” ` _ (2a - 2q) =2-Hq, 

dq dq 

2-Hq =ữ 

—> = _—-— 

1 2 
| 

2pq = 2 x0,5 x 05 Ta- 

2. Số đi hợp tử nhiều hơn số đồng hợp tử trội hoặc đồng hợp tử lặn 

nhưng ít hơn tổng của chúng: H > D và H>R;nhng H<D+R. 

3. Nếu H = 2pq. Trong đó p`= D, q =R 

Vậy H=2vDR (4-7) 

4.1.3.1. Xét trạng thái cân bằng của quần thể trong trường hợp 

đồng trội 

Năm 1954 Race và Sanger thấy trong một quản thể 1279 người Ảnh 

tần số nhóm mầu MM như sau: 

M% MNS% N& 

28.38 49,57. 2205 

Quần thể này có ở trạng thái cân bằng không 7 

Để trả lời câu hỏi này người ta tính tần số gen M và N theo công 

thức (4 - 4) và (4 - 5). Từ những tần số gen ấy ta có thể tính tần số kiểu 

gen cân bằng lý thuyết theo (4-2). Ta sẽ có: 

Kiểu gen MM MN-NN gen M_ -N 

Tần số thực tế: — 28,38 - 49,57 - 22,05 53,16 - 40,84 

Tẩn số lý thuyết: 28,26 - 49,8 - 21,93
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Di truyền học người gj 

Dùng phương pháp test +” ta thấy tần số thực tế hợp với tần số cân 

bằng lý thuyết, như vậy quần thể này đang ở trạng thái cân bằng đối với 

nhóm rmnấu MMN. 

4.1.3.2. Xét trạng thái cân bằng của quần thể trong trường hựp có 

trội lăn 

Khi có tính trội ta chỉ thấy có hai kiểu hình: trội và lăn. Cho rằng: 
k 

q*S = HT; T=D+R 

q = WPT (4-8) 
Đương nhiên công thức (4-8) chỉ có giá trị khi có hôn phối ngẫu 

nhiên. Thực tế có ba kiểu hôn phối: trội với trội (D xD]; trội với lặn 

(Dx R) và giữa lặn với nhau (R x R). 

Bảng 43. Ba kiểu hôn phối với các tần số gen 

Con cái 

Loại hôn phối Tần sẽ hôn phối Trội Lận 

1.Trội X Trội (1-3 =p*(1 +p} pŠ(1 +2q) pụỶ 

2. Trội X Lạn 2p (1 - q3 = 2pgÏ(1 + q} 2pq” 2pd 

3. Lạn x lận (q3°=q” Ụ dỶ ' 

Tổng cộng 1/00 ` + 2pq qỶ 

Tỷ lệ Suyđer (1932) về số cùn mang tính trang lặn trong tổng số con 

cái của loại hôn phối thứ nhất và thứ hai là: 

Tá. (4-9) 
ql+a +) 
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g2 Quần thể người. Sự di truyền trong quần thể ngẫu phối 

Sau khi xác định giá trị của q, người ta tính tý lệ con có tính trạng 

lận lý thuyết „ho từng loại hôn phối, đem so sánh tỷ lệ lý thuyết với tỷ lệ 

thực tế ta kết luận được quần thể ấy có cân bàng không. 

Thí dụ: 

Khả năng nếm vị đắng của chất phenylthiocarbamid (PTC) Ở người. 

Nếm đắng là trội, không thấy đắng là lận. Người ta chọn một nhóm 

người, cho họ nếm PTC và thu được kết quả như sau: có 1.600 bố mẹ và 

2.038 con cái. Mẫu của chúng ta có T = 3638 cá thể. Số liệu cụ thể trong 

bảng 4.4. 
Bảng 4.4. Số người nếm đắng và không đáng PTC 

Số lượng và Số lượng con nếm Tổng số 

loại hôn phối Đáng Không đẳng 

425 (Trội x Trội) 929 150 ¡059 

289 (Trội X Lăn) 483 278 T61 

86 (Lận x Lãn) * 21ã 218 

Ghỉ chú: * Có thể là con không hợp pháp, con nuôi, hoặc do có thể 

không chính xác - không được dùng để tính p và q thực tế cũng như lý 

thuyết. 

Ta có 2 (86) + 289 bố mẹ và 626 trẻ em là ở trạng rhái lặn. 

Như vậy q” = (2 (86) + 289 + 626]/ 3638. 
q =0,2088 - q=0,546 

Thay vào (4 - 9) ta có những tý lệ Suyder lý thuyết: 

S,=0,125 S,= 0,353
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Dị truyền học người 03. 

Các giá trị quan sất được là: 

278 
——=0,]123 ——— =0,365 
[0859 76Ï : 

Dùng phương pháp test x” ta thấy những giá trị lý thuyết và quan sát 

phù hợp với nhau (khác sai một cách không có ý nghĩa). Vậy quần thể 

này ở trạng thái cân bằng đối với tính trang nếm vị PTC. 

4.2. ÁP DỤNG ĐỊNH LUẬT HARDY - WEINBERG 

Định luật Hardy - Weinherg được xây dựng và phát triển trong 

trường hợp điển hình có một cặp alen. Trên thực tế ta có thể gặp nhiều 

trường hợp phức tạp hơn: đa alen, đa gen, liên kết giới tính, gen đa hiệu 

.. Mọi hệ thống di truyền đều có thể ở dạng cân bằng. Tuy nhiên, hệ 

thống di truyền càng phức tạn càng lâu tiến đến trạng thái cân bằng hơn. 

Ta hãy xét một vài trường hợp điển hình nhất. 

4.2.1. Alen 

Những trường hợp có hai alen tần số của chúng là p và q thì ba kiểu 

gen được tính bàng biểu thức: 

(p+ qŸ= p`+2pq + qÌ= 1 
Khi gặp những trường hợp có ba alen trở lên tần số các gen sẽ là n,d. 

Biểu thức khái quát tính tần số kiểu gen sẽ như sau: 

(p+q+r+..} =] 

Với hệ thống ba alen, sẽ có: 

(p+dq +  =p'” + 2pq + q” + 2pr +2qr + ”.
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g† Quần thể người. Sự đi truyền trong quần thể ngẫu phốt 

Gọi ba alen là a', aỀ, a2, ta có thể viết: 

Tần số: p +2pg + +201 +2qr + 

Kiểu gen: a'a' ¬ .¬ ^^... 

Tần số gen được tính bằng cách sau: 

2(a'a') + a'a ra'a" 

— _ _ ——————
 

a'}p= 
(4 - !Ũ 

(a )p 3 
) 

@®) alai + 20a) +ag @-19 

ad#Z ————
—— 

+ 

2T 

ala) + aỀá + 20 8) 

(a)r = 
(4 - 12) 

21 

Khi có tính trội, ta giả thiết quần thể đang cân bằng, như vậy: 

R/T = £ (những cá thể mang tính lặn); 

vậy: r=XR/T 
(4 -13) 

Số cá thể có kiểu hình trung gian và lặn là: 

Q=dq +2qr+r 

Tần số gen a' là q có thể viết là: 

q=q†+r-r= Víq + - VI 

q= Ýg+2qr+r - lổ 

ạ= Q - VR/T (4-1 

Và p=1-(q+?) 
(4- 15) 

V' dụ: Nghiên cứu nhóm máu ABO của 1849 người, người ta thấy có 

§08 người có nhóm @, 699 người thuộc nhóm À, 259 người có nhóm B 

và 83 người thuộc nhóm mầu AB. Hãy tính tần số các gen.
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Di truyền học người g5 

Bảng 4.5. Nhóm máu và tân số kiểu gen 

Kiểu gen là AA, AO 8B, BO SO AB 

Nhém máu A B G AB 

Tần số lý thuyết _p+2p q°+2qr r 2pq 

Áp dụng công thức (4 - 13) ta cớ: 

808 
= =0,4369 -> r=0,66 

1849 

Theo công thức (4 - I4) ta lại có: 

259 + BUS 
= (1/76 - 0,66 = 0,10 

1849 1549 

=1-(q+r)= 1 - (0,10 + 0.66) = 0,24 

Đặc điểm chúng của những hệ đơn gen (hoặc thể đa gen) là nếu ban 

đầu quần thể không ở trang thái cân bằng, thì sau một thế hệ hôn phối 

ngẫu nhiên (panmixia) những tần số kiểu gen mới sẽ ở dạng cân bằng. 

Những hệ đa alen ở trạng thái cân bằng có hai tính chất: 

1. Số lượng dị hợp tử không quá 0,67 khi có ba alen (H š 0.67) 

Vì H =2pq +2 qr + 2p. - 

Số lượng đị hợp tử trong quần thể lớn nhất khi: p=q=r= 173. 

1 | ‡ 1 l 

Lúc ấy: H=2(—-)(——)›+2(——`)+ 2(——) (—— = 0,87 
y = Cà = = l „ 

Chú ý: SỐ lượng dị hợp tử tối đa đối với một locut có n alen là: 

a-Ï 

H 

(4 - 16)
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9ó Quần thể người. Sự di truyền trong quân thể ngẫu phải 

2, Tổng các tỷ số giữa lượng kiểu gen đồng hợp tử của một alen với 

toàn bộ kiểu øcn của alen ấy trong một locut bằng 1. 

Khi có ba alen ta được: 

+ + kì 

` + 1 + l 
ƑÝ +2p + 2pq q° +2pq + 2qr  +2pr + 2qr 

=1] 

4.2.2. Đìn gen 

Khi hệ thống bao gồm trên một gen tình hình sẽ phức tạp hơn. Ỏ 

những trường hợp một gen trên nhiễm sắc thể thường (autosome) căn 

bằng được thiết lập qua một thế hệ hôn phối ngẫu nhiên (panmixia). Đối 

với đa gen hay đơn gen liên kết giới tính, các tần số kiểu gen sẽ tiến đến 

cân bằng qua nhiều thế hệ. 

Trường hợp hai gen Aa và Bb có 9 kiểu gen rất cả. 

AABB; AABh; AAbb. 

AaBB; AaBb; Aabb 

AaBB; aaBb; aabb 

Khi đó ta có ma trận sau: 

Z11 Z12 #15 

⁄= | 72L 722 723 

Z31 732 Z33 

Tổng 9 tân số Z.= 1 Œ- Zij = L) các hàng ngang cho ta tần số của 

ÀAÁ, Áa và aa. Những cột dọc chơ ta tần số của BB, Bb và bh. 

Bốn loại giao tử cũng có thể sắp xếp tương tự: 

AB, Ab g11,g13 
=> E~ 

aB, ab gÃI. g33
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Di truyền học người g7 

Tổng 4 tần số của g cũng bằng 1 (5g = l). 

Tân số giao tử được tính dựa trên tần số hợp tử trong quần thể. Ta dễ 

thấy rằng hợp tử AABB chỉ có một loại giao tử AB, hợp tử AaBB và 

AAtb cho 505: giao tử AB, hợp tử AaBb cho 25% giao tử AB... 

g11=ZI1+ 0,512 + Z21 + 0/25 222 

Do đó ta có: | g3L=Z31+0,5Œ21 + Z32)+ 0,25 222 (4-17) 

gi2= Z12 + 0.5212 + 223) + 0,25 Z22 

g33= Z33 + 0,523 + 232) + 0,25 722 

Gọi p là tần số alen À. 

Gọi q là tần số alen a. 

Gợi u là tần số alen B. 

Gợi v là tần số alen b. 

Các tần số gen có thể tính trực tiếp từ các tỷ lệ hợp tử hay dựa trên 

các tỷ lệ giao tứ. Vì vậy: 

p=gli+gl3=Z1. +0,5 Z2. 

q=£31+g23 =Z3. + 0.5 2.2 (4-18) 

u=g12 + g33 =Z.l+ 0,5 2.2 

v=g13+g33=7.3 + 0,5 Z2 

Quần thể cân bằng phải có những điều kiện sau: 

Tân số kiểu gen phải là: 

gu 2 pˆuv na g 

2 pqu? 4 pquv 2pqvˆ (4-19) 

1V 

qu? 2q 7m qxv
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08 Quần thể người, Sự di truyền trong quần thể ngằu phối 

Tần số giao tử sẽ thoả mãn đẳng thức: 

g!1x g33=g13xg31 

Có thể thấy rằng hiệu: g1! x32 - g13xeg3l= d, d biểu thị khoảng 

cách giữa quần thể hiện tại với trạng thái cân bằng. Người la đã chứng 

minh được hiệu số đ nhỏ đi một nửa qua mỗi thế hệ. Khi d = Ô thì quản 

thể cân bằng. 

Với d, là hiệu số ban đầu, ta có: 

Lâm (0,5) đ,=0 
n 

Cần n thế hệ để đ, tiến tới 0. Một quần thể bất kỳ với d, # 0 trì đến 

thế hệ thứ n sẽ cân bằng. Trong thực tế ta không thể chờ đến vô cực. Với 

một giá trị d tương đối nhỏ ta sẽ có thể coi như quần thể đã cân bằng. 

Tốc độ tiến tới cân bằng phụ thuộc độ lớn của d,. Nếu d, nhỏ, quần thể 

tiến tới cân bằng nhanh. Tốc độ tiến tới cân bằng tỷ lệ nghịch với số locut 

được xét. Những hệ đa gen lớn sẽ tiến tới cân bằng vô cùng châm chạp. 

Sự liên kết gen cũng ảnh hưởng không nhỏ tới ốc độ cân bằng của quần 

thể, càng liên kết mạnh cân bằng hóa càng chậm. 

4.2.3. Gen liên kết giới tính 

Dựa vào giới tính chia các cá thể thành hai nhóm: nhóm đồng giao tử 

và nhóm đi giao tử. Ở người phụ nữ chỉ sản sinh ra một loại giao tỪ mang, 

nhiễm sắc thể X, nam giới có hai loại tỉnh trùng mang nhiễm sắc thể X 

hoặc Y. Quan hệ giữa tần số gen và kiểu gen ở phụ nữ (đông giao tử) 

giống như trường hợp gen trên nhiễm sắc thể thường.
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Di truyền học người g 

Ở nam giới (đị giao tử) chỉ có một gen và một kiểu gen. Vì vậy, 

trong quần thể phụ nữ có 2/3 số gen liên kết giới tính và nam có 1/3 số 

gen loại này mà thôi. Ví dụ bệnh máu khó đông (hemanbhilia). 

Nữ giới Nam giới 

.ÀA Aa aa A bì 

D H R K L 

Tần số gen A ở nữ là p,= D + 1/2 H, 

còn ở nam p„ = K. 

Trong quần thể gen A sẽ có tần số như sau: 

p=2/3p. (2-29) 

= 1/3 (2 p; + pm) 

=1/3(2D+H+K) (4-21) 

Nếu tần số gen ở nữ và nam không bằng nhau thì quần thể không cân 

bằng. Trong quá trình tiến tới cân bằng tần số gen trong toàn bộ quần thể 

không thay đổi nhưng dao động ở hai giới tính. Cơn trai chỉ nhận gen liên 

kết giới của mẹ (nằm trên nhiễm sắc thể X), như vậy pi„ của thế hệ này 

bằng p, của thể hệ trước. 

Trong khi đó con gái nhận gen liên kết giới tính từ cả bố lần mẹ, 

vậy p, của thế hệ này bằng trung hình cộng của p„ và p của thế hệ trước. 

P=DPẺ 

pì= L2 (ÉP: - Pha: 
Hiệu tần số gen giữa hai giới tính sẽ là:
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700 Quần thể người. Sự đi truyền trong quân thể ngẫu phối 

pỉ~ nà =- L/2(0¡ + Pm)- (4-22) 

Nghĩa là bằng nửa hiệu tần số gen của thế hệ trước nhưng khác đấu. 

Mỗi thế hệ hiệu tần số gen giảm đi một nửa cho đến khi cân bằng. Người 

ta đã chứng mình được rằng sau 6 thế hệ thì tần số gen xem như cân bằng. 

4.3. HIỆN TƯỢNG CẬN HUYẾT Ở QUẦN THỂ NGƯỜI 

Cận huyết có ý nghĩa lớn trong dị truyền học. Anh em họ hàng gần 

có nhiều khả nãng mang một số gen giống nhau hơn những người không 

phải họ-hàng gần. Những cập giao phối cận huyết thường sinh ra con cái 

của họ là đồng hợp từ đối với nhiều gen hơn là những cập giao phối bình 

thường. Vậy cận huyết là gì? 

4.3.1. Hiện tượng cận huyết 

Cận huyết (nbree) là hiện tượng hai cá thể có ít nhất một “ông” tổ 

chung. 

Giao phối cận huyết (Inbreeding) tà hiện tượng giao phối giữa hai cá 

thể có cùng một tổ tiên chung, thường không nhiều hơn 4-5 thế hệ. 

Theo quan điểm tiến hoá thì mọi cá thể thuộc cùng một kkài đều ít 

nhiều cận huyết, vì tất cả đểu có một nguồn gốc từ tổ tiên xa Xưa. Nhưng 

trong thực tế về mặt xã hội học thì ở quần cư đân, giao phối từ 4-5 đời trở 

lên không được coi là cận huyết. 

Tần suất giao phối cận huyết trong các quần thể khác nhau thì khác 

nhau, phụ thuộc vào cấu Trúc quần thể và phong tục TẬP quán của mỗi 

quần cư đân. Trong lịch sử xã hội loài người, nói chung sự giao phối giữa 

cha mẹ và con cái, giữa anh chị em ruột đều bị cấm đoán và coi là “loạn 

luân”. Nhưng có nơi, có lúc hiện tượng này lại được khuyến khích. Chẳng 

hạn các triểu đại xa xưa ở Egyp Châu Phi). ở Inca (Châu Mỹ) TBƯỜI ta 

khuyến khích hôn phối giữa anh cm ruột vì lý đo thống trị xã hội “máu 

vua” chỉ có thể trộn với “máu vua”.
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Nhìn chung tần suất giao phối cận huyết trong các quần thể thấp (trừ 

những trường hợp biệt lập — ísolate). Theo Adams và Neel (1967) thì tần 

suất này ở bang Misigân (Mỹ) chiếm khoảng 1/10.000 trẻ sơ sinh, ở ý 

khoảng 1/100.000,... 

Malécot (1948) đưa ra khái niệm về sự giống nhau theo huyết thống 

của 2 bản sao của một gen ở người cận huyết hay kết quả của nội phối 

(inbred). Theo giải thích của Malécot thì rõ ràng là một người cận huyết 

sẽ có một ông tổ chung cho cả cha lẫn mẹ. Như vậy thì người cận huyết sẽ 

chỉ nhận được hai bản sao của một gen của ông tổ chung truyền qua bố và 

mẹ. Hiện tượng này người ta gọi hai bản sao ấy là “giống nhau theo huyết 

thống” (by descent). 

Bản thân hai alen còn có thể giống nhau theo bản chất (by nature), 

nẩh1a là chúng có thành phần cấu tạo và chức năng di truyền giống nhau. 

Điều đó có nghĩa là những gen giống nhau theo huyết thống nhất 

thiết phải giống nhau về bản chất, loại trừ có đột biến xảy ra. 

Tuy nhiên một cá thể nào đồ đểng hợp tử về một gen sẽ có hai gen 

giống nhau theo bản chất ở một locut, nhưng hai gen ấy không nhất thiết 

phải giống nhau theo huyết thống. 

4.3.2. Hệ số cận huyết trong quần thể 

Theo Malécor (1948) thì hệ số cận huyết E là xác suất mà một cá thể 

có thể nhận được 2 gen giống nhau theo huyết thống ở một locu( nhất 

định. 

Công thức chung là 

HỘ, x(I +F;}, 
3 n+n" 

F= 

trong đó: n, n' là số bậc huyết thống, F, là hệ số cận huyết của tổ tiên 

chung.
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"Trong thực tế, hiện tượng đa cận huyết được gặp phố biến hơn, tức là 

có nhiều cấp tổ tiên chung. Trường hợp này có hiệu quả tích Iuỹ (addiHve) 

đối với giá trị của F như sau: mỗi mạch n thế hệ đóng góp (1/2)"”' vào hệ 

số cận huyết chung. 

Trong nghiên cứu quần thể, người ta thường đo mức độ cân huyết 

trung bình theo công thức: 

œ=?P,F, 

trong đó: P, là tần suất các cá thể giao phối cận huyết; 

E, là hệ số cận huyết của các cá thể giao phối cận huyết. 

Hệ số œ ở các đân tộc trên thế giới trong từng giai đoạn lịch sử khác 

nhau thì khác nhau và thường nhỏ hơn 1/1.000. 

4.3.3. Hậu quả của giao phối cận huyết 

Giao phối cận huyết là nguyên nhân làm tăng tỷ lê đồng hợp tử trong 

quần thể. Kết quả là làm giảm giá trị thích nghỉ (ftness) ở những cá thể 

mà đồng hợp 1ử theo gen lăn kém thích nghi hơn đị hợp tử. Chẳng hạn 

kiểu gen HbSS bị chết đo thiểu máu dạng hồng cầu hình liễm, kiểu gen 

Hbss bị chết đo sốt rét ác tính, kiểu gen Hb5s bị thiểu máu dạng hỏng cầu 

hình liềm thể nhe, bị sốt rét nhưng không chuyển ác tính. 

Mặc dù bản thân giao phối cận huyết trong quần thể không làm thay 

đổi tần suất gen mà chỉ làm thay đổi genotyp. Nhưng tăng tử vong và do 

đó thay đổi tần suất gen và tần suất penotip là tác động của chọn lọc. Kiểu 

tác động này của chọn lọc được đo bằng một đại lượng gọi là “sức nặng di 

truyền”, tức là một số cá thể phải chết để cho quần thể được tiến hoá - 

người ta dùng các dẫn liệu tử vong để tính sức nặng di truyền trong quần 

thể. Kết quả thống kế cho thấy, có Ï 1% trẻ sinh ra do giao phối cận huyết 

mắc một bệnh di truyền nào đó. 

Ty lệ tử vong tiến sinh sản cũng tăng tuyến tính theo hệ số cận huyết 

của cá thể và giao phối cận huyết chỉ ảnh hưởng đắng kể đến cân bằng 

quần thể khi hệ số cận huyết trung bình lớn hơn Ô,Đ01.
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Nhiều loại bênh, tật ở người là do hậu quả của việc giao phối cân 

huyết đã được biết đến, như các bệnh tật ở tai, mật, não gặp với tần suất 

cao. VỀ sau người ta cho rằng những bệnh tật này không chỉ gây nên do 

các đồng hợp từ lăn, mà còn có vai trò của cả đi truyền trội và nhiều yếu 

tố phức tạp khác, kể cả yếu tổ không di Truyền. 

Bảng 4.6. Tử vụng (%} do giao phối cận huyết 

(A: Tỷ lệ từ vong ở những quản thể giao phối tự do: B: Tỷ lệ tử vong ở 

những quần thể có hệ số cận huyết F = l} 

"
 

8 sa Eo = Ea | E«° 5 

5 §5  |sPs9z32|S S855, 2 
Ễ Š% 890 Đa ^ TU ẽ 

Da Brazin 43,8 132 

đen Tanganika 321 | 

Hioshima - 114 | 

Nagasaki | 10,4 | 

Shữuoka 

Da (nông thôn} | lt6 | 

vàng Shizuoka 134 | 

(ngoại thành) | 

Shizuoka tnội 

thành) L0 | 
| Mỹ _— 16/8 | 

Đa [ Bắc Thuy Điển 25.6 | 

trắng | CHI€2BÔ. Mỹ 226 | 

È [Hrazin Ì EIRI | 
| 29.5 

| | Đức | 322 

Dewey và cộng sự (1965) đã tính được 114 locut tham gia vào VIỆC 

gây ra bệnh tĩnh thần ở người. Trong trường hợp tính cả ảnh hưởng của sự 

thay đổi các tốc độ đột biến thì số lecut của hội chứng trên SẼ vào khoảng 

từ 114 đến 330. Người ta cũng đã hiết để 

sinh, nếu kế đến ảnh hưởng của đột biến thì con số này lên tới hàng trăm. 
n 34 locut gây tật câm-điếc bẩm
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Eraer (1965) đã xác định được khoảng 60 locut có liên quan đến tật mù 

bẩm sinh.
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Chương Š 

DI TRUYỀN HOÁ SINH 

5.1, ĐỘT BIẾN GEN VÀ SỰ THAY THẾ MỘT AXIT AMIN DUY 

NHẤT 

8.1.1. Các dạng hemoglobin 

Ở người, cấu trúc hay đột biến di truyền về hemoglobin được nghiên 

cứu khá tỷ mỉ qua các dạng khác nhau, được khái quất hoá chơ các bệnh 

lý phân rử. Đặc điểm hemoglobin bình thường có loại HbA gồm 4 chuỗi 

polypepit chúa làm 2 loại 2œ và 2 §; có loại HbÀ2 gồm 4 chuỗi 

polypepiit chủa làm 2 loại 2œ và 2 8, đây là hemoglobin của người trưởng 

thành. Còn ở bào thai có HbF gồm 2 chuỗi œ, 2y. Những hemoglobin 

bệnh lý là những hemoglobin có cấu trúc bị biến đổi, chẳng hạn HbS của 

người bị bệnh hồng cầu hình liễm. Bệnh hồng cần hình Hềm do Pauling 

{1949) phát hiện, đến năm 1957 Hahn miều tả tỷ mỉ. Trong điểu kiện có 

đầy đủ Q,, tế bào hồng cầu có hình ovan. Khi thiếu O, tế bào hồng cầu 

kéo đài thành hình lưỡi liểm. Bệnh này phân bố chủ yếu ở vùng Trung 

Phi và Tây Phi, có tới 20% dân số mắc bệnh; 1942 Veel, Bcel thấy bệnh 

này được di truyền. Những người bệnh tiêu huyết nhẹ ở trang thái đị hợp. 

Còn những người bị nặng ở trạng thái đồng hợp. Các gen này đi truyền 

theo định luật Mendel. Người có bệnh ở trạng thái dị hợp hôn phối với 

người không có bệnh, thế hệ sau có 5Ö% mang bệnh, điều này chứng tổ 

tính trạng này là đơn gen và tuân theo định luật Medel. Trong thời gian
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này người ta xác minh bằng điện đi thấy Hb§ có một thành phần, còn 

HbA có những vệt khác 'nhau nghĩa là nó khác nhau về những tiểu phần 

cấu trúc. Người ta cồn phát hiện được đạng HbC (I.Tano,I950). Sự đủ 

truyền HbC giống HbS. Dạng khác, có thấy cả HbC và Hb§ không có 

HbA điều này chứng tỏ gen cấu trúc HbC và HbS không cùng nằm trên 

mội locul. 

5.1.2. Cấu trúc của các dạng hemoglobin 

HbA bao gồm 4 chuỗi polypeptit 2œ và 2B, chúng là những 

Tetrapolyme œ2 và j2. Chuỗi œ gồm 141 axit amin chuỗi gồm 146 axit 

amin. Bốn chuỗi này kết hợp thành cấu trúc bậc 4 tạo nên phân tử 

hemoglobin có cấu hình hết sức đặc trưng. Phân tử hemoglobin gồm hai 

phẩn là nhân hem (nhóm sả) và globin (gầm 4 chuỗi polypepiQ. Mỗi 

chuỗi polypeptit chứa 1 nhân hem trong cấu hình kiểu túi. 

Đo vậy, HbA khác HbS về kết quả điện đi, 1959 Igran phái hiện sự 

sai khác bằng phương pháp bản đồ pcptit. Tác giả lấy hemoglobin tách 

hem, sử dụng tripsinaza cất polypeptit thành các đoạn nhỏ. Tripsinaza chỉ 

cắt liên kết giữa lizin và acginin. Đem hỗn hợp này điện đi và sau đấy 

chạy sắc ký, thấy tiêu bản sắc ký đồ HbÁ có đa số thành phản giống 

HbS. Duy chỉ có một vệt đặc trưng ỡ mỗi loại. Xét vệt này thấy có 8 axit 

amin, trật tự khá giống nhau. 

XỊ trí 1 2 3 4 5 6 7 § 

HbẠ (B) valin-histidin-leuxin - tirozản - prolin - glufamic - guiin - lzin 

Viếttất: vali -his  -leu -r -pro -glu- GHI -Li 

HbS (B) van - hisuidin - leuxin - tiroz1m - proin - valin - glxin - lưzin 

Viếttất val -his -leu -tfr -pro -val -GH -L1z
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Như vậy đột biến xảy ra ở vị trí thứ sáu. Ngày nay người ta đã phất 

hiện hơn 150 loại bệnh liên quan đến hernoglobin. Kết quả nghiên cứu 

các thay đổi œ và [3 dựa vào phương pháp điện di. 

5.1.3. Mã di truyền 

5.1.3.1. Hảng bú ba ngã dì truyền (bảng 5.) 

3.1.3.2. Ma có đặc Irưng 

® — Vạn năng cho mợi loài sinh vậi khác nhau. 

se Mã thoái hoá, nghĩa là một axit amin được nhiều bộ ba xác 

định. Có bộ ba vô nghĩa, nó không xác định một axit amin nào, 

và được xem như điểm kết thúc cho việc tổng hợp một 

polypeptit. Nếu đột biến gây vô nghĩa đoạn giữa nào đấy của 

bảng mã, lượng thông tin được dịch ít đi. Khi xét trường hợp 

glutamic có 2 bộ ba gồm GAA và GAO, còn lizin có AAA và 

AAC thì thấy: 

Lữn  : AAA 

Glutamic: GAA 

Ở đây G đã được đổi bằng A, do vậy glutamic đã được thay bằng 

zin. 

Trường hợp tiến đổi giutamic thành valin. 

glutamie GÀA GAO 

Valin QUA GUG A2U. 

Điều này chứng tô rằng đột biến xảy ra ở chuỗi B ở vị trí số 6. Đột 

biến xảy ra ở gốc bazơ thứ 16 đối với lizin, valin là ở gốc bazơ thứ 17.
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Bảng 5.1. Bộ ba mã di truyền 

U bí bà G 

UƯƯU XU S%eri UAU Tirormn UGU Xisten 

phenylalanin 

UUX UXX %rin UAX Tionn  [ƯGX Xistem 

plenylalanin 

ƯUUA Leuxin UXA %eñn UAA Võ nghĩa | UGAVôð nghĩa 

ƯUG Leuxin UXG Sen UAG Vô nghĩa | UGG tripiophan 

XƯU Ieuxm XxXU Prolin XAU Histidin XGU Acginin 

UXU Leuxin XXX Prolin XAX Histidin XGX Acginn 

XUA Leuxin XXA Prolin XAA Giutamn | XGA Acginm 

XUG Leuxin XXG Prolin XAG Gintamin | XGG Acginin 

AUU Izoleuxin | AXU Treonin AAU Asparagin | AGU %em1n 

AUX Ezgoleuxin | AXX Treonm AAX Asparagin | AGX Serm 

AUA boleuxm | AXATreonin AÃÁA L1zIin AGA Ácgirin 

AUG Met ÀuXGTreonin AAG Lizin AGG Acginin 

GŒUU Valin GXU AlarIn GAU a.Aspacbc | GGU Glixin 

GUX Valin GXX Alanin GAX a.Aspactic | GGX Gliem 

GUA Valin GXA Alanm GAA Glutarmiuec | GGA Glixim 

GUG Yalin GXG Alann GAÁCG Giutamc | GGG Ghxin 

Song, không phải mọi biến đổi nucleotit đều dẫn đến biến đổi cấu 

trúc protein. Lý do chính là có nhiều bộ ba mã hoá cho một axIL amin. 

Đồng thời có đột biến dẫn tới sự tổng hợp chuỗi peptit bị ngắn đi. f «a
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trúc này không tổn tại hoặc có sai khác khó phất hiện. Nếu cấu trúc 
không tồn tai sẽ không cho xuất hiện loại protein do nó qui định. Đây 
chính là một đấu hiệu để tìm đột biến. Như vậy, do kết quả của đột biến 
làm thay đổi gốc bazø nitợ nó còn phụ thuộc vào vị trí của axii amin 
trong cấu trúc bậc l cửa protein. sự sai khác vị trí trung tâm hoạt động 
hay cầu nối, dẫn tới thay đổi chức nãng nhưng ít quan trọng. Nghĩa là cấu 
trúc bậc ] là quan trọng nhất trong hệ thống cấu trúc - chức năng. 
3.1.4. Hiệu quả của sự thay thế một axit amin 

Đột biến điểm có loại ảnh hưởng rất íL, có loại ảnh hưởng sâu sắc 
đến chức năng của gen. 

+.1.1.!. Xét bệnh hông cầu hình tưới tiềm 

Loại Hb5, do có sự thay thế valin cho Blutamiec kết quả ià dị hợp tử 
HbSHbA. Khi thiếu O; xảy ra hiện tượng hồng cầu hình liễm, do hem 
của HbS lắng tủa, gây biến dạng cho tế bào. Nồng độ hồng cầu hình liềm 
Cao, tế bào bị vỡ, HbS tạo chuỗi dài kết lắng. Từ một axit amin phân Cực 
(glutamic) được thế vì bởi một axit amin không phân cực (valin). Đồng 
thời ở vị trí số 6 nằm trên bể mặt của phân tử, theo Lennan thì trong 
trạng thái không có O,, axit amin không phân cực bị hút sang đoạn bổ 
Sung của phân tử hemoglobin bên cạnh. Trong hemoglobin có 2 chuỗi Ẻ 
bị hút sang phân tử B bên cạnh theo hướng ngược nhau sẽ có sự bất dính 
tạo sợi đài, làm giảm mức hoà tan của hemoglobin dẫn đến hiện tượng 
kết tủa. Người đồng hợp tử HhS/HbS có nồng độ hồng cầu hình liêm cao 
và sự kết lắng hồng cầu đầu tiên diễn ra ở tĩnh mạnh nhỏ đo thiếu O., 
hemogiobin tạo sợi gây tắc ở vị mạch, tình trạng thiếu oxy xảy ra tiếp tục 
ở mạch lớn, nên mạch lớn cũng bị tắc, dẫn đến sự huỷ hoại mô hay cơ 
quan. l
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5.1.4.3. Bệnh methemoglobin di truyền 

Cơ chế vận chuyển Ớ, của nhóm hem: 

Hb(Œc¿9) =HbŒe,"Fe”)  HbŒe,”Fe”;) “x Hb(Fe'' Fe" 

“=Hh(Fe,`*) 

Trạng thái Hb(Fe,` *) gọi là methemoglobin, trong cơ thể luôn cổ quá 

tảnh thuận nghịch như trên. Phản ứng nghịch xảy ra được nhờ enzym 

phục hồi là methemoglobinreductaza chuyển Fe2* —› Ee”*. Trong cơ thể 

đa phần là Fe,” còn nếu như hàm lượng Fe," tăng quá mức bình thường 

sẽ dẫn đến bệnh lý, Nó sẽ không liên kết được với O; hay không vận 

chuyển được O;. Kiểu hình là người xanh tím toàn than. Bệnh này chính 

do thiếu enzym phục hồi methemoglobinreductaz4a. 

Cũng có trường hợp nó thay đổi hệ thống enzym của hemoplobin chứ 

không phải đo enzym phục hồi trên. 

Bình thường Feˆ liên kết với polypetit ở chuỗi œ, tại vị trí axit amin 

87 là hisidin: Histidin 87 - Fe?' - Ö - histiđin 5£ 

ở chuỗi : Histidin 92 - Fe?' - O - histidin 63 

Đang bình thường l Dạng Hb mncth. 

IR 3 selg— 633 ~„O-Fe**_..‹92—> 

hà B_ ữ Ệ. 

Hình 5.1. Sơ đỏ các đạng hemoglobin bình thường và mcfhemoglobin.
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* Bệnh HÙM - Beston 

Tại vị trí 58, hìstidin được thế vì tirozin, khi Fe”* có Q, thì hỏng cầu 
ở trạng thái bình thường. Nhưng nếu Fe” thiếu oxy nhóm phụ 

phenoltisozin sẽ liên kết với Fe” rạo phức bên vững lầm hệ thống enzym 

phục hồi mất khả năng chuyển hoá Fe”'—> Fe”. Cấu hình không gian 

giống trên. 

* Bệnh HbMi - NozfoLh 

Khi glixin ở vị trí 51 được thay bằng axit asparagin sẽ cho dạng 

HbM Nozfolh. Loại nãy không xảy ra hiện tượng methemoglobin, có lẽ 

đo nhóm phụ của axit asparagin không định hướng trong không gian theo 

kiểu nào đó để liên kết được với Fe”? —» methemoglobin. 

* Bệnh HBM - hate.Histidin vị trí 8T được thay bằng tirozin ở chuỗi 

3.1.4.3. Hệnh hemoglobin không bên vững 

Do có sự thay thế một axit amin nào đó trong chuỗi œ hoặc [ dẫn 

đến biến đổi cấu trúc không gian của hemoglobin gây ra tình trạng để 

biến tính. Trong trường hợp hemoglobin-turin ở chuỗi œ người ta thấy 

phenylalanin tại vị trí 43 bị thay thế bằng valin Hay hemoglobin - 

Gennia thì trong chuỗi , leuxin ở vị trí 28 được thay thế bằng prolin. 

Trong đa số trường hợp, sự thay đổi này là những phần bên trong của 

phân tử hemogiobin theo không, gian 3 chiều, Các đoạn này thường do 

một axit amin không phân cực khác, song do kích thước và độ bền vững 

sai khác nhau dẫn tới hiện tượng bị phá vỡ cấu trúc. Còn trong trường 

hợp, nếu một axit amin phân cực thế vào axit amin không phân cực thì 

dẫn tới sự phá huy nhanh nên ta không phát hiện được.
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5.2. MỘT GEN MỘT CHUÔI POLYPEPTIT 

5.2.1. Protein "Lai" ở cá thể dị hợp tử 

3.2.L.1. Hemogiobin 

Khi nghiên cứu những người đị hợp tử vẻ HbA/Hb§ bằng phương 

pháp diện di thấy: HbA có 2 chuỗi a;, B; HbS có chuỗi œ;, ¿„. Khi 

điện dị, hemoglobin bị phân tích thành các thành phần œ;B;—> 2œ. Theo 

sơ đồ hình 5.2. 

œ;PB: 

“7 RE 

ơB dị; 

4+ +*+ 

œ;B; ơ;B;; 

HbA HbS 

Hình 5.2. Sư đỗ phân tích các thành phần của HbAvà HbS. 

3.2.1.2. Pepiidazn A 

Peptiđaza AÁ có trong hồng cầu và các mô khác. Sử dụng phương 

pháp điện di để phát hiện. Qua nghiên cứu những nhóm quần thể người 

lớn và khác nhan, cho kết quả: PepA,.¡, PepA ;¡ , PepA ;„. 

Bình thường thì chỉ thấy PepA, .; còn 2 loại kia thì chiếm tỷ lệ cao ở 

người da đen châu Phi (có tới IŨ% dân số là PepA; ; 15 - 20% dân số là 

PepA ;„}. Qua phân tích, các nhà nghiên cứu cho rằng đây là do một loại 

gen nằm trên nhiễm sắc thể thường qui định. Kiểu hình PepA ,_,, PepA, ; 

là dạng đồng hợp tử.
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Người ta ký hiệu: 

PepA h PepA h PcpA; 

⁄ PepAx l / PepA; l PepA; 

g'd' a'a? d?a” 

Trên điện đi đổ pepdaza A thấy có các cấu tử như trong hình 5.3 

dưới đây. Trong trường hợp .PepÀ ¿¡ › PepA;.; tham gia với số lượng như 

nhau thì kết quả điện di đồ của PepA;.„, sẽ rất đối xứng. Còn nếu khác 

nhau thì điện di đồ sẽ lệch. 

—— 

glợ' _g'Ẻ c?a? 

Hình 5.3. Sơ đỗ kết quả điện di peptidaza A, cho thấy rõ cá thể 

dị hợp có 3 cấu tữ. 

5.2.1.3. Phoiphataza kiêm của thai nhỉ 

Trong nhau thai người, enzym này có khối lượng lớn và mang tính 

đặc trưng. Qua nghiên cứu bằng phương pháp điện di, người ta đã phân 

biệt được 6 dạng photphataza kiểm của nhau thai: 

Sun, SE, S1, Ey,E: H. 

ở nước Anh người thấy có phân bố như sau:
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Š. 205%, F.8%, 11%, - SỊF,33%, SI,10%, Fu 4% 

Ngoài ra ta còn gặp một số đạng khác, nhưng tỷ lệ đều rất thấp 
(<2%). Nghiên cứu điện di đồ thấy S,, F,, I,, chỉ có một vạch, tức gồm l 
thành phần, còn 3 loại còn lại gồm 3 thành phần. Sơ đồ giống PepA, Có 
một số trường hợp điện di đồ đối xứng, có một số thì không. Harris 
(1967) cho rằng enzym này do 3 gen qui định S,, E,, I; là đồng hợp tử, 
còn lại là đị hợp tử. Người ta cũng phát hiện được 50% trường hợp có 
protein lại điều đó chứng tỏ hiện tượng lai này khá phổ biến. 

3.2.2. Nhiều locut gen cùng quyết định một protein 

3.2.2.1. Ở hemoglobin 

Người bình thường hemoglobin gồm ơ;, B¿, là loại HbA; còn Œ;, Ö, 
tả loại HbA; ; riêng ở thai nhỉ có œ:, Y;„ cấu tạo nên HbF. Chuỗi ơ có 141 
a.a. còn 3 chuỗi Š, B,y đều có 146 a.a.. Trật tự a.a. ở 3 chuỗi õ, B„y có 
nhiều phần hoàn toàn giống nhau. Ví dụ chuỗi y và B giếng nhau 136 vị 
trị chỉ có 10 vị trí là sai khác. Hiện nay người ta đã tìm được các chuỗi 
giống, nhau nhĩr sau: : 

ỗ và B giếng nhau LŨ? a.a 

Y và  B giống nhau 105 a.a 

œ và B giống nhau 46 a.a 

Cần cứ vào sự giống nhau này, người ta cho rằng các chuỗi này là do 
xuất phát từ một chuỗi ban đầu. Người ta cũng cho rằng các chuỗi này là 
do những locut gen riêng biệt quyết định. Như vậy với bốn locut cho ra 3 
kiểu hình. 

Do đó nếu có đột biến xảy ra ở locut œ thì sẽ thấy kiểu hình sai khác 
ở cả HbÁ, HbA;, HDF. Còn nếu đột biến xảy ra Ở các lọcut khác thì chỉ 
có loại hemoglobin đồ bị đột biến. Chẳng hạn người bị bệnh hồng cầu
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hình liễm HbA/HbS đột biến ở chuỗi B. Còn HbA, HhA; ở người này là 

vẫn bình thường. Thực tế đã chứng mình người bị dột biến ở chuỗi œ thì 

cả 3 loại Hb bị sai hình. Ở giải đoạn sớm của bào thai còn thấy chuỗi e,, 

do một gen riêng qui định y; ø;, œ;s:... Như thế hemoglobin ở người có 

tới 5, 6 gen qui định. Nếu một người dị hợp tử về 2 locut gen sẽ có 4 kiểu 

hemoglobin. 

œ B ỗ Ÿ 

q/q B/P Š/8 ⁄y 

œ B ỗ Y 

HbA HbA,, HbE 

Hình 5.4. Sơ đỗ về sự hình thành các loại hemoglobin. 

3.2.2.2. Lacial dehydrugendaza 

Enzym này rất quan trọng trong quá trình chuyển hoá đường giữa 

axit pruvie với axit lactc. Nó cố mặt ở hầu hết các mô. Bằng phương 

pháp điện đi, người ta có thể rút được 5 địch chiết của enzym này: Ldh, , 

Ldh;, Ldh;, Ldh„, Ldh;. Tỷ lệ 5 loại enzym này ở các mô khác nhau, ở 

cơ tim hoặc thận chỉ có Ldh, , còn xương và gan có Lalh; . Enzym này 

gồm 4 chuỗi và 2 tiểu phần A và B có cùng kích thước, nhưng khác nhau 

về trật tự a.a. Do vậy, nếu đột biến xảy ra ở A và B thì không ảnh hưởng 

gì đến Ldh, và Ldh; còn những loại khác thì sẽ xây ra những kiểu đột 

biến khác nhau, phức tạp hơn. Thực tế gặp rất nhiều dạng di truyền khác 

nhau của Ldh, còn dạng đột biến thì rất ít pập (thường ở dị hợp tử). Ngoài
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ta người ta còn thấy một tiểu đơn vị thứ ba gọi là C, và cho rằng lactat 
dchydrogenaza c¡ 3 locut gen qui định. 

5.2.2.3. Photpho pĩucomuidsa 

Là enzym xúc tấc trong quá trình chuyển hoá đường từ gluco thành 
gluco-6-photphal. Về mặt di truyền có ít nhất 3 locut gen khác nhau 
quyết định cấu tạo của enzym. 

Ví dụ về kiểu hình: PGMI-I  PGM2-I PGM22 
Ở Anh gặp tần số tương ứng 58% 36% 6% 

5.2.3. Sự phản bố của các locut gen trên nhiễm sắc thể quyết định 
các dạng protein đa phân tử 

3.2.3.1. Hemogiobim 

+ Sự phân bố của locut œ và 

Ở người sự phân bố của locut œ và B được phát hiện chủ yếu bằng 
phương pháp phả hệ. Ví dụ phả hệ hình 5.5. 

E= an 

vẻ < 
mm 

Hình 5.5. Phả hệ phân bố của locnf œ và §. 

Ghi chủ: ®:œ Hb§, @:R HbS; ® : ơ Hh§ và B HbS.
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Qua nghiên cứu người dị hợp tử về 2 locut gen quyết định chuỗi œ và 

B bằng phương pháp phả hệ. Người ta kết luận 2 locuft gen này hoặc nằm 

ở 2 nhiễm sắc thể khác nhau, hoặc nằm trên một nhiễm sắc thể, nhưng rất 

xa nhau nên hiện tượng tái tổ hợp tương đối cao. 

* Sự phân bố của locul và Ìocu 7 

Ở người sự phân bố của locut B và locut y được phát hiện chủ yếu 

bằng phương phấp phả hệ. Qua phân tích và nghiên cứu phả hệ mang hai 

locut trên, người ta kết luận rằng 2 locut gen này liên kết với nhau. Người 

ta chưa tìm được cá thể mang cả hai bệnh do trao đổi chéo, chứng tỏ hai 

locut này nằm rất gần nhau. 

TS _ 
Lm cản b b6 Đ 

Hình 5.6. Phả bệ phân bố của locu( y và Ð. 

Ghỉ chú; ®:P HbS; Ñ:†y Hb§; ®: y HbŠ và ỗ Hb5. 

5.43, LẶP ĐOẠN, MẤT ĐOAN VÀ CHUYỂN ĐOẠN VÀ ẢNH 

HƯỚNG CỦA CHÚNG TỚI CẤU TRÚC PROTEIN 

5.3.1. Các dạng haptoglobin do mất đoạn, lập doạn 

L.áp đoạn là sự cấu trúc nhiều đoạn giống nhau theo chiều dọc nhiễm 

sắc thể. Haptoglobin thuộc œ; - globulin huyết thanh được tổng hợp 

trong gan. Nó liên kết chặt chế và đặc thù với hemoglobin tự do. Vai trò
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chính chưa biết rõ, người ta cho rằng nó giữ chức năng lầm giảm sự mất 

sắc tố đến mức tối thiểu và tạo thành sắc tố mật. 

Các dạng haptoglobin di truyền được nghiên cứu bằng phương pháp 

điện di và phân ra Hp,,, Hp;; trên điện đi đổ thấy Hp,; có l vệt (giống 

Hp:; có L vệU. Hai loại này có tốc độ chuyển dịch khác nhau. Hp;, có 

một số cấu phần của Hpị. và Hp;›. Ở châu Âu các dạng haptoglobin di 

truyền có tỷ lệ kiểu hình như trong bảng 5.2. 

Bảng 5.2. TỶ lệ kiểu hình của các dang haptoglobin đi truyền ở châu Âu 

| Hpụ 16% 

Hp:, 48% 

Hp;; - 36% 

Theo phả hệ thấy nó do một gen lrên nhiễm sắc thể thường quyết 

định: Hp., là đị hợp tử còn lại là đồng hợp tử. Cấu trúc của haptoglobin 

theo kiểu hemogobin cũng gồm 4 chuỗi polypeptt. Các chuỗi giống 

nhau, các chuỗi œ thì khác nhau. Sau này người ta còn thấy Hp,, còn gồm 

Hp,Fơ và Hp,Sơ. Hai loại này là alen với nhau. Tuy nhiên, có khi cồn 

tìm thấy trên một người có một loại Hp,Fœ hay Hp,Sơ, cũng có khi đị 

hợp từ Hp,Sơ/ Hp,Fơ. Hp;; có chuỗi œ lớn gần gấp 2 lần Hp,;. Chuỗi œ 

của Fœ gồm 83 a.a còn œ ở Hp;; là 142 a-a. Hp,Sœ và Hp;Fœ khác nhau 

một axit amin duy nhất ở vị trí 54. Ở Hp;Fœ có lizin còn ở Hp,Sa có 

gÌutamic. Chuỗi ơ Hp;, ở đầu N có 71 a.a. giống như ở Hp,¡, còn từ vị trí 

72 đến đầu C giống như từ vị trí 12 của chuỗi œ Hp,.. Vì vậy ở vị trí 54 là 

lizin thì 113 là glutamic còn nếu 54 là glutamic thì 113 là lzin.
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Hp,Fœ <-vị trí đứt Ủyvị trí nối 
h 

mi 

Hp,Sz Hp,Sœ 

Hình 5.7. Sơ đỗ về sự hình thành Hp;SŒ. 

Người ta cho thấy rằng đây là sự lập lại không hoàn toàn của gen, 

phần cuối gen đều bị mất 36nucletitLJäp lại đoạn gen 2 mất 36 nueleotit. 

Tổng cộng mất 72 nuclcotit dẫn đến mất 24 axit amin . 

Người ta cũng giả thiết rằng hiện tượng lặp lại này ở cá thể hợp tử 

có sự đứt gẫy các đoạn nhiễm sắc thể rồi nối lại theo kiểu chuyển đoạn. 

Ở Fip,Eo và Hp,Sœ cũng gãy đứt mất đoạn nhỏ rồi chúng dính lại với 

nhau tạo Hpzœ. Có người lại cho rằng cố sự Irao đổi chéo lệch. Nếu cổ sự 

trao đổi chéo lệch này thì trật tự nucleotit phải giống nhau tương đối. Sau 

khi phân tích trật tự axit amin thì thấy phần đầu và cuối tương đối giống 

nhau và giai đoạn xảy ra trao đổi chéo này phải xảy ra Ở giảm phân. 

5.3.2- Lặp đoạn và sự tiến hoá của protein 

Nếu xảy ra sự lập đoạn thì chuỗi polypeptit kéo đài ra. Như thế, cấu 

hình không gian sẽ thay đổi dẫn đến thay đổi cấu trúc của phân tử 

protein. Người ta cho rằng, trong những trường hợp nhất định, cấu trúc 

kéo đài này mới tồn tại, chẳng hạn như tlp;; cố mối liên kết S-S. Vì vậy 

nếu tăng chiều đài của chuỗi thì sẽ tăng cầu 5 - $, nó được tăng độ bến 

vững nên phân tử này sẽ tồn tại. Còn các trường hợp khác chưa hẳn đã có 

đủ điều kiện bên vững để tồn tại. Trường hợp Alen Hp; gặp với tần SỐ Cao 

ở châu Âu 60%, châu Á còn cao hơn. Chứng tô Hp; phân hố rất rộng. 

Tuy vậy tính tiến hoá của nó vẫn chưa được lưu tâm. Khi nghiên cứu ở 

khi không thấy có Hp;; và Hp;;, chỉ có Hp,.. Điều này cho phép kết luận 

rầng HÍp;; mới xuất hiện sau này trong giai đoạn nào đó của lịch sử tiến 

hoá loài người,
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Khi nghiên cứu hemoglobin, Igram (1961) đã đưa ra lý thuyết tiến 

hoá của các locut qui định phân tử này gồm: 4 chuỗi polypepiit œ, D, y, ỗ 

lúc đầu có cùng nguồn gốc, sau đó mới phân hoá thành bốn chuỗi riêng 

biệt. 

Tgram cho rằng chuỗi myoglobin có trật tự giống hemoglobin gồm 

150 a.a.. Xét trật tự a.a ở õ và có 146 a.a giống nhau cồn khác nhau 1Ö 

a.a.; chứng tỏ nó xuất hiện sau, gần đây nhất. Qua những phả hệ đã 

nghiên cứu, thấy 2 gen liên kết chặt chẽ, chứng tổ chúng cùng nằm trên 

một nhiễm sắc thể và gần kể nhau. Vì thế có thể có lập đoạn dẫn đến 

chuyển biến từ œ —> [*. Còn hiện tượng vừa lập đoạn, vừa đội biến dẫn 

đến sự phân hoá khác biệt nhau theo locut. Theo lý luận như thế, 2 loại 

locut sẽ càng biệt hoá theo thời gian vì đột biến, giữa œ và B thì œ xuất 

hiện trước, đo đó về trật tự axit amin thì giống nhau chỉ có 137 axit amin. 

Mặt khác giữa œ và B, xét theo phả hệ, hoặc nó không nằm trên một 

nhiễm sắc thể hoặc nằm rất xa nhau. Vì vậy, người ta cho rằng, ban đầu 

cũng đo lắp đoạn, sau đó xảy ra chuyển đoạn mà dẫn đến có sự sai khác 

nhau. 

Myogiobin 

Ỷ 

*ơ 

*õ 

Mỹ 

Hình 5.8. Sơ đề tiến hoá do lặp đoạn của protein.
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5.3.3. Trao đổi chéo lệch - nguyên nhân làm xuất hiện một số dạng 

protcin 

5.3.3.1. Hemoglobin-Lepore 

Trao đổi chéo lệch được phát hiện ở gia đình Lepore, người ta thấy 

tầng chuỗi œ bình thường còn B và ỗ khác thường đều có 146 axit amin 

nhưng phần đầu giống chuỗi ö phần sau lại giống chuỗi . Trong đoạn 

22 - 50 là dạng ö ~R, còn đoạn 87 - 116 là dạng J - ỗ. 

&-Ê mmnmm——————¬ ỗ mm... 

qô——— ể 8 & 
- 1! 1mm -_mrmmmm>—-a 

: ——sarasasmsnan Ll 

Hình 5.9. Sơ đô về sự bát đôi lệch tạo ra đoạn Š -ñ 

đó chính là gen quyết định hemoglobin-Lepore. 

3.3.3.2. Trưởng hợp Haploglobin 

Bản thân trật tự nucleotit của gen Hp, qui định chuỗi Hp;œ do lặp 

đoạn không hoàn toàn, nó cũng có thể trao đổi chéo lệch bất đối xứng. 

Chẳng hạn Hp,F/Hp; có trao đối chéo xảy ra. 

Y 
£ ——— 

lư 
F ——— 

z F 

# ——é© 

Hình 5.10. Sơ đô hình thành các loại Haptoglobin
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Ký hiệu Hy? là HpS F, khi tạo Hp;SS thì do Š trao đổi lệch. Trên thực 

tế đã lìm được cá dạng: 

Hp, là:  F§ vitrfí  5#4lzm vití  l13 glutamic 

Hp;Flà: FF vitrí 54 lizn vití{ 113lựnn 

"5 vịitrfí 54gluamic vịitrí 113 giutamic 

SF vilí 54gluamic vití I13lizin 

Như vậy sẽ có 10 kiểu hình. Tuy nhiên kỹ thuật điện đi chưa hản đã 

phát hiện hết các dạng đột biến khác. Xuất huện loại Hpl (FFS) và Hp,5 

nghĩa là có sự lặp lại đến 3 lần, trường hợp này đã tìm thấy ở dạng 

hapioglobim - Jonhson. 

£ ————— ạ 

$ 
FƑ 

—————° 

Hình 5.11. Sơ đỗ kình thành các loại haptoglobin-.Jonttson. 

5.3.4. Mất đoạn - nguyên nhân xuất hiện protein lạ 

Hp.; còn được xem như do mất đoạn; có trường hợp mất nhiễu. Về 

phương điện nucleott thì sự ảnh hưởng không chỉ phụ thuộc đoạn mất 

đài hay ngắn mà còn phụ thuộc các nucleotit bí mất. Nếu mất 1 nuclectit 

_ và trường hợp mất 3 nucleotit thì I hay 2 sẽ gây biến đổi quan trọng hơn. 

Nếu mất trọn 3 nucleotit và bội số của 3 sẽ chỉ mất I hay vài axÌL amin 

nào đấy. Trường hợp mất 1 hay 2 sẽ gây phiên mã sai hoàn toàn từ chỗ 

mất trở đi. Thực tế đã phát hiện thấy hemoglobin do mất đoạn ở một phụ 

nữ tên là Freibin và hemoglobin loại này gọi là Hb-Ereibin. Ở chuỗi œ vị 

trí 23 - lizin bị mất 3 nucleotit. Từ người đàn bà này còn di truyền cho cả 

các con bà ta, Đồng thời bà này cũng vẫn có cả HbA bình thường nên có 

lẽ bà 1a đị hợp tử về HbA/Hb - Frei.
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Theo phả hệ thì tổ tiên bà ta không có IÍb - Frei này chứng tổ đột 

biến là mới xảy ra. Loại khác là Hb - Grunhill mất 5 a.a ở chuỗi Ð cho 

rằng mất ở các đoạn có thứ tự là 90 - 95 hoặc 92 - 9á, 93 - 97, Tại 

khoảng này nó liên kết với nhóm Hem do vậy được xếp vào loại 

hemoglobin không bên vững. 

5.3.5, Thay thế hai axi£ amin trong một chuối polypepfif 

Người ta phát hiện được dạng hemoglobin - Harlem bị thay thế ở 

chuỗi B vị trí số 6 glutamic bằng valin và vị trí 73 axit asparaginic được 

thay bằng aspactic. Sự xuất hiện đồng thời 2 đột biến là khó. Sự xuất 

hiện hai đội biến này có thể là lần lượt nghứa là từ HbS — Hb - Harlem. 

5.4.ĐỘT BIẾN LÀM THAY ĐỔI TỐC ĐỘ TỔNG HỢP PROTEIN 

CỦA GEN 

5§.4.1ˆTốc độ tổng hợp nrotein và cấu tạo gen 

Tốc độ tổng hợu protein phụ thuộc gen điều hoà và bản thân gen cấu 

trúc. 

Trật tự nucleotit của gen ở mức độ nhất định có ảnh hưởng đến tốc 

độ tổng hợp này, tốc độ tổng hợp ¡ARN, mức độ bền vững của IARN phụ 

thuộc vào tốc độ Hiên kết của iARN với riboxơm, phụ thuộc vào tốc độ 

tARN đem a.a. đã hoạt hoá tới riboxom, phụ thuộc vào tốc độ giải phóng 

polypeptit khỏi riboxom, phụ thuộc vào cách sắp xếp cấu hình không 

gian của polypeptit. Nghĩa là, cuối cùng vẫn phụ thuộc trật tự sắp xếp 

nucleotit của ADN. Vì chính nó qui định sự tổng hợp nên ¡ARN, tARN 

các protein enzym tham gia quá trình sinh tổng hợp protein. 

5.4.2. Một số rối loạn di truyền về tốc đó tổng hợp protein 

Khi nghiên cứu ở hemoglobin, người ta chia làm hai loại là rối loạn 

tổng hợp chuỗi œ hay chuỗi j.
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5.4.2.1. Dang bệnh thiếu máu vùng biển (f - thakassemia) 

Gặp phổ biến ở Trung Cận Đông, Nam Iialia, Hylạp, Viễn Đông, Ấn 

Độ. Người bệnh có thể do nhiều đột biến khác nhau, song đều làm giảm 

tốc độ tổng hợp chuỗi .. Trong một số trường hợp sự tổng hợp chuỗi B bị 

ngừng hoàn toàn. Trường hợp khác, tốc độ tổng hợp có chậm hơn. 

Trường hợp bệnh nặng Ở trạng thái đồng hợp tử gọi là  thalassemia- 

major thì chết lúc mới sinh. Bình thường sự tổng hợp B giảm đi, phần lớn 

hemoglobin là HbF (œ2 õ2) còn HbA không tổng hợp hoặc tổng hợp 

được rất ít. Lê ra HbF phải được ngừng tổng hợp khi đứa trẻ được sinh ra 

thì lại vẫn tiếp tục được tổng hợp. Dẫn đến người bệnh bị thiếu máu nặng, 

bệnh biểu hiện rất sớm sau khi sinh. 

Qua quá trình nghiên cứu về động học globin của hồng cầu bệnh 

này, thấy tốc độ tổng hợp chuỗi B giảm đi nhiều. Sự tổng hợp chuỗi œ 

vượt quá tốc độ tổng hợp B và y. Trường hợp dị hợp tử, bệnh nhẹ hơn có 

khi bệnh nhân còn dị hợp tử về Hb§ và Hh€ vì thấy có hemoglobin đột 

biến chiếm ưu thế (HbŠ hoặc HbC chiếm tới 70%), có một số trường hợp 

thiếu hẳn HbA, như vậy HbS không bị giảm tốc độ tổng hợp. Người ta 

cho rằng locut qui định tổng hợp chuỗi Hb - thalassemia có phải là gen 

cấu trúc hay gen điều hoà. Nếu là gen cấu trúc nó phải cùng alen, còn nếu 

thuộc locut khác thì không alen. Người ta đưa ra hai giả thiết để giải 

thích: : 

* Giả thiết thứ nhất: Đột biến xây ra ở gen cấu trúc qui định trật tự 

a.a. ở Hb-thalassemia và HbS5 (HhC). 

* Giả thiết thứ hai: Đột biến xây ra ở locut có liên quan đến sự tổng 

hợp của chuỗi Ð. Dựa vào bằng chứng chứng tỏ là: Nghiên cứu sự hôn 

phối giữa đị hợp từ Hb thalassemia/HbS (Hb§) và một bình thường, con 

cái của họ đại đa số mắc 1 trong 2 bệnh hoặc đồng thời cả 2 bệnh, không
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có ai bình thường. Như vậy nghĩa là 2 đột biến của gen này thuộc cùng 

một locut tức là alen với nhau, hoặc khác locut nhưng liên kết chặt chế 

với nhau. Mức độ biểu hiện tốc độ giảm khả năng tổng hợp cũng không 

giống nhau, nên khó phất hiện một cách chính xác. Nếu ở pha Hbth và 

HbS thì cũng không phát hiện được, do cùng đi liên nhau trên nhiễm sắc 

thể. 

4.4.2.2. .§W báo toàn hemoglobin phôi ứ người trương thành 

Có gen đột biến gây nên hàm lượng HbF cao ở người trưởng thành, 

gen này tương tự trường hợp Hb-thelassemia. Nó có thể trùng lặn ở gen 

cấu trúc hoặc gen điều hoà. Dạng này gặp nhiều ở chầu Phi. Người dị hợp 

1ử 25% HbF còn HbA lại thấy có À2. 

5.4.2.1. Dạng œ-thalassemia giảm tốc độ tổng hợp chuỗi œ 

Nó ảnh hưởng đến tất cả các kiểu hemoglobin. Ngay trong giải đoạn 

thai, do HbE tồn tại dạng chuỗi y 4, gây hiện tượng thai chết trong bụng 

mẹ. 

5.5. BIẾN ĐỘNG VỀ SỐ LƯỢNG VÀ CHẤT LƯỢNG ENZYM 

BỞI TÁC ĐỘNG DI TRUYỂN 

Có đội biến gen gây mất hoàn toàn hoạt tính enzym, có loại chỉ làm 

mất phần nào hoạt tính enzym, mang tính đặc trưng về số lượng hơn là 

chất lượng. 

Nguyên nhân dẫn đến điều này về mặt đi truyền gồm: 

*_ Đột biến gen thay đổi chất xúc tác của cnzym như thay đổi một 

a.a nào đó Ở trung tâm hoạt động. Về số lượng enzym thì không thay đổi, 

nhưng hoạt tính enzym lại thay đổi hoặc mất hẳn.
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* Có thể là những đột biến làm giảm tốc độ tổng hợp enzym ở gen 

cấu trúc hay gen điều hoà, tóm lai là giảm lượng enzym, nhưng gián tiếp 

làm biến đổi nồng độ chất ức chế enzym, gây giảm hoạt tính enzym. 

Các khả năng này không hể loại trừ nhau, do chúng xây ra hoàn toàn 

độc lập với nhau. Sau đây là một số nghiên cứu biến động về số lượng và 

chất lượng cnzym_ bởi tác động di truyền. 

Ã,5,1, Cholinesteaza của huyết thanh 

3.5.1.1.Dạng mẫn cảm với sucxinildichoiin. Ký hiệu E"E là locut Ì 

Enzym này được tổng hợp chủ yếu trong gan. Đặc trưng cơ chất là 

các este khác nhau, vì vậy đôi khi người ta coi là cholinestcaza giả. 

Người ta đã phát hiện được các đạng dị thường là khi sử dụng các thuốc 

làm liệt cơ trong phẫu thuật như sucxinildicholin. Người bình thường khi 

tiêm vào gây liệt cơ 1-2 phút. 

Có những người mẫn cảm, tiêm sucxinildicholin vào gãy liệt cơ lâu 

đài, có khi gây từ vong. Tần số người raẫn cảm với sucxirmldicholin bắt 

gặp Ở châu Âu là 5.10', Khi nghiên cứu phả hệ của những người này, 

thấy rằng họ hàng thân thích đều có biến đổi đặc trưng về enzym 

cholinesteaza, hay đều có mẫn cảm với sucximldichoin. Hàm lượng về 

enzym này trong huyết thanh giảm nhiều ở người "bệnh", Phân tích phả 

hệ thấy rõ hành tung di truyền của hội chứng, hay nói cách khác, thấy rõ 

đo gen qui định tổng hợp enzym cholinesteaza. Người mẫn cảm nhất có 

lẽ là đồng hợp tử lán; còn mẫn cảm ít là ở dạng dị hợp tử. Người bình 
thường ở dạng đồng hợp tử trội. Nghiên cứu quá trình động học thấy có 

sự biến đổi cấu trúc của enzym. Enzym liên kết kém với cơ chất và cả với 

chất ức chế. Khi sử đụng chất ức chế Dibucain, người ta thấy trong quần 

thể người phân loại theo chỉ số như sau:
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Người mẫn cảm cao có chỉ số 20 E'E 

Người mẫn cảm trung bình cớ chỉ số 60 EtE' 

Người bình thường có chỉ số 80 E°E" ị 

Điều này phù hợp với nhận xét vẻ kiểu gen ở trên. Về hoạt tính 

enzym không chia theo kiểu hình được, vì hoạt tính enzym rất đao động. 

Biến dị hoại tính enzym là liên tục. Chỉ có chỉ số Dibucain mới phân biệt 

được ba loại trên. Người dị hợp tử có gen bình thường và gcn lận, nên có 

hai loại enzym là loại có cấu trúc bình thường và loại có cấu trúc không 

bình thường. Có các loại alen khác nhau qui định cnzym cholnesteaza 

khác thường này và gợi là alen Es "vên lặng” (SHent gene). Người đồng 

hợp tử gen này bị mất hoàn toàn hoạt tính enzym. Dạng này được phát 

hiện trong khi nghiên cứu quần thể người bằng phương pháp xác định chỉ 

số IDibucain, nhưng lại rãi hiếm gặp Ở người nhậy cảm với 

sucxinldicholin. Kiểu gen E2/Es là người rất nhạy cảm với 

sucxinildicholin, đặc biệt dạng Es/Es lại càng nhậy cảm. Gen Es gặp với 

tấn số cao ở Bắc Mỹ, trong quần thể người ở đây có tối | - 2% đân số 

đồng hợp tử Es/Es; mặc dù kiểu hình là bình thường, chỉ có nhậy cảm với 

sucxinildtcholin. 

3.5.1.2. Dạng mắn cảm với [TortnatBi 

Ký hiệu E; là lacuf 2 

Đây là dạng cholnesteaza của người bệnh rất mẫn cảm với 

[lorinratri, được ký hiệu là Ef. Người ta chia thành hai loại như sau: 

+ Luại bình thường. 

+ Loại đị thường.
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Nhậy cảm nhất là đồng hợp tử về Ef (EfEPD), còn dị hợp tử E + /Ef là 

trung bình; Bình thường là dạng đồng hợp tử E +/E+. Nghiên cứu phả hệ 

của những người mẫn cảm với floritnatri, thấy sự đi truyền tính trạng này 

cũng thuộc locut E1. Như thể ở EI có bốn dạng alen khác nhau. 

Nó có thể tổ hợp cho một loạt các kiểu hình. Trong một số trường 

hợp, điện đi cholinesteaza thấy có sự khác biệt của các vệt ứng với 4 

thành phần trên. Nghiên cứu điện đi đồ thấy còn xuất hiện vệt la, được ký 

hiệu là C¿. Theo đõi gen qui định C¿ người ta thấy không có liên quan với 

alen của loeut E,, đo đó nố thuộc về locut E;. Loeut E; xác định hoạt tính 

của enzym cholinesteaza. 

5.5.2. Enzym øÌucozo - 6 - nhotphat dchydrogenaza (G6 PD) 

Hiện nay đã xác định được nhiều dạng enzym plucozo-6-photphat 

dedydrogenaza do kiểu gen qui định. Đầu tiên người ta phát hiện thấy sự 

hoại huyết xảy ra mạnh ở người đa đen châu Mỹ, khi dùng thuốc điều trị 

bệnh sốt rét bằng primaguin. Người bình thường không bị hoại huyết khi 

sử dụng dược phẩm trên. Nguyên nhân là người đa đen không có đủ 

enzym G6PD. Hàm lượng enzym này còn phụ thuộc giới tính, ở nữ giới 

có nhiều mức độ biểu hiện từ bình thường đến trung gian và khác thường. 

Locut gen qui định enzym này liên kết giới tính nằm trên nhiễm sắc thể 

giới tính X (X*, Xg). 
Đột biến giucozo-6-phophat dehydrogend:d ở người (la đen Địu 

Trung liäi - gây đột biến tiểu phần A. 

Bằng phương pháp điện dị thấy có sự khác biệt trên điện di đồ. 

Người bình thường có hai tiểu phần B và Á, nghĩa là có A hoặc B ở nam; 

ở nữ có BA, A, B. Phân tích di truyền thấy cnzym dạng B do một alen qui 

định, dạng A do alen khác qui định. Người thiếu enzym này có kiểu hình 

GdA-. đột biến xây ra làm giảm enzym ở tiểu phần Á, còn tiểu phần B
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vấn bình thường. Tẩn số ba dạng enzym trình bày trên đao động rất 
nhiều trong quần thể. 

5.6. RỐI LOẠN CHUYỂN HOÁ BẨM SINH 

Rối loạn chuyển hoá bẩm sinh do Garrod đẻ xướng, những bệnh đi 
truyền liên quan đến rối loạn phản ứng hoá sinh nào đó hay vẻ enzym nào 
đó. Kết quả là chuỗi phản ứng chuyển hoá hoặc giảm hoặc bị mất đi. 
Hiện nay gợi là bệnh di truyền do thiếu hụt enzym nào đó. 

5.6.1. Bệnh alcaptonuria (Alcapton - Triệu) 

Bệnh này phát hiện sớm nhất ở trẻ em. Đặc điểm là trong nước tiểu 
phát hiện thấy lượng lớn axit homogentizic. Bình thường nước tiểu không 
CÓ axit này; hgười bệnh trong một ngày đêm thải ra vài gam axit 
homogentizic. Tình trạng này kếo đài suốt đời người. Bệnh này dễ phát 
hiện và phát hiện sớm, nhờ nước tiểu có màu đen. 

Lâm sảng: bệnh nhân khỏe mạnh; đứng tuổi bị viêm khớp năng, 
trong đầu khớp, sụn tích luỹ nhiều sắc tố. Bệnh này do một gen lăn qui 
định. Những người đồng hợp tử, lượng axit homogentizie sinh ra rất lớn; 
người dị hợp tử thì ở mức trung gian. Nguyên nhân do hiếu cnzym 
Oxydaza của axit homogentizic. Enzym này xúc tác cho quá trình chuyển 
hơá axit homogertizic thành axit maleyl axeto axetic theo sơ đồ sau: 

Phenylalanin-> tirzin -+...axit homogentizic-+> axit maley] axeto 
axetic —>... 

Nguyên nhân chính do lượng axit amin mạch vòng Có trong thức ăn 
không bị enzym oxydaza chuyển hoá. Chữa bệnh này thường là cho ăn 
kiêng chế độ ăn ít protein. Sự đột biến sâu trong gen hiện nay chưa được 
biết rõ.
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5.6.2. Hội chứng phenyÌxeton - niệu 

Hội chứng phenylxeton - niệu khá phổ biến trong quần cư dân. Đầu 

tiên do Phelling phát hiện năm 1934. 

Đặc diểm lâm sàng: chạm phát triển trí tuệ. Ở châu Âu gặp với tấn 

số 6,6.I0” trể sơ sinh. Nguyên nhân do thiếu enzym phenylalanin-4- 

hydroxylaza. Enzym này bình thường trong gan xúc tác cho quá trình: 

chuyển hoá sau: 

phenylalanin —> ttro71n —>.... 

Sự thiếu hụt hoặc không được tổng hợp ở người bệnh sẽ gây nên tình 

trạng dư thừa phenylalanin trong toàn cơ thể, kế cả não bộ. Lượng 

phenylalanin tăng lên tới 3Ö lần so với người bình thường (đo ở huyết 

thanh). Bản thân nước tiểu thải ra cũng cố phenylalanin. Đồng thời nó 

còn chuyển hoá theo các hướng khác nhau gây độc hại cho cơ thể. Có 

trường hợp nó gây bệnh bạch tạng, đặc biệt gây nên sự chậm phát triển trí 

tuệ. - 

5.6.3. Hội chứng galactosemia 

Đây là bệnh bẩm sinh, người bệnh không có khả năng chuyển hoá 

galactoza (loại đường trong sữa). Nếu thiếu enzym chuyển hoá loại này, 

trẻ em sẽ bị giảm lrọng lượng, kém phát triển trí tuệ và thể lực, gan to ra. 

Trẻ có thể bị chết khi còn bú sữa mẹ. Thực hiện chế độ ăn kiêng thì trẻ 

vẫn phát triển bình thường, cồn nếu phát hiện muộn những rối loạn 

không được phục hồi. Nguyên nhân chính là do thiếu men galactozo 1-P- 

uridin transpheraza. 

Cu trình chuyển hoá như sau: 

galact2 kinaza galactozg-L-P- uridin transplieraza 

galact0za > galactIozo-] -P > glucozo-1-P 
ATPF— AEF AXTP S ADF 
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Từ đường galactoza cho sản phẩm cuối cùng là glucozo-1-P. Trong 
cơ thể sẽ tích luỹ galactozo-l-P, trong dịch cơ thể còn tăng lượng 
galactoza. Người bệnh sau khi nhận galactoza trong thức án, hàm lượng 

loại đường này tảng lên đột ngột và giảm cực chậm, trong khi người bình 

thường giảm rất nhanh. Nước tiểu bài xuất lượng đường này nhiều. Trọng 
sinh tổng hợp, tạo thành các chất khác gây độc cho cơ thể. Biểu hiện 
bệnh lý thứ cấp do hàm lượng galactozo-†-P trong tế bào tăng cao, pây ức 

chế hàng loạt các enzym khác. Hiện nay đã có những thông báo bệnh lý 

phân tử của hội chứng này tới mức 0peron trên ADN của người. 

3.0.4, Bệnh thiếu hụt các izoenzym 

Đây là các cnzym có cùng chức nàng, khác biệt nhau vẻ cấu trúc, 
phát hiện trên điện di đồ. Các izoenzym đo các locut khác nhau qui định, 
nên sự đột biến các izoenzym là riêng rẽ. Thiếu một izoenzym nào thì chỉ 

gây rốt loạn nhất định ở một cơ quan nhất định. 

5.6.4.1. Thiếu aido[nza trong bệnh không chuyển hoá uctaza 

Đã phát hiện được ba loại khác hiệt cấu trúc của enzym này, gọi là 

aldolaza A, aldolaza B, aldolaza C. Loại aldolaza A thấy trong cơ, loại 

aldolaza B thấy trong gan, loại aldolaza C thấy trong não. Cấu trúc chung 

gồm 4 chuỗi polypenlit. Sự khác biệt giữa các mô về tổng hợp izoenzym 

này đo sự khác nhau về tốc độ tổng hợp polypetit được các locut khác 

nhau qui định. Hiện tượng không chuyển hoá fructoza xảy ra khá đặc 

biệt. Biểu hiện bệnh lý là khi ăn thức ăn cố fructoza hay đường 

saccharoza, thì bệnh lý xảy ra rất đội ngỘi. 

Có thể phát hiện sớm ở trẻ em dưới 2 tuổi. Trường hợp không ăn 

kiêng, trẻ em có thể bị chết. Bệnh nhân loại này chỉ giảm hàm lượng 
aldolaza trong gan, chứng tỏ chỉ giảm loại aldolaza B, các loại khác 

không bị thiếu hụt. Trong gan sẽ tăng hàm lượng fructozo-l- “photphat và 

fructoza, Nó bị loại theo nước tiểu.
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3.6.4.2. Thiếu hụt enzym nữuvatkinaca 

Đây là enzym xúc tác cho quá trình chuyển hoá glycogen. Có hai 
1z0enzym khác nhau, một loại thấy có ở hồng cầu và gan, loại kia có ở 

các cơ quan khác nhưng không có ở hồng cầu. Thiếu enzym này gây tiêu 

huyết nặng, làm rối loạn quá trình phân huỷ glycogen trong hồng câu, 

dẫn đến tiêu huỷ tế bào nhanh chóng. Tuỳ mức thiếu hụt mà biểu hiện 
bệnh nặng hay nhẹ. 

5.6.5. Các hư hỏng hệ vận chuyến tích cực 

Tế bào sống có sự vận chuyến tích cực chất qua màng (tế bào. Có 

những rối loạn do enzym tham gia quá trình vận chuyển này. Sự vận 

chuyển tích cực các thức ăn của tế bào biểu bì ruột, có tính đi truyền. 

3.6.5.1. Rối loạn vận chuyển axit qmin xisfein 

Lần đầu tiên rối loạn vận chuyển axit amin xistein phát hiện ở thế kỷ 

XIX. Sỏi thận được tạo thành chủ yếu bởi axit amin xistein. Người bệnh 

thải ra lượng xistein rất lớn theo nước tiểu. Ban đầu người ta cho rằng đây 
là rối loạn chuyển hoá bẩm sinh. Hiện nay thấy rõ là do sự rối loạn tái 

hấp thụ xistein trong ống thận, đo đó nó thải ra ngoài. Nhưng vì xistein là 

loại axIL amin khó tan nên bị kết tủa gây nên "sỏi" thận. Người ta cho 

rằng có thể là rối loạn hệ vận chuyển tích cực trong các tế bào màng 

nhầy thành ruột non. Người bệnh một ngày đêm thải ra theo nước tiểu 2 
gam lizin, ] gam acginin, 0,7 gam xisteim. Theo phả hệ thấy bệnh này do 

hai gen đột biến qui định và di truyền theo kiểu lặn. 

5.7. CƠ SỞ DI TRUYỂN CỦA BỆNH UNG THỰ VÀ HIV/ AIDS 

3.7.1 Cư sử di truyền của bệnh „mg thư 

Ung thư là loại bệnh nguy hiểm, khó chữa, nó gây nên sự phát triển 
bất thường của các mô, cơ quan của cơ thể đẫn đến việc chèn ép các mô,
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cơ quan bình thường. Sự phát triển bất thường này là do các tế bào ung 
thư phân bào không giới hạn mà cơ thể không kiểm soát được. 

Di truyền học ung thư đã ra đời từ lâu dựa trên động vật như chuột, 
thỏ .. Nguyên nhân và lý thuyết của ung thư có thể tóm tắt như sau: 

- Ung thư đơ đột biến gen và đột biến nhiễm sắc thể. 

- Lý thuyết virut di truyểễn của ung (hư. 

- Lý thuyết về thông tin ngược trong việc phát triển ung thư. Sự biểu 
hiện về phương điện di truyền của ưng thư là khác nhau đối với các loại 
ung thư. - 

Thí nghiệm gây ung thư thực nghiệm trên chuột đạt tỷ lệ tới IÔ0% 
xuất hiện khối u ác tính,tuy nhiên có dòng chuột hầu như không xuất 
hiện ung thư. Nghiên cứu trên đối tượng là gà cũng thấy có đòng bệnh 
này. 

Trên cơ sở nghiên cứu thực nghiệm cả ở người và động vật, các nhà 

nghiên cứu đều thấy rằng bản thân ung thư và u ác tính là không di 
truyền mà chỉ phát hiện ra kiểu gen liên quan đến ung thư. Có kiểu gen 

dễ mắc một số loại ung thư và ngược lại có kiểu gen hầu như không bị 
ung thư. 

+ Đội biến và ứng thư 

Người 1a đã phát hiện ở một số loại cá có gen gây ung thư hắc tố 
hoặc ở người bệnh polip ruột kết (fñolyosis), bệnh blaxtom võng mạc do 

đột biến gen chuyển thành up thư. 

Theo lý thuyết đột biến của ung thư là khối u ác tính xuất hiện do 

đột biến nhiếm sắc thể và đội biến gen ở các tế bào soma. Tuy nhiên, gần 
đây các nghiên cứu di truyền tế bào các u ác tính đã xác nhận rằng: trong 

tế bào ung thư có những rối loạn bất thường về số lượng nhiễm sắc thể 
không theo qui luật nào cả. Có những tế bào, nhiễm sắc thể tăng lên hàng”
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trăm, có tế bào khác lại giảm. Những biểu hiện tăng giảm này là do biển 

hiện thứ cấp khi khối u đã ở dạng bệnh lý, bên cạnh đó có những khối u 

ác tính không hề có rối loạn gì về kiểu nhân. 

Trên cơ sở thực nghiệm người ta cho rằng rối loạn nhiễm sắc thể 

không phải là nguyên nhân gây nên ung thư. Tuy nhiên có trường hợp 

đặc biệt đột biến mất đoạn vai dài của nhiễm sắc thể 21 ở người gây nên 

bệnh bạch cầu (leukemia)-ung thư máu. Nhưng có một điều là, ở người bị 

ung thư mấu thì các tế bào mô và cơ quan khác không có hiện tượng mất 

đoạn vai dài của nhiếm sắc thể 21. 

+ Lý thuyết virut dị truyền của H8 thư" 

Nhiều sự kiện chứng minh rảng: nhiều loại ung thư không phải do 

đột biến nhiễm sắc thể hoặc đột biến gen. Một số tác nhân gây đột biến 

nhưng lại không gây ung thư, ngược lại có một số chất là tác nhân gây 

ung thư nhưng lại không gây nén đột biến. 

Trên cơ sở nghiên cứu nguyên nhân của ung thư người ta đã phát 

biện nguyên nhân gây ung thư do virut. Vai trò của virut làm phát sinh 

ung thư được nghiên cứu trong vòng 20 năm gần đây. Người ta phát hiện 

viru1 gây ung thư Sarcom Ở gà, leucose ở động vật và có thể biến tế bào 

nuôi cấy bình thường của người thành đạng ưng thư ác tính. 

Virut gây ung thư khi xâm nhập vào tế bào không làm tan vỡ tế bào 

mà chỉ làm biến đổi nhiều tính chất của tế bào, làm cho tế bào phân bào 

không giới hạn, không chịu sự kiểm soát điều hoà của cơ thể. Các tế bào 

này phát triển vô tổ chức, biến đổi số lượng nhiễm sắc thể không theo qu: 

luật và những biến đổi này được truyền cho tế bào sau khi nguyên phân. 

Virut gây ung thư rất khó phát hiện thấy trong các khối u, việc phất hiện 

và điều 1rị là rất khó khăn.
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+ ý thuyết thông tín ngược và bênh ung thự 

Các retrovirut là các virui có sự truyền thông tin ngược, phiên mã 

ngược. Vật chất đi truyền trong cơ thể retrovirut là ARN. Các ARN này 

của retrovirut chỉ được biểu hiện khi chuyển thành ADN tiên virui 

{provirut), sau đó các ADN tiển virut này lại phiên mã tạo mARN và dịch 

mã tổng hợp protein như bình thường. Trong quá trình truyền thông tín đi 

truyền có thể tóm tắt nh sau: 

ARN ADN >mARN 

(ReHoviruD {proviruD (ARN thông tin) (tính trạng) 

—>jTolein 

Trong trường hợp này, phiên mã ngược là phương thức truyền thông 

tin từ ARN đến ADN chỉ xây ra trong tế bào động vật bị lây nhiễm bởi 

các virut mang ÁARN và chúng biến tế bào bình thường thành tế bảo ung 

thư. Các virut chứa ARN gây ung thư mang gen tổng hợp enzvm phiên 

mã ngược. Enym này sử đụng ARN sợi đơn của viruL làm khuôn mẫu để 

tổng hợp một sợi mối theo nguyễn tắc bổ sung. Sợi ADN mới này lại 

dùng làm khuôn mẫu và cuối cùng tạo ra phân tử ADÑN kép mang thông 

tin đi truyền đã được mã hoá trong ADN của vint ting thư. Phần tử ADN 

này được hình thành ở giai đoạn điều khiển khi tế hào chủ lây nhiễm 

virut ung thư. Các ADN virut sẽ tạo ra tiền virut. 

5.7.2. Vấn để HIV /AIDS 

Hội chứng suy giảm miễn dịch mắc phải (A1DS) là bệnh suy giảm 

khả năng để kháng của cơ thể đo virut HIV gây ra.VirutHTV có ái lực 

cao đối với tế bào bạch cẩu lympho T4 là tế bào có thẩm quyển miễn 

dịch. Cho đến nay chưa tìm được thuốc chữa và vacxin phòng được bệnh
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này. Sự lây nhiễm của VIut HIV biểu hiện là sau khi xâm nhập vào cơ 

thể, virut này sinh sản rất nhanh theo đường máu và địch não tủy. Chúng 

xâm nhập vào não bộ và tủy sống gây nên mội số triệu chứng lâm sàng 

như gây sốt, mụn nhỌi ngoài đa, gây bệnh cúm và một số bệnh thần 

kinh... 

Các triệu chứng này sẽ mất đi sau vài tuần và số lượng hạt virut giảm - 

đi đột ngột trong mấu và địch não - tủy, nhưng bản thân viruf vẫn tồn tại 

và lây nhiễm vào bạch cầu lympho T4 và vào các tế bào khác của hệ 

thống miễn dịch, đồng thời cũng vào tế bào ruột và tủy xương. Cấc virut 

này tiểm tàng trong thời gian từ 2 đến 10 năm, sau đó virut này sinh sản 

trở lại với tốc độ cao. Virut này hoạt động khác nhau tuỳ thuộc hoạt tính 

của tùng loại tế bào. Chẳng hạn virul này có thể ỡ trạng thái tiểm tang 

“ngủ” vô hạn trong tế bào bạch cầu Iympho T4, nhưng khi tế bào Iympho 

này hoạt động thì chúng hoạt động và tiêu diệt ngay tế bào bạch cầu 

Iympho. Trong các tế bào đại thực bào, bạch cầu đơn nhân to, thì virut 

sinh sản chậm và đều đặn, chúng làm cho rối loạn chức năng của các tế 

bảo này. 

Xét vẻ cấu trúc vật chất di truyền thì virut HIV chỉ chứa 9749 

nucleotit nghĩa là nhỏ gấp hàng trăm ngàn lần với gen của người. 

Yimt HIV giống như retrovirut, có nghĩa là nó có quá trình phiên mã 

ngược. Các øen của virut HIV ở đạng ARN và chúng chỉ biểu hiện khi 

được chuyển thành ADN kép dạng tiền virut- Các gen ADN của tiền viruL 

được phiên mã tạo ra các mARN và dịch mã thành các protein. Chu kỳ 

virat HIV bắt đầu từ lúc hạt virut này bám vào màng tế bào chủ. Hạch 

virut gồm 2 sợi ARN giống nhau, các protein, en2ym của virut HIV báu 

đảm cho sự lây nhiễm liên tục. Một loại enzym phiên mã ngược biến
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ARN của virut thành sợi khuôn để tổng hợp sợi ADN đơn. Nhờ hoạt 

tính của enzym ribonucleaza làm tiêu biến sợi ARN cũ của virut. Tiếp đến 

là sợi ADN đơn mới được tổng hợp lại làm khuôn để tổng hợp ra sợi ADN 

đơn thứ hai theo nguyên tắc bẻ sung. Đến giai đoạn này thông in di 

truyền của virut biểu hiện đưới dạng một phân tử ADN kép và dÍ đến nhân 

tế bào vật chủ. Dưới tác dụng của enzym Inlegraza các ADN của vật chủ 

(người). Khi ADN vật chủ tự sao trong phân bào nguyên nhiễm, thì ADN 

virut HIV cũng tự sao đồng thời. 

Bên cạnh đó có hiện tượng sinh sản tạo ra các hạt virut mới. Dưới tắc 

dụng của enzym tế bào vật chủ thúc đẩy tự sao ra các ARN và ADN. Một 

số tạo thành ARN thông tin từ đó tổng hợp ra các protern cấu trúc và các 

enzym để tạo thành cơ thể virut mới. 

Ngày nay với kỹ thuật phân tích hiện đại người tà có thể phân tích 

trình tự các ribonucleotit của x2zut HIV và đi sâu vào lm hiểu bản chất d 

truyền của bệnh HIV/AIDS. Hy vọng rằng trong tương lại loài người sẽ 

tìm ra biện pháp phòng chống và điều trị căn bệnh nan y này. 

5.8. NHỮNG BIẾN ĐỔI GEN CỦA BỆNH LÝ PHÂN TỦ 

Mô hình của biến đổi gen còn gặp trong trường hợp bệnh Alzheimel.. 

Ngay từ những năm 1940-1950 một số tác giả (Jogen và cs. 1952) đã phát 

hiện thấy rằng bệnh ⁄4/zhe/mer đôi khi có những biểu hiên di truyền theo 

qui luật Mendel như kiểu những tính trạng được xác định đo gen trội nằm 

trên nhiễm sắc thể thường. Theo các tác giả này, bệnh ÁÍzhetrner di truyền 

thường khởi phát sớm và đến năm 1987, người ta đã biết chính xác bệhh 

này liên quan đến nhiễm sắc thể số 21. Locut gen kiểm sđái việc tổng hợp 

phân tử protein tiền thân của amyloit, ký hiệu là gen APP (amyloid 

precursor protein) tại nhánh dài của nhiễm sắc thể sẽ 21. Những phát hiện 

này hoàn toàn phù hợp với việc phát hiện thấy sự phát sinh bệnh 

Alzheimer rất sớm ở các bệnh nhân bị hội chứng Down kiểu có ba nhiễm 

sắc thể số 21 (hội chứng trisomi 21).
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Vào năm 1991 người ta đã phát hiện được ba đột biến gen APD ở các 

gia đình có người mắc bệnh Áiz heumer khởi phát sớm. Đó là các đột biến 

kép ở vị trí các codon 670/671 và đột biến đơn ở codon 717 của sen APP. 

Các đột biến xây ra ở gen APP là nguyên nhân dẫn đến sự phát sinh 

bệnh Afzheuer, Mặc dù rất hiểm, nhưng những đột biến này lại rất có ý 

nghĩa trong việc giải thích cơ chế bệnh sinh của bệnh này. Khi có các đột 

biến xảy ra ở gen APP thì sẽ dẫn đến việc làm tăng sản phẩm protein của 

gen là B-amiloit (AB). Protem này có hai loại AB40, đây là một P£pHt 

chứa 40 axiL amin và À342 chứa 42 axi amin. Chúng đếu là sản phâm 

thoái biến từ protein APP được tổng hợp bởi gen APP đã nói Ở trên. CÁc 

Ai có tính chất như là một độc tố thần kinh dẫn đến sự phát sinh bệnh, 

đặc biệt là Að42. Al là một pepHit có đặc tính amiloit cao, nó luôn lắng 

đọng, tạo nên các máng lão suy và các đám rối tơ thần kinh trong tất cả 

các thể bệnh A/zheimer. Peplt này được Lạo ra nhờ tác động kết hợp của 

hai enzym là -secretaza và y-secretaza từ một loại các protein tiền thân 

có chứa từ 605 đến 770 axIt amin, gọi chung là protein tiền thân của 

amyloit (APP).- 

Các nghiên cứu thực nghiệm cũng như lãm sàng gần đây đã làm rõ 

thêm mối liên quan giữa các đột biến ở gen APP với việc mắc bệnh 

Alzhelmer ở người. Người ta đã thấy rằng ở những con chuột được cấy 

chuyển gen APP bị đột biến của người thì ở chủng cũng có sự phát sinh 

bệnh !ý thần kinh giống như ở các bệnh nhân Alzheimer. Các nghiên cứu 

trên những tế bào người nuôi cấy có đột biến gen APP cho thấy sản phẩm 

_AB toàn phần cũng được tăng lên. Cụ thể là trong môi trường nuôi cây các 

nguyên bào sợi có đột biến ÁPP thì hàm lượng ÁB toàn phần đã được xác 

định là cao gấp 3 lần sơ với nhóm đối chứng.. 

Có một điều đáng chú ý là không thấy có sự khác biết giữa lượng ÀD 

được giải phóng ra từ các tế bào của các cáahể mang gen đột biển nhưng
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chưa biểu hiên thành triệu chứng bay đã có biểu hiện triệu chứng của 

bệnh Alzheimer. Điều này đã chỉ ra rang khi gen XPP đột biến thì sản 

phẩm AB được tăng lên ngay từ trước khi bệnh được khởi phát và việc 

phát hiện sớm sự tăng hàm lượng AB ở người là có ý nghĩa quan trong 

trong việc điều trị dự phòng đối với bệnh Alzheimei. 

tĐĐến năm 1992. người ta lại phái hiện ra một gen nữa có liên quan 

đến bệnh Alzheimer nằm ở vùng giữa nhánh dài của nhiễm sắc thể 14. 

Gen này có tên gọi theo sản phẩm protein do nó kiểm soát là gen 

presemin 1. Presenilin là một protein có 4Ế7 axit amin mà trước đó người 

ta chưa hề biết đến. Ngày nay ở những gia đình có người bệnh Alzheimer 

khởi phát sớm, người ta đã xấc định được ít nhất là có 55 các đột biến 

khác nhau xảy ra trong gen presemilin 1. Trong số các đột biến đó cũng 

mới chỉ xác định được một đột biến gây rối loạn cảm giác và một đột biến 

gọi là đột biến A9 dẫn đến việc kéo đài exon 9.của gen do các phòng thí 

nghiệm của Mỹ và Thuy Điển hợp tác tiến hành nghiên cứu phát hiện Ta. 

Sau khi m ra gen presenilin 1, ít lâu sau một €0 khác cé tên gen 

presenilin 2 nằm trên nhiễm sắc thể ¡ cũng đã được phát hiện. Khi nghiên 

cứu so sánh các trình tự bazơ nitơ trong gen presenilin ] với các trình tự 

bazơ riitg trong gen presenilin 2, người ta nhận thấy có đến 67% các trình 

tự bazợ nitơ ở hai gen này là giống nhau. Các protein preseniiin là các 

pfotein xuyên màng chủ yếu ở lưới nội sinh chất trong tế bào, Các đột 

biến ở gen presenilin đã dược xác định là nguyên nhân của bệnh 

Alzheimer gia đình khởi phát sớm. 

Ởi gen presenilin 2 cho đến nay người ta đã xác định được bạ đột 

biến, đó là các đột biến Arg62His, Asn 14l lle và Mlet 239 Val. Các đột, 

biến này liên quan đến sự xuất hiện bệnh Alzheimer muộn Œừ 55 đến. 7Ó 

tuổi) và có độ đâm xuyên thấp hơn so với các đột biến gen prcsenilin 1. 

Những phát hiện gần đây còn cho biết rắng cấc prolein presenilin có vải
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trờ quan trọng đối với các hoạt tính eủa enzym y-secretaza, Cúc tế bào bị 
bất hoạt gen presemilin thì cá hoạt tính y—secretaza kém, 

Liên quan về đi truyền đối với bệnh Alzheimer, ngoài các gen APP, 
Presenllin Ì, presenilin 2 người Ia cũng đã phát hiện ra một gen khác nữa 
gọi là gen apolipoprotein E CAPOE). Những người mang gen này có đặc 
tính đễ nhạy cảm đối với việc mắc bệnh Alzheimer. Gen APOE đã được 
xác định gồm có 3 alen là z2, z3, e4 kiểm soát việc tổng hợp nẻn 3 loại 
protein APOE2, APOE3, APOE4. Các. protein này khác nhau bởi ] hoặc 2 
XIt amin có trong thành phần của chúng. Các apolipoprotein E được biết 
là có liên quan đến việc vận chuyển cholesterol. Mới liên quan về cơ chế 
bệnh sinh cửa chúng đối với bệnh Alzheimer thì còn chưa được biết một 
cách đẩy đủ. Những nghiên cứu dị truyền ở các bệnh nhân Alzheimer chị 
mới cho biết trong số họ có khoảng 50% mang alen c4, trong khi ở nhóm 
đối chứng con số này chỉ là 5%, Người ta cũng nhận thấy ở những người 
mang alen e4 ở thể đồng hợp tử thì nguy cơ bị bệnh cao hơn từ 6 đến 8 lần sơ với nhóm đối chứng. 

Tám lại các đột biến ở các gen ÁPP. Presenilin 1 và presemilin 2 là 
nguyên nhân di truyền của các bệnh Alzheimer gia đình khởi phát sớm. 
Còn các ca bệnh Alzheimer không có tiên sử gia đình có thể là kết quả 
Của sự tương tác giữa gen nhạy cảm đối với bệnh (gen APOE) với các 
nhân tố ngoại sinh. 

Hiện nay người ta mới biết rất ít về các nhân tố ngoại sinh gây bệnh 
Alzheimer, nhưng sự tương tác &en — môi trường có thể đóng một vai trò 
quan Họng; trong đồ chân thương ở đầu là một nhân tố môi trường được 
để cập nhiều nhất và nó có thể ây ra suy giảm trí nhớ với tần số cao ở 
những người mang alen APOE z4, 

Những mối liên quan giữa sự biến đổi gen với bệnh Alzheimer ở người có thể được minh hoạ bằng sơ đồ tóm tắt như sau:
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Các yếu tổ nguy cơ Các gen liên quan đến bệnh Alzheimer gia đình 

APOE4 : . 
" 

S~ - 
Tuổi L BAPP PS-I PS-2 

Đội biến Các đột 

kép biến đơn 

L 
Tăng sản sinh 

A40 và AD42 

Tăng sản sinh 

AB42 

CC” — .w_ TÄNGCƯỜNG VIỆC TÁCH AB 

l 
'Tạo các đám rối và các quá trình viêm... 

\ 
Sự chết các tế bào thần kinh 
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PHỤ LỤC 

BẢN ĐỒ NHIỄM SẮC THỂ CỦA NGƯỜI
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CHROMOSOME 1 

250 Mb (8%) 

Thiểu trụt enolaza 

Thiếu hụt gã1á4ctozä €pIiiteraza 

1L
) 

TNhược nãng phosphata za thái nhí 

Hồng cẩu hình 5ầu đục 

Hội chứng thừa pofm hemalo lồng cẩu 

|| L thần kinh 

_ Thiếu hụt axyl-CoA dchy đrogenaza 

Thiếu hụt bổ thể C8 

Nhược năng T5H 

Bệnh Charcpt-Maria-Tooth 

} Bènh €?aucher type ¡ 

_] L Thiến hụt ruvat kinaza 

Thiếu hụi kháng thrombin FT 

Hồng cầu hình bẩu đục 2 

Thiếu hụt nhân tố V * 

` Thiến hụt phân tố thn cảm C3h của bồ thể
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CHRKOMDOSOME 2 

334 Mb (8%) 

¬ - Thiếu hụ ACTH 

Ƒ 
Bệnh nhược nãng betahpoprotein 

Thiếu Bụt iot-peroxydaza 

tuyến giáp 

Thiếu hụt œarhamylphonphaL 

#yuteraza-1 

Thiếu hụi proiein dạng C 

Hội chứngEhlers-Danlos kiểu TV 

Y-cnialin 

Hội chứng Ehiers-Danlos kiểu 3 

Ư cơ van sắc cêm lợi răng 
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GHROMOSOME 3 

202Mb (6,5%) 

Hội chứng Von Hippel-Lindau 

Ung thư phế rang 

GMI 

Hội chứng Morkio dạng B 

“Thiếu hụt glutathion peroxydaza 

Axit hồa orotIC 

Thiếu hụt protein S 

| Bệnh không chuyển hóa 

Thiếu hụt pseudo-cholinesteraza 

L—.— Thiếu hụt isomalaza 
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"————— 

CHROMOSOMB.4 | 

193 ME (6,2%) 

Thiếu hụt từng phần phenyleetonuria 

của pteridin redictaza 

Bệnh giảm albimin huyết thanh 

Khiếm khuyết men tầng I 

Chứng viêm màng tế bào lớp mỡ I 

Chứng vi#m màng tế bào lớn mỡ 2 

Thiếu hụt tính khử haạt tính của thành phần C3b của bổthÿ 
Hội chứng Rieger 

Bệnh loạn fibrinogen (œp và Y ) 
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CHROMIOSOME 5 

184 Mb (5,9%) 

Hội chứng Maroto-lamwy 

Hội chứng kháng cortLZ0n 

Bệnh Sandhoff 

ã Hiội chứng Gardner 

Hội chứng polip kết tràng gia đình 

Ưng thư trực trầng theo gia đình 

'Tbiếu bụt nhân tế VTÍ 
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CHRƠMOSDMBE 6 

173 Mb (5,6%) 

Thiếu hụt nhân tố XIIIA 

] 
H- Chứng thất điều thể trám-oầu não 

Bệnh nhiễm sắc tố sắc mô 

R "Thiếu hụt 21-hydroxylaza 

Thiếu hụt bổ thể C2 

Thiển hụt bổ thể C4 

L Axit hóa methy]-malonic 

Bệnh areinin 

Thiếu hụt plasminogen
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CHROMOSOME 7 

160 Mb (5,2%) 

Chứng loạn hóa xifơng sọ 

Chứng ax1t hóa arginosucxinic 

r Hội chứng Ehlers-Danlos kiển VI A2 

Chứng cốt hóa không đây đủ 

Hội chứngMlarfan atypic 

Thiếu hụt trypsinogen 

Thiếu hụt pyruvat dchydrogenza 
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CHROMCSOME8 

| 146 Mb (4,7%) | 

Bệnh cường năng protein -lipit màng Ì 

Thiếu hụt giutathion-reductaza 

—— Nhược năng hoạt tính của plasminogen 

Thiếu hụt 18-ƠH dehydrogenaza 

F-- Hội chứng Langer-Giedion 

T Hội chứng tr:chorhinophalange-1 

| Nhược nãng tuyến giấp đi truyền 

 lympho bào kiểu Burkstt
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Di truyền học người 
di 

CHROMOSOME 9 

137 Mb (4,4%) 

Thiếu hụt interferon 

—— Bệnh về galactosemi 

¬ Chứng rối loạn điều hòa Eriedreich 

2 : 
k3 Chứng công với Eructos€ 

21 

2 2 h Chứng đau gan do cao pzrphyrin 

1 31 
3 — 

Thiếu hụt adenylate kinaza 

34 
¬ | Bệnh máu c-abl 

Thiếu hụt bổ thể C5
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152 Phụ lục - Bản đồ nhiễm sắc thể của người 

CHRƠMOSOME 10 

136 Mb (4,4%) 

Thiếu hụt hexokinaza 

MEN2A 

E-—— Nhược năng hoại tính sulfataza não 

Ư mấu tế bào T cao 

5 1Ì Bệnh Wolman 

[ "Thiếu hụt lipaza axIL 

Thiếu hụt 17- hydroxylaza 
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Di truyền học ngược 153 

CHROMOSOME IỊ 

137 Mb(4.4%) 

Hội chứng Beckwith-Wiedemarin 

Chứng đái tháo đường do bấi bình thưởng 

Bệnh dì truyền HbF 

Bệnh hồng cầu hình liềm 

15 Ð -thalasgeni — ˆ 
Bệnh hoại f Ð -hemogiobin' 

p 14 Ứng thư dạng Wilna 

1 +— 
Ứng thư tế bảo T 

"1 ' ¡B£nh nhược pothrombin 

ị Bệnh giảm pothrombin 
3 Chứng thiếu hụt kìm hãm C1 esteraza 

1 Ũ 
: Ủ máu tế bào B 

Chứng thiếu cnzym tyroin 
k 22 Hội chứng thất đ:iểu telangioctasie 

3 
23 

Chứng ưu nãng triglycerit, 

Bệnh MeArdìe 

Thiếu hụt tổ hợp apo A-1/CTI 

Đệnh nhược năng alphalipoprotein màng
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154 Phu lục - Bẳn đồ nhiễm sắc thể của người 

CHROMOSOME 12 

134Mb (4,3%) | 
Ị 

12 

1 13 

4 21 
2 

24 

Thiến hụt tổ hợp bể thể C1r và C1s 

Thiếu hụt trphosphat lsomeraza 

Bệnh vọon W¡llebrand 

Ứng thư trực tràng 

Hội chứng 5tickler 

1ï
 

Chứng loạn sản mấu não trên 

_Chứng loạn sản Kneist 

Thiển nãng sụn ha Lauger-Saldino 

“Thiếu năng phát triển xương chỉ 

U tế bào đệm thần kinh 

]
 

[ 
| 

lị 
tr 

Ứ mỏ mỡ 

Bệnh Sanfilippo D 

Thiếu hụt axy]-CoA, dehydrogenaza 

Thiếu năng :nterferon-y 

F
T
 

Ï 

Bệnh phenyixetonuria 

Bệnh ưu năng phenylalanm 

Thiến hụt axetaldehyd dehydrogenaza 2
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xi truyền học người 155 

CHROMOSOME 13 

110 Mb (3.33%) 

U nguyên bào võng mạc 

xương 

Bệnh W¡ilson 

"Thiếu hụt nhân tế VI 

Thiếu hụt nhân tố X 

"Thiếu hụt prop1ony1-CoA -carboxylaza 

https://nhathuocngocanh.com/



156 Phụ lục - Bản đồ nhiễm sắc thẾ của người 

CHROMIOSCME l4 

103 Mp (3,3) 

+P 
Bệnh máu tế bào T 

_Ö— Thiếu hụt purin nueleosid phosphorylaza 

Thiếu hụtœ¡ -antitrypsạn 

| "Thiếu hụ†.œ1 -antichymotr⁄P sin 

Chứng bầu đục hóa tế bào máu 

(B-spectrin) 

Chứng cầu hóa tế bào máu 

Chứng phân giái gÌycogen kiểu VI
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Di truyền học người 157 

CHROMOSOME 15 

100MP (3,2%) 

Hội chứng Prader-W [l1 

"Thiếu hụt Izovaleryl-CoA -iehydrogenaza Mi 
"Thiếu hụilipaZ4 hepaic „ 

Amyloidose sau tiêu huyết. (E›-microglobnlin) 

Bệnh Tay-Sachs (hexozarninidaza A) 

GNM2 bạch 

axit hóa glutarie kiểu II
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i58 Phụ lục - Bản đồ nhiễm sắc thể của người 

Bệnh „ - hœnoglobim 

Tiênh a - tha laxsermi 
CHRUMCEOME 1ó. 

La năng thể hang thận 

Bậnh Norum 

Bệnh 1yrorin kiểu II {tzyến giáp) 

Hội chứng niệu APT 

Hội cuuỗng Miller-TDieker 

_ ng thư trực tràng, 

"Thần kinh sợi kiêu gia đình Reckiinghausen 

Thiếu hụt myclopcrgxydaza 

CHHOMCEORAE 11 Thiếu hụt galaciakitaza 

Thiếu hụt bœrneou sinh trưởng kiểu Kowaraki 

Hội chứng EhlesDanio kiểu VI A1 
Chứng phát sinh xương không hoàn chỉnh kiểuCÓI. LAI 

tái chứng Marfan không điển hình 

“Thiếu hụt động máu kiểu Glanzrnann 

Bệnh Pompe 

Thiếu lạ trallaz4, axit đạng trưởng thành 

Bệnh MNiernann Eiek
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Đi truyền hạc người 7/59 

CHREOMOSOME 18 

81 Mb (2.6%) 

Viêm đa đây thần kính gia đình 

Ưng [hư Iympho không Hodgkinien 

Ung thư trực tràng, 

CHROMOSOME I9 

6 Mh (2%) 

“Thiếu hụi thụ cảm insuLUt 

[7 Thiếu hụt bổ thể C3 

Lu năng di truyền cholesterol gia đình (thụ cảm {.DE) 

Thiếu hụt hộc mon kháng -Muler 

p h rF——Thiếu hụt gluco-phosphat Tsore (esainer474) 

—————; Giảm: trương Tực cơ theo Siein 

- —_ Thiếu hụt prolidaza 

q 1 13 Hội chứng cường nẵng lpit kiểu II (Äpo E) 

1; Hội chứng cường nắng lipil kiểu IB (Apo C2)
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!á0 Phụ lục - Hắn để nhiễm sắc thể của người 

CHROMOSOME 20 

67 Mb (2,1%) 

13 

1 

1I 

H1 

h “Thiếu hụt tổ hợp miễn địch 

3 Giả nhược năng cận giấp trạng 

Bệnh về galactoza 

CHROMOSOME 21 

48 Mb (1,5 ®) 

_————MP 
P 12 —— 

[ Bệnh A1zbeime 

¬= Mfcn cystathion B -synthctaza 

"Thiếu hụt phospho fructokinaza kiểu gan 
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Di truyền học người đói 

CHROMOSOME 22 

32 Mb (1.6%; 

l1iệi chứng mắt mèo 

Tiệi chững Tn(eorpe 

¬—— mm lệnh [uyer 
p !112 —= 

Thiếu hựưtt N-axety! galactoz ainindaza 

Bệnh u tủy mãn tính 
Bệnh Sazcorm của Ewing 

t 
(hứng xo hóa thần kinh trung ương 

= U vùng nãa 

Thiếu hụÍ nguyên bảo mán khổng lồ do thiếu hụt transcobalanrn ï1 
Hệnh Metherdogiobin do hiếu cvtochrpn bã reductaza 
lệnh ưa chãy máu do thuểu bạt thụ cảm II của chất đông máu 

CHROMOSOME Y 

13Mb(1/7%) 

Đoạn tương đổng h§T X
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162 Phụ lục - Bản đã nhiêm sắc thể của người 

Hội chúng Kallmann 
| Bệnh ca hẹp ty thể 

Bệnh nhược nắng pliasphat 

Hội chứng À lcardi 

TD__ Bệnh Name 

L_._... Ngắn cản nndrogcn 
Hội chúng ÀIparL 

” Hệnh thiểu gammalobulia 

Alhinfs vôi trứng — 
'Thiếu hụt manh biểu hiện ở giới tính 

Giảm đường niệu 
Thiếu hụt glyxeronki naza 
Bệnh Mye kiểu Duchenn 
Bệnh Myo kiểu Becker 
Hạt sắc tổ Chronie 

L — Thiệu hụt emithin - cà ŠÄHŸÊ trạnferaz: 

Hội chúng WiskolL - Aldrich 
Hội chủng Menkes 

Chúng loạn ectodermic anhydragen 

Bệnh kháng thể chuỗi ngắn thái ra theo nưác Hiểu (kiểu Kennedy} 

Bệnh PelizacusMierzpche 

Bẽnh Fulry 

Nai chứng Lowe 
Suy giẫm miễn dịch bởi tủy 

đi sử cường năng IgM 
Hội chứng Lymplioproliferatip 

Bệnh thể địch tế bàn chất 
Hội chứng Aarkog-Scol 
Thiểu hut Hy xo V0.) Xi Anh kiiaza 
Bệnh Charcot-Marie-Tooti 
Bệnh Choroil 
Quá ngưỡng chất cố định 

Kih.-np Bình thường PRP-syntheaza 

Bệnh Hunter 
Bệnh máu hồng cu 

Hội chứng albinisrsurdite 

Hội chứng X-Fragil 

| {tại chứng Leach-Nyhan 
Riiang bình thường HPRT 

Bệnh hemaphills À. 

Thiến hụt G6PD 

Giảm thiểu Sersto bẩm sinh 
Giảm nhược ca dạng Emery-IDeifux-
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