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12.1. Giéi thigu

Nam 1906, nha sinh hoc nguoi Anh William Bateson (1861 - 1926) da dua ra
thuat ngit di truyén hoc. Theo d6, di truyén hoc 1a khoa hoc nghién ctu vé di truyén va
bién di nham hiéu dwoc nguyén nhan gidng va khac nhau giira bd me va con chau.

Don vi cua di truyén 1a gen, gen la mot doan deoxyribonucleic acid (DNA) mang
trinh tu thong tin nucleotide ma ho& cho mot dic tinh sinh hoa hay sinh 1y dic trung. Tat
ca dic diém cua di truyén déu duoc ma hoa & DNA. Chinh vi Iy do ndy ma DNA cua
nhiém sic thé dong maot vai trd quan trong trong duy tri dic diém sinh hoc tir thé hé nay
sang thé hé khac. Gen mang thong tin dé ma hod tat ca cac thanh phan can thiét va hoat
dong cua sy séng. O cac dot phan doi cua té bao, gen duoc sao chép va truyén cho thé hé
sau.

Mic du di truyén va bién di trong té bao da dwoc quan sat tir rat sém trong linh
vuc vi sinh vat hoc, nhung mai sau d6 ngudi ta van chua biét vi khuan ciing phai tuan thi
quy luat di truyén. Cho dén thap nién 1950, DNA duoc céng nhan 1a vat liéu xay dung
cua cac gen.

Khong giéng nhu té bao eukaryote, vi khuan 1a nhitng té bao don boi (1n), nghia 1a
ching chi c6 mot ban sao cho mot gen. Nguoc lai té bao eukaryote 1a ludng boi (2n) hay
noi cach khac, eukaryote c6 cap nhiém sac thé va vi vay ching c6 hai ban sao cho mdi
mat gen. Kiéu gen cua mot sinh vat 12 b suu tap gen dac trung ma sinh vat d6 co.

12.2. Deoxyribonucleic Acid

Deoxyribonucleic acid (DNA) la thanh phan co ban quan trong cua gen, ching
mang thdng tin di truyén duoc ma hoéa thanh ribonucleic acid va sau d6 dugc dich ma
thanh protein cu thé. Cau tric co ban cia phan tir DNA dugc Watson (sinh ndm 1928) va
Crick (1916 - 2004) mé ta lan dau tién, tir cong trinh ndy ho da duoc tén vinh nhan giai
Nobel Y hoc vao nim 1962. Theo d6, phan tir DNA duoc cau tao tir hai mach nucleotide
b6 sung véi nhau va nam dudi dang cau tric mach déi xoan, c6 duong kinh 2 nm. Mai
mot vong xoin doi nay chira 10 cap nucleotide va dai 3,4 nm.

12.2.1. Mach DNA

Mbi mot mach DNA c¢6 khung duong deoxyribose va cac nhoém chic phosphate
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sap xép lan luot nhau. Khung dudng - phosphate duoc thay thé bang cac base purine va

pyrimidine. C6 bdn base nitrogen, trong d6 c6 hai purine 12 adenine va guanine, hai

pyrimidine la thymine va cytosine.

Hinh 12.1. Anh James Dewey
Watson (1928) va Francis Harry

Compton Crick, ¢ giira la mod
hinh cau trac phan tie DNA, tir

cong trinh nay he di thing giai
Nobel Y hoc vao nam 1962 cung
véi Maurice Hugh Frederick
Wilkins (1916 - 2004).

Hai mach b6 sung dugc giit 6n dinh bang cau ndi hydrogen giita cac base nitrogen

mb’ "

J

nam trén mach di dién. Cau néi hydrogen cé dac tinh chuyén biét, chiing chi dugc hinh
thanh gitra guanine va cytosine; gitra adenine va thymine. Guanine va cytosine hinh thanh
cap base bo sung; adenine va thymine hinh thanh cap base khac.

Hinh 12.2. Anh chan dung
ba nha khoa hec thiang giai
Nobel Y hoc vao nam 1962
cho céng trinh: khdm phéa

vé cau trdc acid nucleic va

4 ¥ nghia ciia n6 trong truyeén
Francis Harry James Dewey Maurice Hugh R ) ) 5

Compton Crick Watson Frederick Wilkins thong tin di truyen é vat
chat séng (ngudn: www.nobelprize.org).

Vi vay mot phan tir DNA chira nhiéu don vi adenine nhu thymine va nhiéu don vi
guanine nhu cytosine. Vi du khi su sdp xép céc base doc theo mot mach 12 ACTGAG, thi
su sap xép cua mach kia 1a TGACTC. Ty Ié cua adenine va thymine ddi véi guanine va
cytosine 12 mot hang s6 cho mdi loai nhung lai dao dong manh tir loai vi khuan nay sang
loai vi khuan Khéc.

Trong qué trinh sao chép, phan tir DNA sao chép trude tién bang cach théo ra tai
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mot dau hinh thanh dang giéng cai nia va sau d6 tach cac mach ra tai dau kia. Sau khi
tach mdi mach hoat dong nhu 1a khuén dé tong hop mach bd sung, dé roi sau d6 hinh
thanh mach xoén dai.
12.2.2. Gen

Gen la mot doan DNA mang ma di truyén chuyén biét cho mot polypeptide cu thé.
Mot phan tir DNA gém nhiéu gen, mdi gen chira hang ngan nucleotide. DNA cia mot
nhiém sic thé vi khuan thuong dugc sip xép ¢ dang tron va khi dudi thing ra, kich thudc
cua no dai khoang 1.000 p. B¢ dai cua DNA thuong duoc biéu thi bang kilobase, 1 kbp =
1.000 cap base, hay bp. Kich thuéc DNA cua vi khuan thuong cé khoang 4.000 kbp va
bo gen & nguoi khoang 3 triéu kbp.

DNA cua vi khuan Escherichia coli dugc nghién ciu nhiéu nhat. Bo gen cua
E.coli 1a mot phan tir DNA vong, mach don, kich thuéc khoang 5x108 bp. Trong lugng
phan tir 1a 2x10°. Véi kich thude nay lwong théng tin di truyén trong vi khuan cé thé ma
hoa khoang 2.000 protein c0 trong lugng phan tir trung binh 1a 50.000 kDa.
12.3. Ribonucleic acid

Vé co ban cau trdc ribonucleic acid (RNA) thi tuong tu voi cau tric DNA ngoai
trir hai diém khéc nhau cha yéu nhu sau: (a). O phan t DNA, duong la D-2-deoxyribose;
& RNA, duong la D-ribose. (b). RNA chtra base nitrogen uracil thay vi thymine c6 trong
DNA.

Cin clr vao cau tric va chirc nang co ban, ¢ thé chia RNA thanh ba nhom: (a).
RNA thong tin (MRNA), (b). RNA Ribosome (rRNA) va (c). RNA van chuyén (tRNA).
Kich thudc cua cac phan tir RNA thi dao dong tir kich thudc nho caa tRNA, phén ta nay
chta it hon 100 base, dén kich thuéc 16n mRNAS, phan tir ndy c6 thé mang thdng tin di
truyén mo rong dén vai ngan base. Ribosome cua vi khuan cé ba loai rRNA véi kich
thudce twong tng la 120, 1.540 va 2.900 base va c6 mot lugng protein. Cac phan tir rRNA
& ribosome eukaryote c6 phan Ion hon.

Mot vai phan tir RNA c6 biéu hién chiic nang enzyme (ribozyme). Vi du RNA
23S trong tiéu don vi ribosome 50S xuc tac hinh thanh cau néi peptide trong qué trinh

téng hop protein. Mot s6 phan td RNA nho (SRNA) ¢6 chirc ning nhu 13 yéu t diéu hoa
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hoic (a) bang cach lién két gan dau 5' cia mRNA dé ngin chin ribosome khoi qué trinh
dich ma théng tin di truyén hoic (b) bang cach cip doi base truc tiép véi mot mach DNA
gan véi promoter dé ngan chan quéa trinh phién ma.

12.4. Dot bién

Dot bién 1a sy bién d6i ngau nhién, khdng truc tiép va c6 kha ning ké thira thiy
duoc & DNA trong té bao. Piéu nay la do c6 su thay d6i vé trinh ty basecia DNA do
thém vao, xo4 di hoic thay thé mot hodc nhiéu base trong trinh tu nucleotide cua DNA.
Qua trinh nay c6 thé lién quan dén bat ky cac gen nao co trong nhidm sic thé cua vi
khuan. Dot bién 1am cho mot amino acid khac xen vao protein, dan dén 1am xuat hién
kiéu hinh hinh khac.

12.4.1. Céc kiéu dét bién

Dot bién 1a su kién ty nhién xay ra trong qua trinh phan chia té bao. Tan suét cua
dot bién trong khoang 1072 - 1071/ vi khuan/ lan phan d6i. Tan suat nay xay ra mot cach
tu phét hodc dugc gia ting do cac yéu to gay dot bién khac nhau tac dong. Dot bién co ba
kiéu: (a) thay thé base, (b) dot bién xé& dich khung va (c) dot bién do gen nhay
(transposon) hoac do cheén trinh tu vao.

(a). Pot bién do thay thé base: kiéu dot bién nay xay ra khi mot base trong trinh
tu nucleotide duoc chén vao mét noi khac. Diéu ndy xay ra trong qua trinh sao chép
DNA hoic la do 18i trong chirc ning cia DNA polymerase hoac 1a do yéu té gay dot bién
lam thay d6i cau ndi hydrogen cua base dang duoc sir dung lam khuén, vi dic diém nay
dan dén base chén vao sai vi tri. Dot bién do thay thé base c6 thé c6 hai kiéu do 1a (i) dot
bién lam sai nghia (missense mutation) va (ii) dot bién khong 1am sai nghia (nonsense
mutation).

(i). Dot bién 1am sai nghia: 1a dot bién 1am thay thé mot base dan dén mot codon
ma hoa cho mot amino acid khac dugc chen vao.

(ii). Pt bién khong 1am sai nghia: day 1a mot kiéu dot bién khac ma theo d6 su
thay thé mot base tao ra mot codon cudi két thic sém qué trinh tong hop protein. Chuc
ning that sy cia protein bi pha huy trong sudt qua trinh dot bién khong 1am sai nghia.

(b). Pot bién 1am 1am xé dich khung: day la dang thi hai cua dot bién. Dot bién
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nay xay ra khi mot hoac nhiéu cap base dugc thém vao hoic bi xo4 di trong DNA. Vi vay
dot bién nay s& 1am xé dich khung doc cua ribosome, 1am cho su két hop cta cac amino
acid sai léch theo chiéu xudi. Két qua dot bién nay tao ra protein khong cé hoat tinh.

(c). Pot bién do gen nhay hoic do trinh tw chén: day I kiéu dot bién thir ba xay
ra khi gen nhay hay trinh tu chén dugc xen vao DNA. Cac qué trinh nay chén médt doan
DNA méi lam thay dbi dang ké gen bj doan DNA chén vao va ciing 1am thay d6i cac gen
gan ké.

12.4.2. Yéu t6 gay dot bién

Dot bién xay ra c6 thé 1a do (a) virus, (b) buc xa hay (c) hoa chat.

(a). Virus: virus cua vi khuan, yéu t& gay dot bién l1a thyc khuan thé
(bacteriophage) l1a vi du vé virus gdy dot bién co tan suat cao do DNA cua virus dugc
chén vao nhiém sic thé vi khuan. Dot bién c6 thé xay ra & nhiéu gen 1a do DNA virus c6
thé chén vao nhiém séic thé vi khuan tai nhiéu vi tri khac nhau. Cac dot bién do virus gay
ra c6 thé 1a hoac 1am xé dich khuén hozc 12 1am mat doan.

(b). Birc xa: tia X va anh sang tr ngoai la nhitng vi du vé btc xa c6 thé gay dot
bién nhiém sac thé.

Tia X lam ton hai DNA trong nhiéu cach. Ching gay ton hai bang cach tao ra cac
g6c tu do cb thé tn cong vao base hoic lam thay doi chdng & trong mach, nho d6 1am
thay d6i cau néi hydrogen gitra cac base. Tia X ciing lam ton hai DNA bang céch pha vo
lien két cong hoa tri gitp git ribose phosphate véi nhau.

Anh séng cuc tim (UV) 1a birc xa tir ngoai gay ton thuong DNA bang céch lién két
chéo véi céc base pyrimidine gan ké dé hinh thanh nén cac dimer. Vi du lién két chéo cua
thymine gan ké dé hinh thanh nén céac dimer thymine dan dén lam cho DNA khdng c6
kha nang sao chép.

(c). Hoa chat: nhiéu hoa chat nhu nitrous acid, yéu té gay alkyl hda, benzpyrene
va cac chat twong tu (analog) base nhu 5-bromouracil gay dot bién trong mot sé céach
khac nhau:

Benzpyrene, hda chat nay thuong pho bién trong khoi thudc 14, ching lién két voi

base DNA va lam dot bién xé dich khung. Benzpyrene la chat gay ung thu (carcinogen)
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cling nhu 1a yéu t6 gay dot bién, viéc xen vao giita cac base lam bién dang va xé dich
trinh tu nucleotide trong DNA.

Nitrous acid va yéu té gay alkyl héa, cac yéu té nay hoat dong bang céch 1am thay
ddi base dang ton tai trong DNA. Diéu nay dan dén hinh thanh cau ndi hydrogen véi base
sai. Vi du adenine khong hinh thanh ciu ndi véi thymine nhung lai cip déi sai voi
cytosine.

Céc chét twong ty base nhu 5-bromouracil c6 kha nang it lién két hydrogen hon so
véi thymine, vi vay ching thuong tao cau ndi véi guanine tot hon. Piéu nay dan dén sy
dich chuyén tir cap base AT thanh cap base GC gay ra dot bién. lododeoxyuridine, thuéc
khang virus ciing hoat dong nhu 13 mot chat twong ty nhu cip base.

12.4.3. Anh hwéng ciia dot bién

Dot bién ¢ vi khuan gay hang loat thay d6i vé nhiéu thudc tinh. Dot bién lam thay
ddi tinh nhay cam vaéi thudc, cau trdc khang nguyén va doc luc cua vi khuan bi dot bién.
Dot bién ciing 1am thay d6i tinh nhay cam cua vi khuan véi bacteriophage, 1am thay doi
hinh thai khuan lac, kha ning tao sic td cta vi khuin va tac dong dén kha ning tao
capsule hay tién mao cua vi khuan. Su phat trién khang khang sinh & vi khuan do dot bién
la mot van dé sirc khoe 1on can quan tam.

12.4.4. Dot bién gay chét cé diéu kién

Dot bién gay chét xay ra khi mot sé dot bién lién quan dén chic niang song, dan
dén tao ra cac dot bién khong séng duoc. Mat khac, dot bién gay chét co diéu kién 1a mot
dang cua dot bién gay chét, theo do dot bién chi dugc biéu hién dudi mot sé diéu kién
nhét dinh, din dén tao ra cac thé dot bién con séng. Diéu nay la van dé quan trong trong y
hoc vi cac chiung dot bién nay duogc sir dung dé diéu ché vaccine. Céc ching nhay cam
vé6i nhiét do 12 vi du phd bién nhit cua dot bién gay chét co diédu kién.

Sinh vat nhay cam vai nhiét 6 c6 dic diém doc dao d6 1a cho phép sao chép &
nhiét d thap nhu & 32°C nhung lai khong thé phat trién ¢ nhiét d6 cao hon nhu ¢ 37°C.
Diéu nay 1a do dot bién dd lam thay doi vé amino acid trong potein thiét yéu, cho phép
cac sinh vat nay biéu hién chic ning ¢ 32°C nhung lai khéng biéu hién ¢ 37°C. Chuang

virus ciim gia cam nhay cam véi nhiét d6 duoc sir dung trong vaccine thuc nghiém 1a mot
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vi du cho d6t bién gay chét co diéu kién. Vaccine cum gia cam nay chia virus phat trién
& 32°C, xam nhiém vao mili, c6 thé sao chép va cam ung sy mién dich. Nhung virus nay
khong thé ting truong ¢ 37°C, vi vay né khdng thé xam nhiém vao phdi va khong gay ra
bénh viém phéi.
12.5. DNA ngoai nhiém sic thé
12.5.1. Plasmid

Plasmid 1a DNA ngoai nhiém sic thé. Chung 1a nhitng don vi sao chép (replicon)
duoc xem nhu 13 yéu té di truyén riéng biét ngoai nhiém sic thé ¢ vi khuan. Kich thudc
ctia plasmid thuong nhé hon nhiéu so vai nhiém sac thé vi khuan, dao dong tir nho hon
niam kbp dén hon vai tram kbp. Tuy nhién plasmid c6 kich thuéc 16n 2 triéu cap base co
thé c6 & mot s6 vi khuan. Plasmid 1a phan td DNA mach dbi tron, ma héa cho nhiing dic
diém khdng can thiét cho kha niang séng cua vi khuan. Ching cé kha niang sao chép mot
cach doc lap, khéng phu thudc vao nhiém sic thé vi khuan. Plasmid ciing ¢ thé xen vao
nhiém sac thé vi khuan va khi d6 chung dugc goi 1a episome. Plasmid hién dién trong ca
vi khuan Gram dwong va Gram am.
12.5.2. Pic diém xac dinh cia Plasmid

Plasmid mang c&c gen nhu sau:

(a). Gen khéang khang sinh ma hda cho nhiéu enzyme.

(b). Gen khang anh sang cuc tim mé hoa cho cac enzyem sua sai DNA.

(c). Gen khang kim loai nang nhu thuy ngéan va bac dugc thuc hién qua trung gian
enzyme reductase.

(d). Gen ma héa cho soi to 1am trung gian cho vi khuan bam dinh I1&n té bao biéu
md. Vi du gen K88, K99 tim thay & vi khuan E. coli gy bénh duong tiét niéu.

(). Céc ngoai doc té bao gom nhiéu doc t6 duong rudt. Cac plasmid ma héa cho
cac doc td gom doc té duong rudt khdng bén nhiét va doc td duong rudt bén nhiét cua E.
coli, doc t6 gay troc vay cua Staphylococcus aureus, hemolysin cia Clostridium
perfringens va doc té udn van cua Clostridium tetani.

(f). Bacteriocin do mot s vi khuan Gram am tao ra, gay chét cho cac vi khuan

khac. Vi du nhu pyocin do Pseudomonas pyocyanea tao ra va diphthericin do
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Clostridium diphtheriae san sinh ra.

(9). Nhiéu enzyme nhu urease cua Helicobacter pylori va protease cua
Pseudomonas spp. c6 dac tinh phan huy. Cac enzyme phan huy do Pseudomonas spp. tao
ra c6 kha ning 1am sach cac hat diu va chét thai héa hoc gay doc trong méi trong mdi
truong.

12.5.3. Cac loai plasmid

Plasmid phu thudc vao su lan truyén cia chung va dic tinh ty nhién cua cac yéu té
c6 thé o cé4c kiéu sau day:

12.5.4. Tinh lan truyén caa plasmid

Plasmid phu thudc vao su lan truyén c6 hai nhém: (a) plasmid c6 kha ning lan
truyén va (b) plasmid khdng c6 kha ning lan truyeén.

(a). Plasmid c6 kha ning lan truyén: la cac plasmid c6 thé duoc lan truyén tir té
bao nay sang té bao khac theo mét quéa trinh chuyén vat liéu di truyén duoc goi 1 su tiép
hop (conjugation). Cac plasmid nay c6 kich thudce 16n, trong luwong phén tir dao dong
trong khoang 40 - 100 triéu cap base. Ching c6 nhiéu hon hang ta gen chiu trach nhiém
cho tong hop soi to gidi tinh va tong hop enzyme can thiét cho qué trinh chuyén giao cua
ching. Thong thuong trong mot té bao vi khuan cé tir 1 - 3 ban sao plasmid.

(b). Plasmid khéng c6 kha ning lan truyén: day la cac plasmid khong thé lan
truyén tir té bao nay sang té bao khéac do chiing khong chira cac gen chuyén giao. Chung
la nhitng plasmid nho, trong lugng phén tir tir 3 - 20 triéu cap base, thuong khéng c6 kha
nang tiép hop va c6 mot luong ban sao cao, dién hinh dao dong tir 10 - 60 ban sao/ nhiém
sic thé. Céc plasmid nay phu thudc vao té bao vi khuan cha dé cung cip cap mét sé chuc
nang can thiét cho sao chép va phan bd ngau nhién cho cac té bao con khi phan chia.
12.5.5. Pic tinh tw nhién caa cac yéu té plasmid

Phu thudc vao dic diém ty nhién cua cac yéu té, plasmid duoc phan thanh cac
kiéu sau: (a) yéu td F, (b) yéu té R va (c) yéu té Col.

(a). Yéu td F: plasmid F con goi la yéu t6 F, 1a yéu té lan truyén chaa thdng tin di
truyén can thiét cho kiém soat qué trinh giao cau cua vi khuan trong sudt giai doan tiép

hop.
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Plasmid F cua Escherichia coli 12 nguyén mau vé cac plasmid ¢ kha ning sinh
san & vi khuan Gram am. Cac chuang E.coli ¢d plasmid F ngoai nhiém sic thé duogc goi la
F* va ¢ chirc nang nhu 13 cac thé cho (donor), nguoc cac chung thiéu plasmid F duoc
goi 12 F va hoat dong nhu 1a cac thé nhan (recipient). Chirc ning tiép hop cua plasmid F
duoc xac dinh qua it nhat gdm 25 gen c¢6 chic ning lan truyén goi la céc gen tra, duoc
dat tén theo tir tranfer. C4c gen xac dinh (a) su biéu hién cua soi to (pilus), (b) tdng hop
va truyén DNA trong qua trinh giao phdi, (c) can dy vao kha niang vi khuan F* phuc vu
thé nhan va (d) cac chirc niang khac. Plasmid F ¢ E. coli c¢d thé xuat hién yéu t6 di truyén
ngoai nhiém sic thé hoac bi xen vao nhiém sac thé vi khuan.

Ca plasmid F va nhiém sic thé vi khuan 1a cac phan tad DNA vong. Vi vay su tai to
hop giita chling s& tao ra phan tir DNA vong Ién hon gdm DNA plasmid F dugc chén vao
nhiém sac thé.

(b). Yéu té R: 1a yéu t6 khang, ky tu R xuat phat tir resistance c6 nghia 1a su
khang, 1a plasmid ngoai nhidm sac thé. Ching 1a DNA mach d6i, dang vong. Yéu td R c6
hai kich c&: dang plasmid I6n, cé luong phéan tir [a 60 triéu cap base va plasmid c6 kich
thudc nho, trong lugng phan tir 12 10 tridu cap base. Plasmid 16n 1a yéu t6 "R" ¢6 kha
ning tiép hop, vi chiing chita DNA phu trg ma hoéa cho tién trinh tiép hop. Céc plasmid
nhé chi chira cac gen “r” va khong c6 kha ning tiép hop. Yéu t6 R gom hai hop phan:
yéu to chuyén khang (RTF) va yéu to quyét dinh khang (r). RTF chiu trach nhiém cho sy
chuyén giao khi tiép hop, trong khi d6 yéu té quyét dinh khang r mang chtic nang khang
mot hay mot sé khang sinh.

(). Yéu t6 san sinh colicin (Col): yéu t6 Col 1a mét plasmid gidng nhu yéu té F
trong qué trinh tiép hop dang dién ra, din dén ty chuyén giao tai mot sé lan chuyén céc
doan nhiém sic thé. Yéu té Col ma héa cho (a). Su tong hop colicin, chat nay cd tinh
ning twong tu nhu khang sinh, gay chét mot cach chon loc va chuyén biét cho vi khuan
duong rudt va (b). Su san sinh diphthericin va pyocyanin ¢ Corynebacterium diphtheriae
va Pseudomonas pyocyanea, day 1a nhitng chét twong tu nhu colicin.

15.5.6. Chirc niing cia yéu té R

Yéu té R c6 mot sé chire ning sau:
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(a). Lam lan truyén kha ning da khang thudc ¢ vi khuan. Chling mang cac gen ma
hoa cho nhiéu enzyme c6 kha niang pha huy nhiéu khang sinh va lam bién déi hé thdng
van chuyén trén mang. Yéu té R c6 thé mang mot gen khang khang sinh hoic c6 thé
mang hai gen hoic nhiéu hon gen khang khang sinh. Yéu té R mang nhiéu hon hai gen
khang gay ra nhiéu tac dong nhu sau: (i). Trude tién va truéc hét, mot vi khuan dang
mang c4c gen nay sé& biéu hién tinh khang nhiéu hon mét loai khang sinh nhu nhém
penicillin v nhém aminoglycoside. (ii). Piéu quan trong tha hai 1a viéc st dung mot
khang sinh dé diéu trj thay thé cho mot vi khuan khang mét khang sinh nay vi du nhu
penicillin, s& 1am cho vi khuan khang khang sinh khac nhu nhom tetracycline, nhém
aminoglycoside, chloramphenicol, erythromycin, ... .

(b). Chung ciing c¢6 thé mang nhiéu gen khang nhiéu ion kim loai. Vi du gen ma
hoa cho enzyme khir ion Hg thanh Hg, nhd d6 1am cho vi khuan nay khang duoc tac dong
cua ion Hg.

(c). Chiing ciing mang mét sé bacteriophage ma hoa cho mot sé6 enzyme nhu
endonuclease cit gioi han, cd chiac ning phan hity DNA mang chtic ning gitip cho
bacteriophage xam nhiém.

15.5.7. Chire nang cua plasmid

Nhiéu plasmid kiém soat cac thudc tinh gy bénh quan trong ¢ cac vi khuan gay
bénh. Cac thuoc tinh nay gom (a) kha ning khang lai mot hodc mot sé khang sinh, (b) san
sinh ra cac doc td va (c) tong hop cac ciu tric bé mit can thiét cho qué trinh bam dinh
hay két cum cua vi khuan. Mot sé plasmid thi bi an va chua phat hién dugc tic dong nao
lén té bao vi khuan cho ching an nau. Hb so so sanh plasmid 1a phuong phap hitu dung
dé danh gia mbi twong quan cua cac ching phan 1ap dé nghién ctu vé dich té hoc.

15.6. Chuyén DNA trong pham vi té bao vi khuan

Chuyén DNA trong pham vi té bao vi khuan cé thé xuat hién 1a do (a) cac gen
nhay (transposon) (b) yéu té tiép hop xen vao va (c) tai sap xép lai theo chuong trinh.
12.6.1. Gen nhay transposon

Gen nhay la mot kiéu DNA di dong c6 kich thudc trong khoang 2000 - 20.000 bp.

Ching c6 thé chuyén DNA tir mot vi tri caa nhidm sac thé vi khuan dén mot vi tri khac
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cua plasmid. Y tuéng vé yéu té nhay hay gen nhay la do Barbara McClintock (1902 -
1992) dwa ra dau tién, ba 1a nha khoa hoc 1am viéc trong linh vuc di truyén hoc ¢ bép,
nhan giai Nobel vao nam 1981.

Kiéu chuyén di truyén do yéu té nhay dwoc goi la su chuyén vi (transposition). Sy
chuyén vi khac véi sy tai to hop & chd doan DNA c¢d thé duoc chuyén tir mot phan tir nay
sang mot phan tir khac ma khong co su dong dang vé di truyén véi yéu td nhay hay DNA
cua thé cho.

Céc yéu t6 nhay khong xuat hién mot cach doc lap nhung ching c6 dac tinh nhay
tir vi tri ndy sang vi tri khac trén nhiém sac thé hodc sang plasmid. Chung ciing c6 thé
nhay tr mot plasmid nay sang mot plasmid khac hoic nhay nguoc lai nhiém sic thé. Vi
vay chling duoc goi la gen nhay.

Sy chuyén vi ¢ prokaryote thuong lién quan dén hai budc dé 1a: (a) tu sao chép va
(b) tai t& hop. Céac yéu td nhay tir vi tri nay sang vi tri khac nho tong hop mét ban sao
DNA cua chiing va chén ban sao nay tai vi tri khac trong nhiém sac thé vi khuan hay
trong plasmid.

Khong gidng nhu plasmid, cac yéu té nhay khong tu sao chép va phu thudc vao sy
sao chép cua nhidm sic thé. Gen nhay khong doi hoi su twong dong vé vi tri tiép nhan dé
chdng chuyén vi. Cac gen nhay thuang cé bbn ving:

(i). VOng tht nhat 1a trinh ty DNA ngan cua cac doan chén l3p lai, hién dién tai
dau cudi. Ving nay dong vai trd trung gian cho su xen vao cua cac yéu té nhay vao DNA
nhan.

(iif). Vung thtr hai la gen ma hod cho enzyme transposase. Cac enzyme nay lam
trung gian cho qua trinh cit va xen vao.

(iii). Vung tht ba 1a gen ma hoé cho yéu t6 kim hdm (repressor), yéu té nay diéu
hoa su tong hop ca transposase va cac san pham ciia gen ¢ ving thi tu.

(iv). Ving thi tu 14 gen ma hod cho sy biéu hién cua enzyme. Plasmid c6 thé chta
mét s6 yéu té nhay mang cac gen khang thubc. Cac gen nhay nay ma hoé cho cac enzyme
khang khang sinh, khang doc t6 hay nhiéu enzyme bién dudng khac. Cac gen nhay nay

c6 thé hoic 1a gy dot bién & gen ma theo d6 chung chén hoic 1am thay d6i su biéu hién
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ctia cac gen gan ké.
12.6.2. Trinh tw chén:

Hinh thitc don gian nhat caa cac yéu t nhay 1a cac trinh tu chén. Cac trinh tu chén
nay la mot dang cua cac yéu té nhay (transposon), ching chi c6 mot sé it base dao dong
tir 800 dén 1.500 bp. Trinh tu chén cd nhiéu ban sao & dau cudi cua céc don vi transposon
I6n hon. C4c trinh ty nay gay dot bién bang cach di chuyén tir mot vi tri nay dén vj tri
khéc trong trinh tw DNA va dugc cho 1a dé kiém soat nhiéu phan tng cua té bao.

12.6.3. Yéu t6 tiép hop xen vao

Yéu t6 tiép hop xen vao (ICE) la phuong thirc chuyén gen theo chiéu ngang va la
yéu té di truyén di dong c6 kha ning tu lan truyén. Céc yéu té nay trao d6i nho su tiép
hop nhung can thiét dé chén vao nhiém sic thé cho muyc dich lan truyén. Ching khong
thé sao chép mot cach tu dong. ICE xen vao va sao chép doc theo nhiém sic thé cua té
bao chu, nguoc lai plasmid ton tai bén ngoai nhidm sic thé, 1a nhirng phan ti DNA mach
vong sao chép hoan toan tu dong.

12.6.4. Tai sap xép theo chwong trinh

Chuyén DNA trong pham vi vi khuan ciing c6 thé xay ra nho su tai sap xép theo
chuong trinh. Trong sy tai sip xép theo chuong trinh nay lam xuat hién su di chuyén cua
mot gen tir vi tri yén lang, noi ma gen khdng co biéu hién, dén noi hoat dong & dé dién ra
su phién ma va dich ma. Nhiéu gen yén lang c6 trong DNA ma hoéa cho nhiéu bién thé
cua khang nguyén. Gen méi nay biéu hién su da dang khang nguyén ¢ vi khuan va ky
sinh tring. Co ché nay chiu trach nhiém cho su da dang khang nguyén phat hién &
Neisseria gonorrhoeae, Borrelia recurrentis va Trypanosoma brucei.

12.7. Chuyén DNA giira céc té bao vi khuan

Théng tin di truyén co thé duoc chuyén tir mét vi khuan ndy sang mot vi khuan
khéc. C6 ba phuwong phéap chung dé trao doi di truyén gitra vi khuan, d6 1a: (a) bién nap,
(b) tai nap va (c) tiép hop.

12.7.1. Bién nap
Bién nap (transformation) 12 mot qua trinh chuyén DNA tir mot vi khuan nay sang

vi khuan khac. Diéu nay c6 thé xay ra trong tu nhién hoic trong phong thi nghiém. Trong
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tu nhién, DNA duogc phong thich tir vi khuan do ly giai, DNA nay cd thé duoc vi khuan
c6 nang luc kha nap thu nhan. Qué trinh chuyén vat liéu di truyén trong tu nhién dién ra
nhung khong dong vai tro trong viéc gay bénh. Trong diéu kién thi nghiém, DNA c6 thé
duoc trich tir mot vi khuan ndy va dua vat liéu di truyén vao vi khuan khac. Thanh té bao
cua vi khuan trong diéu kién thi nghiém (in vitro) duoc 1am cho d& thim hon dé DNA dé

dang xam nhap vao nhd str dung céc chat nhu calcium chloride.

u?bb
—I'- ’ — (%%

V1 khuan cé capsule, con Chudt chét Khuan lac vi khuan c6 capsule
song dugc tiém vao chudt duoce phan lap tir chuot chét
1
“* e N
—h —P‘ [ (’U
. A . - __f, - - - . & - A -
V:l k];luaﬂ khor}g co‘ caps%le Chubt séng Mot so it khuannlac :»'1 lcfhuannco
con song duoc tiém vao chudt capsule dwrgc phan 14p tir chudt
_________________________ e I T S
fx xﬁ
Vi khuan co capsule, tiéu diét Chuét song Khong c6 khuan lac vi khuan
bang nhiét dugc tidm vao chudt nao duogc phan lap tir chudt
|—>+
’ 800y
—_—e —_— A X
) u‘-'{)UO
Hoén hop vi khuan khéng va Chudt chét Khuan lg}c v khuan Cf” cap;sule
khuan co6 capsule tiéu diét bang duoc phan 1ap tir chudt chét

nhiét droce t1ém vao chubt

Hinh 12.3. So' d@d minh hea sw lan truyén DNA theo co ché bién nap.
Nam 1922, trong thyc nghiém trén chudt, Griffith (1879 - 1941) da chang minh
chuot khong chét khi tiém riéng 1é Pneumococcus con song, khdng cé capsule va tiém

Pneumococcus c6 capsule nhung bi tiéu diét bang nhiét. Nhung khi tiém hdn hop hai
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chung trén vao chudt 1am chuot chét. Tir xac chudt chét, 6ng cd thé phan lap dugc
Pneumococcus con song, ¢ capsule, 1a chung doc. Griffith di ching minh dugc mot s6
yéu tb trong Pneumococcus con séng, ¢ capsule, da bi tieu diét bang nhiét da chuyén vat
licu di truyén dé cac chung vi khuan khong c6 capsule tong hop, nén 1am cho chang tro
nén doc. So do thi nghiém chirng minh cho nhan dinh trén duoc minh hoa tai Hinh 12.3.

Nam 1944, McLeod va McCarthy da chang minh DNA dugc trich tir chung
Pneumococcus nhén, c6 capsule c6 thé bién nap vao chung Pneumococcus réap, khong c6
capsule dé bién thanh chang nhin c6 capsule. Ho da chirng minh nguyén tic bién nap
DNA. Str dung thuc nghiém bién nap 1a thyc nghiém dau tién 1am 16 ra théng tin quan
trong vé DNA va la vi du dau tién vé trao d6i di truyén giita cac vi khuan.

Mot vi khuan khac dién ra su bién nap di duoc quan sat 1a Haemophilus
influenzae. Khi DNA tinh sach dugc tiém vao nhan cua té bao vi khuan, qua trinh nay
duoc goi 1a su chuyén nap. Su chuyén nap thuong duoc sir dung trong nghién ctiu vé ky
thuat di truyén.

12.7.2. Tai nap

Tai nap (transfection) 1a qua trinh chuyén maot phan DNA tir vi khuan nay sang vi
khuan khéc qua trung gian thuc khuan thé (bacteriophage).

Trong qua trinh sao chép virus trong pham vi té bao, mot manh DNA cua vi khuan
duoc két hop vao trong thuc khuan thé va duoc chuyén vao vi khuan tiép nhan tai thoi
diém xam nhiém. DNA cuaa phage trong té bao vi khuan nhan xen vao DNA cua té bao
trong qué trinh chuyén doi tiém tan (lysogenic conversion). Qua trinh chuyén doi tiém tan
nay hop nhat dic tinh mai vao té bao vi khuan; vi du bang cach chuyén doi tiém tan nay,
vi khuan khéng gay bénh cé thé tré nén gay bénh. Bacteriophage ma hoa cho doc té gay
bénh bach hau, doc té botulinum, doc t ta va doc td gay ban do c6 thé duoc chuyén tir vi
khuan nay sang vi khuan khac bang hinh thic tai nap. C6 hai kiéu tai nap dé 1a: (a) tai
nap khong chuyén biét va (b) tai nap chuyén biét. Qua trinh tai nap dugc minh hoa tai
Hinh 12.4.

Tai nap khdng chuyén biét: kiéu tai nap nay xay ra khi mot doan nho vat liéu di

truyén cia phage duoc tao ra trong chu trinh sinh tan 13 khac thuong va chira mot doan
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ngau nhién cua bd gen vi khuan thay vi DNA cua phage. Mdi ca thé phage tai nap mang
mot bd gen khac nhau gdm cac gen cd lién hé gan, dai dién mot doan nho bo gen vi
khuan. Sy tai nap qua trung gian quan thé cac phage nhu vay goi la su tai nap khong
chuyén biét (genralized transduction). M&i mot phan cua bo gen vi khuan cé kha ning
nhu nhau vé chuyén tir vi khuan cho sang vi khuan nhan.

Tai nap khéng chuyén biét lién quan mot cach ngau nhién dén bat ky DNA cho
ndo. Biéu nay xay ra |a do sau khi bi nhiém, DNA cua té bao dugc phan doan thanh cac
manh DNA tuong tu nhau, c6 kich thudc twong tw nhu DNA cua virus, dugc két hop vao
trong DNA vi khuan. Qué trinh nay xay ra ¢ tan suat khoang 1/ 1000 virus. Tai nap
chung hay tai nap khong chuyén biét cé thé thanh cong hoic chét yéu:

(i). Tai nap thanh cong duoc dic trung bang sy san sinh ra cac tai to hop bén viing,
thira huéng cac gen tir thé cho va gitr lai kha nang biéu hién ching.

(ii). Tai nap chét yéu duoc cho la biéu hién nhét thoi cua mot hodc nhiéu gen cua
thé nhan ma khdng hinh thanh thé hé con téi t6 hop. Poan DNA cua thé cho khong duoc
sao chép trong trudng hop tai nap chét yéu va chi c6 mot vi khuan chira doan DNA cua
thé cho trong s6 cac con dugc sinh ra tir thé tai nap ban dau. San pham gen cuaa thé cho bi
pha lodng dan dan trong tat ca cac con khac sau mdi thé hé ting truang cua vi khuan cho
dén khi kiéu hinh cua thé cho khdng biéu hién duogc nira. Trén méi trudong chon loc, thé
tai nap chét yéu tao ra mot vai khuan lac c6 thé dé dang phan biét véi cac thé nap bén
viing. Tan sut cua tai nap chét yéu thuong nhiéu hon tir mot dén hai 1an so véi tan suat
cua cua tai nap khong chuyén biét. Piéu nay phan anh hau hét cac té bao bi nhiém do céc
phage tai nap khong chuyén biét s& khéng san sinh ra thé hé con tai to hop.

Tai nap chuyén biét: tai nap chuyén biét 1a két qua cia su tiém tan
(lysogenization) tir vi khuan nhan do phage tai nap chuyén biét va sy biéu hién cua cac
gen thudc thé cho. Phage tai nap chuyén biét chi duoc hinh thanh khi vi khuan cho tiém
tan vao chu trinh sinh tan va phéng thich ra cac phage con.

Phage tai nap chuyén biét hiém khi 1 thé tai t6 hop thiéu mot phan bo gen thong
thuong cia phage. Chlng chita mot phan caa nhiém sac thé vi khuan hién dién gan ké vi

tri bam cua tién phage (prophage). Nhiéu phage tai nap chuyén biét c6 khiém khuyét nén
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ching khong thé hoan thanh chu trinh sinh tan do sy ting truong cua phage vao cac té

bao bi nhidm ngoai trir thé ho tro phage (helper phage) c6 mat dé cung cp cac chirc ning
ma phage con thiéu.

Phage tai nap chuyén biét khac véi phage tai nap khong chuyén biét trong nhiéu

Thue khun treong hop. Phage tai nap

%hétéi nap @ chuy@n biét chi thuc hién qua

T— } trung gian khudén cua phage

GenX duong”  Xim nhiém chuyén biét va chi cé mot sé it

Té bao vi khuan P gen chuyén biét cua thé cho
=
= duoc truyén cho vi khuan
o]
nhan.
— ' Hinh 12.4. So @6 minh hoa
Gen X duong = Tiem tan . ] )
* sw lan truyen vat liéu di

Tai nap: gen X tr phage
tai nap dwgce chen vao vi
khuan c6 gen X am bang nap qua trung gian thuc

P!

o

=

[

=

e
tai t6 hop, két qua la vi @ o
khuan c¢6 gen X duong 4 @ khuan the.

=
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Bo gen Tai nap khong chi gidi
han truyén gen vao DNA

phage __ A >
nhiém sic thé ma con vao

B0 gen phage plasmid va episome. Tai nap
co gen X

truyén bang hinh théc tai

\~ XAm nhi

Gen X am

lién quan dén truyén plasmid
tir mot vi khuan nay sang vi khuan khac nhd su tai nap chiu trach nhiém cho khang
penicillin ¢ Staphylococcus. Tai nap 1a mot co ché xuat hién rong khap dé chuyén gen
trong s vi khuan. Phuong phap nay ciing cung cap cong cu tuyét voi dé xay dung ban do
di truyén cua vi khuan. Tai nap co thé xuat hién & nhiéu vi khuan cé bacteriophage xam
nhidm. Doi khi tai nap c6 thé xuat hién trong céc té bao eukaryote.
12.7.3. Tiép hop

Tiép hop (conjugation) 1a mot qué trinh truyén DNA tir vi khuan cho dén vi khuan

nhan trong qué trinh giao phéi cua hai hoac nhiéu vi khuan (Hinh 12.5). Trong qué trinh
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tiép hop, c6 su tiép xuc truc tiép giira t& bao cho va té bao nhan dé hinh thanh cau néi
nguyén sinh chét giira hai té bao va truyén mét phan hoic toan b bo gen cua té bao cho
vao té bao nhan. Su tiép hop dién ra giira cac loai c6 quan hé gan va xuat hién & hau hét
vi khuan Gram am. Sur tiép hop ciing xay ra ¢ vi khuan Gram duong.

Kha ning cho cua vi khuan duoc xac dinh bang plasmid chuyén biét c6 kha ning
tiép hop duoc goi 1a plasmid c6 kha nang sinh san (F*) hay con goi la plasmid gigi tinh.
Plasmid F nay kiém soét qua trinh giao phdi cua vi khuan. Soi to 1a protein quan trong
nhét hinh thanh nén soi to giéi tinh hay con goi la 6ng tiép hop. Soi to gidi tinh nay tao ra
cau ndi gitra c4c té bao dang tiép hop. Giao phdi xay ra gitra vi khuan duc 1a thé cho
mang yéu té F (F*) va vi khuan cai 1a thé nhan khdng c6 yéu t F (F?). Qua trinh tiép hop
bat dau khi soi to cua vi khuan duc F* bam vao thu thé trén bé mit cua vi khuan céi F-.

Sau d6 cac té bao nay tiép xuc tryc tiép bang lién két cua soi to.

A 2\ Soito giditinh /7 N\ Soi to tiép hep
EAF \ / \ 0 0
Plasmu*;F\(jF \ I / F \\\
| ‘,‘l “Y
- T I
Nhiém séx; theve) ) /
Qua trinh tiép

hop bif dau

Téch té bjo sau khi Khoi dau sao ¢hép vong nho

chuyén plasmid F liénkét véi protein tai dau 5°

N / N\ / B
\ / \ / \

Chuyén mach don DNA va
‘ong hop mach bo sung

TEM

0.5 um

Hinh 12.5. Sw tiép hop, (a). So @6 minh hoa qua trinh chuyén vat liéu di truyén theo
co ché tiép hop, (b). Anh chup dwéi kinh hién vi dién tir truyén suét (TEM) bén té
bao E. coli dang giao phoi véi nhau thdng qua s tiép hop cia sei to giéi tinh, day la
qué trinh tiép hop xay ra trong tw nhién (ngudn: www.masteringmicrobiology.com).

Tiép theo qua trinh nay, enzyme phan cit DNA cua yéu té F, theo d6 mot mach

DNA cua vi khuan duoc chuyén vao té bao nhan thong qua cau ndi tiép hop. Su tong hop
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mach b sung dé hinh thanh plasmid mach d6i thé F trong ca té bao cho va té bao nhan s&
két thic qua trinh tiép hop. Té bao nhan sé& tré thanh té bao duc F* c6 kha ning truyén
plasmid dén cac té bao F~ khéc.

12.7.4. T&i t6 hop tan suat cao (Hfr)

DNA mach dai c6 thé dugc chuyén bang qua trinh tiép hop. Cac chung Hfr 1a kiéu
té bao F*co plasmid F dugc xen vao DNA caa vi khuan. Do d6 ching mac phai kha nang
chuyén nhi&m sic thé vao té bao khéac. Ca nhidm sic thé cd thé duoc chuyén néu nd dugc
xen vao plasmind F. Trong qua trinh ndy DNA mach don xdm nhap vao thé bao nhan F-
chtra mot phan yéu to F tai dau cudi, theo sau 1a nhiém sac thé caa vi khuan va sau do 1a
phan con lai cua yéu t6 F. Cac gen vi khuan gan ké dan dén manh cua yéu t6 F dugc
chuyén thuong xuyén nhat. DNA méi mac phai nay tai to hop voi DNA caa vi khuan
nhan va tro thanh mot phan xen vao cua vat liéu di truyén. Qua trinh chuyén toan DNA vi
khuan thuong hoan thanh trong khoang 100 phut.

Trong giao phéi giita vi khuan F*va F, chi plasmid F duoc chuyén vao té bao thé
nhan dat hiéu ning cao. C4c gen nam trén nhiém sic thé duoc chuyén véi hiéu ning rat
thap. Qua trinh nay dugc thyc hién quan trung gian cua céac thé Hfr dot bién ty phat trong
quan thé F*. Trong giao phdi giita Hfr va cac chung F°, doan plasmid F chta viing tra sé
duoc chuyén sau cing sau khi da xam nhap vao nhiém sic thé vi khuan. Hau hét cac thé
tai to hop duogc tao ra sau su giao phdi gitra Hfr va té bao F s& that bai trong viéc thira
hudng toan bo cac gen cua plasmid F va c6 kiéu hinh F-. Trong giao phéi gitra cac chung
F* va F, plasmid F s& nhanh chong lan ra trong quan thé vi khuan va hau hét cac ching
tai to hop la F*.

Su tiép hop ciing xuat hién & vi khuan Gram duong. Vi khuan thé cho Gram
duong sé tao ra cac yéu té dinh dé ching gan két véi té bao nhan, nhung soi to giGi tinh
lai khdng c6 lien quan. O mot s6 loai Streptococcus spp., vi khuan nhan san sinh va
phong thich ra ngoai bao chat pheromone, tin hiéu hap dan giéi tinh tao thuan loi cho tiép
hop.

Qua trinh chuyén vat liéu di truyén dang plasmid bang co ché tiép hop 1am lay lan

gen da khang khang sinh trong s6 cac loai vi khuan. Plasmid nay chiu trach nhiém cho
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khang khang sinh gom hai thanh phan c6 tén 1a RTF va yéu té quyét dinh khang khéang
sinh r (resistance determinant-r). Tinh khang khang sinh dwoc lan truyén rong réi trong sé
vi khuan gay bénh ciing nhu vi khuan hoi sinh & dong vat va ngudi.

Plasmid ciing chiu trach nhiém cho viéc san sinh colicin, cac chit truong ty nhu

khang sinh 1am chét vi khuan Gram am khac. Plasmid nay ma hoa cho viéc san sinh

colicin, dugc xem nhu 1a yéu té col va ciing duoc chuyén bang su tiép hop.

Sy khac nhau vé bién nap, tai nap va tiép hop duoc trinh bay tai Bang 12.1.

Bang 12.1. So sanh giira bién nap, tai nap va tiép hep.

Céach thiwc  Co ché DNA dwgc chuyén

Bién nap Té bao nhan hap thu DNA ty do Gen bat ky
dugc phong thich vao moi trudong

Tai nap Chuyén DNA tir mot vi khuan ndy Gen bat ky trong tai nap khong
sang vi khuan khac bang chuyén biét; chi cac gen duoc chon
bacteriophage loc trong tai nap chuyén biét

Tiéphgp  Chuyén DNA tir mot vi khuan con DNA cia nhiém sic thé hay

séng sang vi khuan khéc théng qua

plasmid

soi to gidi tinh

15.8. Téi t6 hop

Sau khi DNA duoc chuyén tir mot vi khuan nhan cho nay sang vi khuan nhan khéc
thong qua sy bién nap, tai nap hoac tiép hop, DNA nay sé té hop véi nhiém sac thé cua vi
khuan bang mot qua trinh goi 1a sy tai to hop (recombination). C6 hai loai tai to hop d6 1a
tai t6 hop tuong dong va tai té hop khong twong dong. Tai to hop twong dong dién ra
gitta hai manh DNA c6 ving tuong dong rong. Piéu nay lam dan dén hinh thanh cip doi
va trao d6i manh DNA nho cac qua trinh dut gdy va hop nhat. Su tai to6 hop khong dong

nhét dién ra giira hai manh DNA c6 su d6ng nhét it hoic gan nhu khong co.
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