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M& dau

Muc dich cua cong tac chon gidng va nhan gidng 1 cai tién
tlem nang di truyen cua cay trong, vat nuoi.. .nham nang cao nang
suat hiéu qua san xudt nong nghi¢p. Trong cong tac cai tao glong co
truyén chu yéu sir dung phuong phép lai tao va chon loc dé cai tao
ngudn gen cua sinh vat. Tuy nhién, do qu4 trinh lai tao ti nhién, con
lai thu duoc qua lai tao va chon loc van con mang ludn ca cac gen
khong mong muén do t6 hop hai bo nhiém sic thé don boi cia giao
tor duc va giao tir cai. Mgt han ché nira 13 viéc lai tao tu nhién chi
thuc hién dugc gitta cac ca thé trong loai. Lai xa, lai khac loai gip
nhiéu kho khan, con lai thudng bat thu do sai khac nhau vé b nhiém
sic thé ca ve sb lugng lan hinh thai gitra bd va me, do ciu tao co
quan sinh duc, tap tinh sinh hoc... gitta cac loai khong phu hop véi
nhau. Gan ddy, nho nhitng thanh tyu trong linh vuc DNA tai to hop,
cong nghé chuyén gen ra doi di cho phép khic phuc nhiing tr¢ ngai
noi trén. No cho phép chi dua nhirng gen mong muén vao dong vat,
thuc vat...dé tao ra nhirng glong vat nudi, cay trong mdi..., ké ca viéc

dua gen tir giéng nay sang gidng khac, dua gen cua loai nay vao loai
khac.

Bé“lng k¥ thuat tién tién néu trén cia cong ngh¢ sinh hoc hién
dai, vao nam 1982 Palmiter va cong su da chuyén dugc gen hormone
sinh trudong cia chudt cong vao chudt nhat, tao ra duoc chudt nhat
“khong 16“. Tir d6 dén nay hang loat dong vat nudi chuyén gen da
dugc tao ra nhu tho, lon, cuu, dé, bo, ga, cé ...Trong hudng nay cac
nha nghién ctru tap trung vao nhitng muc ti€u: tao ra dong vat
chuyén san Xuét protein qui phuc vu y hoc; tao ra dong vat co suc
chdng chiu tt (chéng chiu bénh tat, sy thay ddi cua diéu kién moi
truong...); tao ra cac vat nuoi co tdc do 16n nhanh, hiéu suét sir dung
thirc an cao, cho nang suat cao va chat lugng san pham t6t. Pong vat
chuyén gen con duge sir dung lam md hinh thi nghiém nghién ctru
céc bénh ¢ ngudi dé nhanh chong tim ra cac giai phap chan doan va
didu tri cac bénh hiém nghéo nhu ung thu, AIDS, than kinh, tim
mach...



Nhitng budce phat trién cua cong nghé chuyén gen vao thyuc vat
bit ngudn tu nhitng thanh coéng cua cong nghe chuyén gen vao dong
vat. K& tir nam 1984, 1a ldc ngudi ta bat dau tao dugc cay trong
chuyén gen va dén nay da c6 nhimg budc tién 16n. Nhiéu cay trong
quan trong chuyén gen ra doi nhu lGa, ngd, 1Ga mi, dau twong, béng,
khoai tay, ca chua, cai dau, dau Ha Lan, bép cai...Cac gen duogc
chuyén 1a gen khang vi sinh vat, virus gdy bénh, khang con tring
pha hai, gen cai tién protein hat, gen c6 kha ning san xuét nhitng
loai protein moi, gen chiu han, gen bét thu duc, gen khang thudc diét
Co...

Trlen vong cua cong nghe chuyén gen 1a rat 16n, cho phép tao
ra cac gidng vat nudi, ciy trong... mang nhimg dic tinh di truyén
hoan toan mdi, c¢6 loi cho con ngudi ma trong chon gidng thong
thudng phai trong chd vao dot bién tu nhién, khong thé ludn ludn c6
duogc. Doi v6i su phat trién cua cong nghé sinh hoc trong thé ky XXI
thi cong nghé chuyén gen s€ c6 mot vi tri dac bi€t quan trong. Co thé
n6i cong nghé chuyén gen 1a mot huéng cong nghé cao ciia cong
ngh¢ sinh hoc hién dai phuc vu san xuat va doi séng.

I. Mt s6 khai niém co ban
1. Chuyén gen

Chuyén gen (transgenesis) 12 dua mot doan DNA ngoai lai
vao genome ctia mot co thé da bao, sau d6 doan DNA ngoai lai nay
s& c6 mat & hau hét cac té bao va duoc truyén lai cho thé hé sau. Vi
vy khai niém chuyén gen chi duoc st dung cho thuc vat va dong
vat. Nam men, vi khuan va té bao nudi cdy mang mot doan DNA
ngoai lai duoc goi 13 cac té bao tai td hop (recombinant cell) hodc té
bao bién nap (transformed cell).

Chuyén gen khac véi liéu phap gen (gene therapy). C6 trudng
hop cac té bao mam khong mang DNA ngoai lai. Thuit ngit liéu
phap gen mém (germinal gene therapy) cling dugc st dung. Li€u
phap gen mam hiy con chua dugc thir nghiém ¢ nguoi. Cac té bao
mam nay mang DNA ngoai lai va dugc truyén lai cho thé hé sau.

Vé mat lich su, thuat nglt GMO (genetically modified
organism)-sinh vat bién ddi gen, dugc st dung chii yéu dé chi cac
thuc vat chuyén gen duoc gieo trong dé cung cp luong thuc, thuc



pham cho con ngudi va dong vat. Logic hon va chinh xac hon, GMO
dé cap toi tat ca cac co thé sng bién d6i di truyén, bao gdm ca vi
sinh vat. Thudt ngit GMP (genetically modified plant)-thuc vét bién
d6i gen va GMA (genetically modified animal)- dong vat bién doi
gen cling dugc st dung.

Trong thuc té, cac doan DNA ngoai lai dugc sir dung dé tao
sinh vat chuyén gen hau hét 1 cac gen ludn ¢ sin mdt trinh ty phu
hop véi mot promoter 1am cho né biéu hién thanh RNA, néi tong
quat la protein.

San pham phién ma ciia gen c6 thé 1a moét RNA khéng duoc
dich ma thanh protein. Day Ia truong hop ddi véi RNA nguoc hudng
(antisense RNA), rybozyme va cac gen dugc phién ma boi RNA
polymerase | va lll.

Khong nhét thiét 13 DNA ngoai lai lu6n luén duoc hop nhat
vao genome cia sinh vat chuyén gen. DNA ngoai lai khong thé ton
tai trong co thé ma khong hop nhét vao trong genome ciia nd. Mot
doan DNA ty do nhanh chéng bi loai trir trong chu trinh té bao vi
vy n6 sé khong c6 kha ning tai ban va truyén lai cho cac té bao con.
Tuy nhién vé ly thuyét thi ¢6 thé duy tri mot doan DNA ngoai lai
nhu mot nhiém sic thé nho (minichromosome) c6 kha nang ty tai
ban va c6 mit trong cac té bao con. Mot sb genome virus c6 dac tinh
ndy, vi du nhu virus herpes. Mot vai doan nhiém sic thé thuong
duoc tim théiy & cac té bao khdi u, 1a cac nhiém sic thé ton tai trong
mot thoi gian ngan, mang cac yéu 6 tai ban va truyén cho cac té bao
con.

2. Pong vit (Thiee vdt) chuyén gen

DPong vat (Thuc vat) chuyén gen 1a dong vat (thuc vat) c6 gen
ngoai lai (gen chuyén) xen vao trong DNA genome ciia no.

Gen ngoai lai nay phai duoc truyén lai cho tat ca moi té bao,
ké ca cac té bao sinh san mam. Néu dong té bao mam bi bién doi,
céc tinh trang bi bién d6i nay s& duoc truyén cho cac thé he ké tiép
thong qua qua trinh sinh san binh thuong. Néu chi c6 dong té bao
sinh dudng bi bién d6i, chi c6 co thé mang cac té bao sinh dudng d6
bj anh hudng va khong di truyén lai cho thé hé sau. Viéc chuyén gen
ngoai lai vao dong vat (thuc vat) chi thanh cong khi cac gen nay di
truyén lai cho thé h¢ sau.



Cho dén nay, trén thé giéi nguoi ta da thanh cong trong viée
tao ra nhiéu thuc vét, dong vat chuyén gen. o) dong vat, khong chi
ddi véi dong vat mo hinh (chudt), vat nudi (bo, lon, dé, ctru, thd, ga,
c4...) ma ca nhimg loai dong vat khac nhu khi, mudi va mot sb con
trang...

3. Gen chuyén

Gen chuyén (transgene) 1a gen ngoai lai dugc chuyén tir mot
co thé sang mot co thé méi bang k¥ thuat di truyén.

Céac gen chuyen dugc st dung dé tao dong vat, thuc vat
chuyén gen c6 ngudn gbc tir cac loai sinh vat khac nhau: dong vat,
thyc vat, vi sinh vat va ca con nguoi. Vi du: gen cia nguoi duge dua
vao chudt va cac vat nuoéi khac nhu lgn, bo, ctru, chim...

I1. Muc dich chuyén gen

N6i chung, muc dich cia chuyén gen 1 thém mot thong tin di
truyén ngoai lai vao genome, ciing nhu dé e ché mot gen ndi sinh.
Trong mot sé truong hop, su thay thé mot gen hoat dong chic ning
bang mot gen hoat dong chirc ning khac 1a can thiét. Gen ngoai lai
¢ thé 1a mot thé dot bién cua gen ndi sinh hodc mdt gen hoan toan
khéc.

Su thém gen co thé duoc thuc hién dé cung cép sinh vat mang
protein moi. Sy thém gen ciing c6 thé duoc sir dung dé nghién ctru
co ché hoat dong cua mot promoter trong toan co thé. Su két hop
clia gen reporter v4i promoter 1a nguyén tic chung ciia phwong phép
nay.

Su thay thé gen dugc st dung chu yéu dé lam bt hoat mot
gen da biét. Trén thyc té, n6 bao gém sy thay thé gen noi sinh bang
mot thé dot bién bat hoat. Phuong phap nay dugc dung dé cho thong
tin vé chuic niang sinh hoc clia gen nhu & truong hop thém gen. Thuc
vy ca thém gen va bat hoat gen c6 thé gay ra cac bién doi ¢ sinh vat
chuyen gen, ma cac bién dbi nay co thé duoc quan sat hoac danh gia.
Céc thé dot bién cua gen thay thé co thé cung cAp thong tin bang mot
cach thirc tinh vi hon.

Sy thay thé mot gen bang mot gen co chic nang khac nhau
hoan toan 1a khé hon nhung cé thé thyc hién dé dwa mot marker



hodac mot gen chon loc vao genome. Vi tri hgp nhat vao genome co
thé duoc chon loc déi véi kha nang chtra cua n6 dé bi€u hién gen
ngoai lai bang mot cach chac chan.

III. Nguyén tic co ban trong viéc tao dong (thwe vat)
chuyén gen

Nguyén tic co ban trong viéc tao dong vat (thuc vat) chuyén
gen la dua mot hodc vai gen ngoai lai vao dong vat (thuc vat) (do
con nguoi chu dong tao ra). Cac gen ngoai lai nay phai dugc truyén
thong qua dong mam vi vay moi té bao ké cac té bao mam sinh san
cua dong vat (thuc vat) déu chura vat chat di truyen da dugce stra d6i
nhu nhau.

IV. Co ché hop nhat ciia DNA ngoai lai vao genome

Trong tat ca cac truong hop, sy hop nhat cua doan DNA
ngoai lai vao genome dugc thuc hién véi sy tham gia ctia Cac co ché
stra sai DNA cua té bao. Céac protein lién quan v6i cac co ché nay
nhan ra cac cu tric DNA khong binh thudng, c6 thé 1a sy ghép doi
khong tuong g cua hai s¢gi don DNA, cac viung soi don hoac cac
vi tri ma DNA ngoai lai lién két véi DNA chi.

Khi DNA ngoai lai khong c6 trinh ty chung vdi genome chu,
su nhan biét giita hai DNA chi bao gém cac trinh tuy DNA ngin
tuong dong it hodc nhidu. Sy nhan biét nay 1a can thiét cho cic co
ché stra sai hoat dong. Sau d6 DNA ngoai lai hop nhat vao genome
nhd qué trinh tai to hop khong twong dong (Hinh 1). Su kién nay 1a
kha hiém va xay ra & cac vi tri khac nhau trong genome.

Khi DNA ngoai lai déng gbp mét trinh ty dai twong dong voi
genome chu thi trinh ty nay s€ dugc nhan biét mot cach chinh xac.
Céc co ché sura sai gdy ra tai to hop tuong dong nghiém ngat lam
thay thé gen noi sinh dich bang DNA ngoai lai. Néu gen sau bi dot
bién thi gen ndi sinh dugc thay thé bang mot gen dot bién (Hinh 2).
Trong diéu kién tot nhat, tai té hop tuong ddng it xay hon 100 1an so
v6i tai to hop khong tuong dong. S¢ di nhu vay 1a do sb vi tri d6i voi
s nhan biét khong chinh thirc 13 16n hon nhiéu so vé6i sy nhan biét
tuong dong. Thong thudng sy nhan biét twong dong 1a duy nhat
trong moi genome don boi.



DNA ngoai lai phai dén nhén té bao dé hop nhat vao genome
ctia n6. S6 phan ciia DNA ngoai lai khéng giéng nhau va phu thudc
vao viéc nd6 da xam nhap vao té bao chit hodc vao nhan mot cach
tryc tiép.

DNA bién nap vao té bao nudi ciy néi chung 13 dang plasmid
vong. Plasmid vong bi phan cit boi DNAse cua té bao chat tai cac vi
tri ngau nhién. Phan 16n DNA bj phan huy trong té bao chat. Mot
phan nho di den nhan va co6 thé dugc phién ma. O dang nay, DNA
ngoai lai khong 6 6n dinh va no sé& bi loai trir khi té bao phan chia. Mot
ti 16 nho DNA ngoai lai hgp nhat vao genome. Trong qua trinh di
chuyén tir té bao chit dén nhan, cac doan DNA ngoai lai lién két véi
nhau de tao ra dang polymer goi l1a doan trung lap (concatemer).
Trong té bao chit, cac lién két ddng hoa tri xay ra mot cach ngau
nhién gitta cac doan DNA ngoai lai 1am cho cac gen sap xép lai ¢
dang ndi tiép.

Khi DNA dugc xam nhdp vao nhan mét cach truc tiép, cac
doan DNA nay cting tao thanh cac doan trung 1ap nhung thong qua
qua trinh tai t6 hop twong dong. DNA ngoai lai bi phan cit mot cach
ngau nhién, tao ra cac doan trum g01 1én nhau va tai két hop tao ra
mot doan tring ldp ma & d6 cac gen duogc xay dung lai rat tot. Sau
dé cac ban sao khac nhau ctia cdc doan DNA ngoai lai dugc cAu tao
chu yéu & dang ndi tiép.

Khi cac doan DNA khac nhau duoc xAm nhdp dong thoi vao
mét té bao, ching tao thanh céc doan trung 1ap chtra mét vai ban sao
ctia mdi doan. Cac doan trung lap lai (hybrid concatemers) nay duoc
hop nhat vao genome. Vi thé dén bdn gen khic nhau c6 thé duoc
chuyén dong thoi vao mot té bao.

Noi chung, DNA ngoai lai dugc hop nhat dudi dang doan
trung lap cé kich thudc khoang 100kb, thuong chira tir mot dén
muoi ban sao cia doan DNA gbc. Piéu tha vi 1a khi cac doan DNA
16n duoc chuyén vao, doan trung lap hop nhit vao thudng chira sb
ban sao it hon mic du kich thudc tdi wu dé hop nhat vao genome 1a
vao khoang 100kb.



Csc phin tii DNA thing
giong nhau

Cac phan tit DNA vong
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DNA ngoai lai da hgp nhit

Hinh 1: Céc co ché hgp nhit & mdt vi tri ngiu nhién ciia DNA ngoai
lai tiém vao nhén cia té bao

DNA tiém vao dugc cit ra mot cach ngﬁu nhién. Cac doan DNA nay 1¢&
thudc vao qua trinh tai to hop tuong dong tao ra cac polymer (cac doan
tring 13p) clia gen tiém vao xép nbi tiép nhau. Céc dau ctua doan trung 1dp
bi phan huy bai DNAse, tao ra cac ving soi don ngin nhéan biét cac vi tri
bd sung trong genome. Trong qua trinh tai ban DNA, céc co ché sira sai
hop nhit DNA ngoai lai.



DNA ngoai lai
Su' nhén biét cdc trinh o
tuong dong
gen dlch DNA chi

T4i t6 hop tuong dong

gen tha\ the DNA chu

Hinh 2: Co ché thay thé gen bang tai to hop twong dong

DNA nhan biét cac trinh ti twong dong trong genome mot cach chinh xéc.
Co ché stra sai cua té bao gy ra su thay thé dac hiéu ving genome dich
bang cac doan DNA ngoai lai. Trinh ty dinh vi gita hai ving twong dong
dugc hop nhat trong khi trinh tyr ndm bén ngoai cac ving tuong dong lai bi
loai ra.

DNA vi tiém vao nhan hay té bao chét 13 ¢ dang thing bang
cach cat plasmid & vi tri chon trude. Diéu nay 1am giam co hoi cit
plasmid tai cac vi tri ngau nhién dan dén tao thanh cac doan trung
lap chtra cac gen bi cit xén bot.

Cac doan DNA sir dung cho chuyén gen duoc lam thang con
do cac ly do khac. Cach nay lam cho c6 thé loai bo cac trinh tur
plasmid (gidu GC) ma c6 thé pha hity cac gen chuyen (transgenes).
Mit khac, DNA vong tiém vao nhan dugc hop nhét véi tan s thip
hon nhiéu so v6i DNA thang.

Vi vay nguy co cia DNA ngoai lai co ban la giong nhau khi
chung dugc chuyén vao té bao chat bang vi tiém (microinjection),
chuyen nhiém (transfection) véi cac tac nhan hoa hoc hodc bién nap
bang xung dién (electroporation). Tiém DNA vao nhan 13 kho hon
nhung két qua 1a tan s6 hop nhat cao hon nhiéu va tinh trang nguyén
ven cua DNA ngoai lai dugc duy tri tdt hon. Tiém DNA vao nhan
ctia phoi khong phai ludn ludn c6 thé thuc hién, dic biét 1a dbi véi
cac loai khong phai la tha.



Tat ca nhitng phan tich & trén cho thay:

Mot gen ngoai lai c6 thé duge tach chiét va stira doi bang ki
thuat di truyén.

Gen ngoai lai c6 mat trong té bao co thé bao gém ca té bao
mAm sinh san ¢ thé truyén lai cho thé hé sau.



