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Chuong 5. Piéu hoa va kiém soét bién dudng ¢ vi khuan

5.1. Giéi thi¢u

Khong gidng nhu thue vat va dong vat, hau hét vi khuan thudng xuyén bi phoi
nhiém trude nhitng thay doi vé diéu kién vat Iy va héa hoc ctia méi trudng. Dé thich nghi
v6i moi trudng dinh dudng va vat 1y va trong pham vi giéi han ciia minh, vi khuan c6 thé
phan mg voi nhitng thay doi trong méi truong ma chung sdng thong qua thay d6i vé kiéu
Vva céu tric protein, protein van chuyén, doc t6, enzyme, .... nhim giup vi khuan thich
nghi trong méi truong sinh thai cu thé. Vi du E. coli khong tao ra soi to dé bam dinh khi
ching séng trong méi trudng tréi noi. Vibrio cholerae khong tao doc to gdy bénh ta trur
khi ching & trong duong rudt nguoi. Bacillus subtilis khong tao cac enzyme dé sinh tong
hop tryptophan néu vi khuan nay tim thay tryptophan trong méi trudng ma chung dang
song. Trong mdi trudng nudi cay c6 hdn hop glucose va lactose, E. coli s& sir dung
glucose trude vi enzyme dé bién dudng glucose can it hon hai 1an so véi bién dudng
lactose. Vi khuan gy bénh lau Neisseria gonorrhoeae s& phat trién mot hé thong cong
phu nhdm thu nhin va van chuyén sit néu chiing nhan thdy ngudn cung cap sit khong du
trong moi trudong.
5.2. Thich nghi ciia vi khuan véi mdi treong dinh dudng va vat ly

Vi khuan c6 kha ning trién khai mot co ché phuc tap dé diéu hoa theo ca hai con
duong di hoa va dong héa. Nhin chung vi khuan s& khong téng hop enzyme di hoa trir khi
cac co chat cho nhirng enzyme nay hién dién trong méi truong. Vi du su tong hop cac
enzyme phan hiy lactose s& khong can thiét khi khdng cé lactose trong méi trudng.
Tuong tu nhu vay, vi khuan ciing trién khai cac co ché da dang dé kiém soat sinh tong
hop theo con dudng dong hoa. Té bao vi khuan s& dong cira cac con duong sinh tong hop
khi san pham cubi cta con dudng nay khong can thiét hoac dé dang thu nhin duogc tir moi
truong ma chung dang sdng. Vi du néu vi khuan tim thiay duwoc amino acid nhu
tryptophan trong méi truong, thi ching sé& cam nhan va dimg sinh téng hop tryptophan.
Diéu nay s& gilp ching tiét kiém duoc ning luong. Tuy nhién trong doi séng thyuc cua vi
khuan, cac co ché kiém soat cho tat ca cac con dudng bién dudng nay s& bi dao 16n do su
thay d6i nhanh chéng va khéc liét ciia méi truong.

Mot sO co ché chung ma vi khuén st dung dé diéu hoa va kiém soat cac hoat dong
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Chuong 5. Piéu hoa va kiém soét bién dudng ¢ vi khuan

bién dudng dugc thao luan trong chuong nay hau hét duoc quan sat va ghi nhan ¢ E. coli.
5.3. Pi¢u kién anh hwéng dén sy hinh thanh enzyme & vi khuan

Nhu da biét vi khuan co thé san sinh ra cac loai enzyme d¢é thich nghi véi diéu kién
dic biét ma ching séng. Thong thudng ndng do enzyme trong té bao vi khudn s& phu
thudc vao sy hién dién cta co chat ma né xdc tac. Cac enzyme ciu trac ludn duoc té bao
tong hop mot cach doc 1ap, khong phu thudc vao thanh phan ctia méi trudng ma té bao vi
khuan dang sir dung dé ting truong. Cac enzyme duge sinh ra trong sudt qua trinh glyco
giai va trong chu trinh TCA thudng 1a nhitng enzyme cau triic: trong moi thoi diém,
chuing hién dién & ham luong nhiéu hodc it trong té bao. Cac enzyme cam ung dugc tao ra
khi té bao phan ng véi mot co chét cu thé va duoc tong hop chi khi nao can thiét. Trong
qua trinh cam Gng nay, co chat hodc 1a mot cdu tir ¢6 ciu tric twong tu nhu co chét, s&
kich thich hinh thanh enzyme va chat nay dugc goi 1a chat cam tng. Enzyme tc ché
(repressible enzyme) 1a mot trong nhiing enzyme tong hop dung dé diéu hoa giam
(downregulated) hodc dong lai do sy hién dién cia san pham cudi trong con duong bién
dudng c6 enzyme tham gia. Trong truong hop nay, san pham cudi dugc goi 13 chat dong
trc ché (corepressor) ciia enzyme.

5.4. Piéu kién phan irng Enzyme

Khong phai tit ca cac phan ing cua enzyme xay ra trong mot té bao déu cd cling
mitc nhu nhau. Mot sd co chat thiét yéu can mot luong 16m va vi thé cac phan ung lién
quan dé tong hop ra ching phai xuit hién & mét luong 16n. Cac chat khac chi can & mot
lugng nho va vi vay cac phan ng lién quan dén sy tong hop ra chiing ciing chi xuat hién
mot lugng nho.

Trong té bao vi khuan, phan tmg cua enzyme c6 thé duoc diéu hoa bang hai cach
khong lién quan nhau d6 1a: (1) kiém soat hodc diéu hoa hoat dong cua enzyme (rc ché
nguoc hoidc e ché do san pham cudi), chu yéu hoat dong dé didu hoa cac con dudng sinh
téng hop va (2) kiém soat hoic diéu hoa su tong hop ctia enzyme bao goém trc ché do san

pham cuoi co6 churc nang di€u hoa cac con duong sinh tong hop, cdm ing enzyme va trc
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Mite d6 diéu hoa Co ché kiém soat Vi du minh hoa
DNA oaoa-aoaog < Thay ddi cau triic gen Thay d6i giai doan téng
hgp porin

Phién ma Kiém soat toc do o
< Cam tng enzyme

hién ma ; :
P Uc ché enzyme
mRNA TS Uc ché san pham di hoa
Dichma . S , . N ]
Bieu chinh dich ma Céc thanh phan ribosome
Tong hop céc thanh phan
Protein T SN doc t6

Cai bién sau e g A e
: Protein b1 bien doi1 sau
dichmi [€ i

h Adenyl héa hay phosphoryl
tong hop

hoa protein

Protein cai bién \

Hoat dong Cai bién nhé cac phan Nhiéu enzyme trong céc con

cuaprotein je it nh6 ¢ kha nang lién duong sinh téng hop
Protein di ip th ket véi vi tri tac dong Nhiéu protein diéu hoa lién

rotemn di lap the /\ quan trong diéu hoa phan ma

Co chat -
San pham

So dd 5.1. Minh hoa vi tri diéu hoa ciia nhiéu qua trinh bién duong. Vi khuan no lwe
kiém soat su bién dudng qua mirc ciia chiing tai mdi bude ¢é thé, bat dau tai cap do
gen ma hda cho protein va két thic biang sw bién doi hoic cai bién protein sau tong
hop. Vi du sy bién ddi trong ciu tric gen cé thé lam thay doi hoat tinh hodc sw sin
sinh ra protein, chi bién ddi protein sau khi phan tir nay dwoc tao ra cé thé bién doi
hoic thay doi hoat tinh ciia né. Mot trong nhirng vi tri quan trong nhat dé kiém soat
st bién dudng & cAp dd gen 1a diéu hoan phién mi. O cip dé nay, trong co ché kiém
soat dwong (vi du trc ché do san pham di héa), protein diéu hoa c6 tic dong lam ting
toc do phién ma cia gen, trong khi @6 & co ché kiém soat am (vi du sy cam tng
enzyme hay ic ché do san pham cudi), protein diéu hoa c6 tic dong 1am giam téc do
phién mi ciia gen. Péi khi tén goi nay cé thé dwong nhw phan lai trye gisac nhung
cac nha sinh hgc phan tir 1ai thich goi nhw vay.

ché do san pham di hda (catabolite repression), chil yéu diéu hoa cic con duong giang hoa
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(phan giai - degradative pathway). Qué trinh e ché ngugc diéu hoa hoat dong cua cac
enzyme d3 ton tai tir trude trong t& bao. Qua trinh e ché do san phim cubi, cam ung
enzyme va tc ché do san phim di hoa c6 lién quan voi qua trinh kiém soat téng hop
enzyme. Cac qua trinh diéu hoa tong hop enzyme c6 thé 1a mot hinh thirc kiém soat
duong hodc kiém soat am. Uc ché do san pham cubi va sy cam Gmg enzyme 1a nhimng co
ché kiém soat 4m vi chung lam giam téc d6 phién ma protein. Sy kim him do san pham di
hoa (Catabolite repression) dugc xem nhu 1a mét dang kiém soat dwong boi vi né tac
dong lam gia tdng sy phién ma protein.
5.5. Protein di lap thé

Mic du day 1a nhitng vi du cia cac qué trinh diéu hoa xuat hién & tat ca cac giai
doan trong sinh hoc phan tir ciia té bao vi khuan (So d6 1), cac diém phd bién nhit cia su
diédu hoa ndy chinh 1a ¢ mic do phien mid (vi du cam Ung
do enzyme va kim ham do enzyme) va su thay doi vé hoat tinh cta protein ton tai trudc
d6. Cac murc do kiém soat nay thuong duoc bién d6i do protein co6 dac tinh di 1ap thé.

Hinh 5.1. Minh hoa vé enzyme di

Vi Viwd Enzyme bj lap thé c6 vi tri cho yéu t6 phan

hoat dong  bat hoat bat hoat ¢ ¢
D ung lai Kkich thich (effector) am.
l T Yé;_té tdc Khi phan tir phan @ng lai kich

ong

| [ B thich lién két véi vi tri dj 13p thé,
\ ) S e hoat tinh lién két co chat va xuc tac
ciia enzyme sé bi bat hoat. Khi yéu
l t6 phan wng lai kich thich bi thao

Enzyme hoat ddng

— ~ ra khéi vi tri di lap thé, enzyme

hoat dong tré lai.

Protein di 1ap thé 1a protein c6
mot vi tri hoat dong (xuc tac) va mot vi tri di lap thé (yéu té tac dong - effector). O
enzyme di lap thé, diém hoat dong sé& lién két voi co chit va bién doi no thanh san pham.
Diém di 1ap thé bi chiém giir boi mot s6 phan tir nhé khong phai 1a co chat. Tuy nhién khi

vi tri di 1ap thé bi phan tir tac dong (effector molecule) chiém dong thi hinh thé cta vi tri
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hoat dong s& bi thay doi. Khi d6 n6 s& khong nhan biét va lién két duoc voi co cht cia
enzyme (Hinh 5.1). Néu protein 1a mot enzyme va khi vi tri di 1ap thé bi chiém déng, thi
enzyme nay sé& bi bat hoat. Vi du phan tir tic dong s& 1am giam hoat tinh ctia enzyme. Tuy
nhién day 1a tinh hudng Iya chon thay thé. Phan tir phan ng lai kich thich cia mét s6
enzyme di 1ap thé lién két voi vi tri di 14p thé cia enyme va dan dén 1am chuyén ddi
enzyme tir bat hoat sang trang thai hoat dong (Hinh 5.2). Mot sé enzyme di 1ap thé gom

nhiéu thanh phin (multicomponent

’ e . Enzyme bi
Vit Yl thof bé{ hoat . 4 .2 .
hoatdong  bat hoat ' allosteric enzyme) c¢6 mot so diém bi
l Q Ve t6 the chiém dong boi phan tir phan ung lai
do . . \ A ,
u e kich thich (effector), lam diéu chinh
' ) [} Cochit (modulate) hoat tinh enzyme vuot qua
khoang diéu kién.
l Hinh 5.2. Vi du cua enzyme di lap
Enzyme hoat dong

s B thé véi vi tri phan vng lai kich thich

Vitd Vi tri
oat ddng  bat hoat

dwong (positive effector site). Khi

Py B
Q@Y

két véi vi tri di 1ap thé din dén 1am thay doi vi tri hoat dong 1am kich thich hoat tinh

phan tir phan &ng lai kich thich lién

lién két véi co chit va xic tac.

Mot s6 protein di 1ap thé khong phai 1a enzyme, nhung cac protein nay lai c6 mot
vi tri hoat dong va mot vi tri di 1ap thé. Cac protein diéu hoa kiém soét cac con duong
bién dudng co lién quan dén su e ché do san pham cudi, sy cam Gmg enzyme va e ché
san pham di hoa la cac protein di 1ap thé. Trong trudng hop nay, vi tri hoat dong 1a vj tri
lien két voi DNA, khi hoat dong chang lién két véi mot trinh tu chuy@n biét caa DNA va
khi bi bat hoat, chung khong lién két véi trinh ty DNA ndy. Phan ti di 1ap thé hoic phan
tr phan wng lai kich thich 1a mot phan tr nho chiém dong vi tri di lap thé va tac dong dén
vi tri hoat dong. Trong trudng hop caa sy (e ché enzyme (enzyme repression), mot phan
tar phan tng lai kich thich duong con goi la chit dong tc ché (corepressor) lién két voi
protein diéu hoa di 1ap thé (allosteric regulatory protein) va hoat hoa ching dé lién két voi

DNA. Trong truong hop cam ung enzyme la mot phan tir phan g lai kich thich &m con
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goi la chat cam tng lién két voi vi tri di 1ap thé, lam cho vi tri hoat dong thay d6i dan dén
thao bo protein ra khoi vi tri lién két DNA.
5.6. Uc ché ngwoc

Sy trc ché nguoc (Feedback) hay 14 sy (¢ ché do san pham cudi 1a mot co ché dé
trc ché cac enzyme dugc hinh thanh truée d6, chu yéu diéu hoa cua ca con duong sinh
tong hop, vi du cac con dudng cé lién quan vai sinh tong hop amino acid. Cac con duong
nhu vay thuong lién quan dén nhiéu budc enzyme va san pham cudi di qua nhiéu buée
phan tng tir buéc khai dau bat ngudn tir co chat. Bang co ché nay, san pham cudi cé thé
phan hoi nguoc lai bude dau tién trong con duong bién dudng va ty diéu hoa sinh tong
hop.

Trong tic ché nguoc, san pham cudi cua con duong sinh tong hop Gc ché hoat tinh
cta enzyme dau tién la duy nhéat cua con duong bién dudng, dung dé kiém soat su san
Xuat ra san pham cudi va enzyme nay 1a mot enzyme di 1ap thé. Vi tri di lap thé caa no sé
lien két véi san pham cudi (vi du amino acid) ciia con duong bién dudng nay lam thay doi
vi tri hoat déng cua enzyme vi vday enzyme khong thé lam trung gian cho phan ¢ng &
budc dau tién nay. Cac enzyme khac trong con dudng nay van con hoat dong nhung lai
khong c6 co chit. Con duong nay s& ding lai khi ma sé luong san pham cudi van con du.
Néu san pham cubi duogc sir dung hét hoac bién mat, thi sy e ché s& bi mat di, enzyme sé&
hoat dong tro lai va vi sinh vat c6 thé lai tién hanh tong hop ra san pham cudi. Vi vay
néu E. coli boi ra khoi méi truong cé glucose tbi thiéu dé vao moi trudng sita hoic mot s6
moi trudng khac giau cac yéu té can thiét cho sy tang truong, thi vi khuan nay co thé
dirng tong hop bat ky cac chat bién ddi can thiét nao néu chliing c6 sin trong méi truong
moi.

Mot trong nhitng con duong sinh tong hop & vi khuan dwoc nghién ciu nhiéu
chinh 1a con duong sinh tong hop tryptophan (Hinh 5.3). Con duong sinh tong hop
tryptophan duoc diéu hoa bai su e ché nguoc. Tryptophan la mot phan tir phan ung lai
kich thich ddi vai enzyme di lap thé a. Khi san pham cudi tryptophan caa con duong nay
dinh vao enzyme a, thi enzyme nay sé& bj bat hoat va c6 thé gan két khéng lau hon giita

glutamine va chorismic acid dé hinh thanh anthranilate. Néu tryptophan khong gin két
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v6i enzyme nita thi sy tong hop tryptophan sé& tiép tuc. Sinh tong hop tryptophan ciing
duge didu hoa ¢ cap do di truyén nho cac qua trinh caa su e ché enzyme va sy lam giam
(attenuation).

Diéu luu y rang: trong trudng hop e ché nguoc da néu o trén, phan tir tin hiéu
tryptophan la mét yéu té tao hiéu tng &m (negative effector) cia enzyme a trong con
duong sinh tong hop tryptophan, la boi vi khi né lién két véi enzyme a, s& lam bat hoat
enzyme. Trong phan @c ché enzyme bén dudi, tryptophan la mot phan ti tin hiéu hoat
dong nhu 13 yéu td tac dong duong (positive effector) cua protein gay @c ché tryptophan
la do khi né tao cau ndi véi chat e ché nay no lam bat hoat protein, vi vay no lién két voi
tryptophan DNA.

Glutamine
N a . b c d e
T Anthramilate —> B —> C —> D —> Tryptophan

Chorismate

Vong phan hoi nguoc

Hinh 5.3. So' @6 minh hoa con dwong sinh téong hop tryptophan & E. coli. Con dwong
nay dugc diéu hoa nho qua trinh e ché ngwoc. Tryptophan (trp) Ia san pham cudi
ciia con dwdng, 1a phan tir gay hiéu kng ngwoc tao ciu ndi véi vi tri di lap thé caa
Enzyme a, enzyme dau tién trong con dwong sinh tong hop trp. Khi vi tri hoat dong
ciia Enzyme a dwoc thay thé bai trp 1am cho enzyme nay khéng phan wng dwoc véi
co chat va su tong hop anthranilate vi thé bi wc ché.

Vons ohin b Hinh 5.4. So d6 minh hoa
ong phan hoi nguoc .

| sw diéu hea chung con

N y 7z
AN —> AAl X .
a b ¢ X z dwong bieén dwéng dwoc
A— B — C — D . ¢

d']‘ £ =5 F —> aa2 Phannhanh bing qua trinh

\rc ché nguoc.

Vong phan hdi nguge p . 2
Néu con duong bien

dudng c6 phan nhanh dé tong hop ra hai amino acid, mdi amino acid san pham cudi c6
thé kiém soat con duong cua minh ma khéng la anh huong dén con duong khac (Hinh
5.4). Vi du proline va arginine ca hai amino acid duoc téng hop tir glutamic acid. Mdi
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amino acid c6 thé diéu hoa enzyme dau tién duy nhat trong nhanh téng hop ra né nhung
lai khong anh huong dén su tong hop amono acid con lai. Vi vay su du thira arginine s&
khong lam dirng su tong hop proline va nguoc lai.
5.7. Ut ché enzyme

Uc ché enzyme la mét dang kiém soat am (diéu hoa giam) cua su phién mi & vi
khuan. Qua trinh nay cung véi su cam ang caa enzyme duoc goi la kiém soat am. Boi vi
protein diéu hoa mang lai sy tc ché cho sinh tong hop mRNA dan dén lam giam sy téng

hop enzyme.

Gen diéu hoa Gen céu triic
I )
f o
P TipL TipE TrpD 1rpC 1rpB TrpA
OO Bl oo« OO@ OOT@ D@ W@

Yéu t6 lam
p O TipL suy giam TrpE

Hinh 5.5. So' @ minh hoa to chirc di truyén ciia operon Trp va cac yéu to kiém soat
operon nay.

Mic du su tc ché ngugc lam ding tong hop san pham cubi cua con dudng bién
dudng nhung né van cho phép mot sé nang luong va carbon thira néu té bao tiép tuc san
Xuit ra enzyme. Qua trinh &rc ché enzyme ngan chin su téng hop enzyme c6 lién quan dén
su tong hop san pham cu thé. Trong trudng hop caa con duong sinh tdng hop tryptophan
(Hinh 5.3), san pham cudi cua con duong nay la tryptophan dugc xem nhu 1a mot phan
tac dong (hiéu wc c6 thé lam dung sy tdng hop cac Enzyme a,b, ¢, d va e ¢6 lién quan dén
sinh t6ng hop tryptophan. Két qua tiét kiém duoc nhiéu phan tir ATP can phai duoc sir
dung trong qua trinh tdng hop protein va bao ton cac tién chat amino acid cho sinh tong
hop cac protein khac. Qua trinh nay hoat dong cham hon so véi su ¢ ché nguoc (tac
dong ngay tic thi) 1a bai vi cac enzyme ton tai trude d6 bi pha loang do té bao chia doi
treéc khi hiéu tmg duoc nhin thay.

Cac gen sinh téng hop tryptophan & Escherichia coli nam & operon tryptophan

9
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(operon trp) trong nhiém sac thé. Operon la mot tap hop cac gen duoc kiém soat bai cac
yéu t6 gidng nhau trong phién ma va giai ma. Operon trp gém ving Promoter (P), ving
Khoi dong - Operator (O), vang Suy giam - Attenuator (A) va 5 gen cau trac cho cac
enzyme lién quan dén sinh tong hop tryptophan (Trp A-E). Cac thanh phan caa operon trp

va cac yéu té kiém soat dugc md ta & Hinh 5.5 va Bang 5.1.

Yéu té lam
P O TIipl  suygiam TipE TrpD IipC TirpB TipA
A OO OOC T OAD@ OA>@
Promoter v v v ¥ v v
—9— Phién ma g % % ? %—mRNA

v ! v ‘ v v

@ Dich ma @ % éE %3 % p
Yéu td kim ham

bi bat hoat E D C B A
| J

|
Cac enzyme sinh tong hop Tryptophan

Hinh 5.6. So @ minh hoa hoat dong lam mit di sw kim ham (Derepression) ciia
operon trp. Khi khong cé trp yéu t6 kim hdm bi bat hoat nén khong thé lién két voi
vung khéi dong operator dé ngin chin sy phién mi. Té bao phai tong hop amino
acid.

Bang 5.1. Operon Trp va cac yéu to kiém soat operon nay

R = gen diéu hoa ma hoa cho protein tc ché trp ¢o lién quan dén diéu hoa tong hop cac
san pham cua 5 gen. Yéu t6 &rc ché hoat hoa (active repressor) sé lién két véi mot trinh tu
nucleotide chuyén biét trong vung Khai dong (Operator) va vi vay lam ngan chan su lién
két cia RNAp voi promoter dé khai dau cho sy phién ma.

O =Vung khai dong (Operator) la trinh tu nucleotide chuyén biét trén DNA. DNA nay
lien két vé6i yéu td tc ché hoat hoa.

P = Promoter, trinh tu nucleotide chuyén biét trén DNA ma RNA polymerase lién két dé
bat dau phién ma. Néu protein yéu té uc ché lién két vai operator, RNAp sé& bi ngin chin

khong cho lién két véi promoter va khoi dau cho su phién ma. Vi thé khong c6 enzyme
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quan tAm ndo lién quan véi sinh tong hop tryptophan dugc tong hop.

A = Yéu té 1am giam (Attenuator) 1a trinh tw DNA nam giira operator va cac gen ciu trac
sinh tong hop trp. Yéu té lam giam (attenuator) 1a mot yéu té bao vé ma RNA polymerase
phai di qua néu né ma hoa cho cac gen sinh tong hop tryptophan. Khi trp hién dién, hau
hét cac phan tir RNAp db xubéng DNA trude khi dién ra sy phién ma cac gen trp. Khi
khong c6 mat trp, RNAp co thé vuot qua ving yéu té lam giam (attenuator) dé phién ma
cac gen trp.

Trp A, B, C, D, E = Céc gen cau trac cho cac enzyme lién quan dén sinh tong hop
tryptophan.

Trp = tryptophan san pham cudi caa con dudng sinh tong hop. Khi két hop véi protein tc

ché thi Repressor hoat dong. Trp duoc goi la chat dong uc ché (corepressor).

Yéu t6 lam
P O TipL suy giam TipE TrpD IipC TrpB TrpA
< [ I @@@ T DT W DT
Promoter v v v v

) Lién két vai DNA

mRNA
ngan chan sy phién ma

Tryptophan yéu
t6 dong kim ham

ol \’ éuté kim ham
hoatddng
Yéutd }(im ham
bi bat hoat
Hinh 5.7. So @ minh hoa sw kim ham caa operon trp. Khi khong cé tryptophan,
operon trp bi kim him do trp 1am hoat héa yéu t6 kim him (repressor). Sy phién ma
bi chin lai do yéu t6 kim him hoat dong tao cau ndi véi DNA va ngin chin su lién
két ciia RNA polymerase.

Operon trp dugc diéu hoa boi gen diéu hoa (Trp L) lién két v6i promoter trp. San
pham cta gen Trp L 13 Yéu t6 Kim ham trp (trp Repressor), 14 protein di 1ap thé, protein
nay dugc diéu hoa bai tryptophan. Yéu to Kim ham nay dugc sinh ra véi mot luong nho &
dang bt hoat. Khi Yéu t6 Kim hidm nay két hop véi tryptophan né s& dugc hoat hoa va
lién két v6i DNA cua operon trp theo cach ngan chin sy phién ma cia cac gen cau trac
ma hoéa cho tryptophan. Vi vay khi c¢6 sy hién dién cua tryptophan, thi sy phién ma ctua
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c4c enzyme dé tong hop tryptophan bi kim ham (tryptophan khong duoc tao ra), nguoc lai
khi khong cé tryptophan, cac gen tryptophan cé thé duoc mi hoa (tryptophan duoc tao
ra).

5.8. Cam wrng Enzyme

Trong mét sb trudng hop, cac chat bién ddi (metabolite) hoic co chit co thé 1am
thay d6i cac gen bi bat hoat vi vay chiing dugc phién ma. Trong qué trinh cta cam Ung
enzyme, co chit hodc hop chit ¢ cdu trac twong ty nhu co chat, goi ra sy hinh thanh
enzyme thuong c6 lién quan dén su phan hay co chit nay. Enzyme dugc tong hop 1a két
qua cia sy cam ung do co chat dugce goi 1a enzyme cam tng, cac chat lam hoat hoa su
phién ma gen goi 1 chit cam tng. Cac enzyme cam tng chi duoc tao ra khi co sy hién
hién ctia co chit va chi duoc san sinh khi can thiét. Bang cach nay té bao khdng lang phi
nang lugng va tong hop cac enzyme khong can thiét.

Truong hop duoc nghién ctru k¥ va biét nhiu nhat vé sy cam tng cua enzyem lién
quan dén cac enzyme phan huay lactose ¢ E. coli. Chi khi nao lactose hién dién s& 1am cho
vi khuan tong hop enzyme can thiét cho st dung lactose nhu 1a ngudn carbon va ning
lugng cho sy ting truong. Hai enzyme dau tién doi hoi dé bé gdy lactose la: lactose
permease, enzyme van chuyén dudng vao té bao va beta galactosidase, bé gy lactose
thanh glucose va galactose. Cac gen ma hoa cho hai enzyme nay nim & operon lactose
(lac operon) thudc nhiém sic thé vi khuan (Hinh 8).

Gen diéu hoa Gen cau tric
1

f
Lacl P O LacZ LacY LacA
>z (<A <]z

1

Vi tri twong tac cua
Vitri CAP  RNA polymerase

Ving khai dong

Hinh 5.8. So' @6 minh hoa operon Lac va cic yéu té kiém soat operon nay.
Co ché cam tng enzyme thi twong tu nhu sy kim hdm do san pham cudi ¢ gen diéu

hoa, promoter va operator c6 lién quan, nhung c6 su khac biét dang ké dé 1a yéu t6 kim
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ham lac chi hoat hoa khi ¢ sy ving mit cia phan tir cam ung lactose. Khi lactose hién
dién, yéu t6 kim ham khong thé lién két véi ving khoi dong operator, vi viy cac gen ma
hoéa cho lactose duoc phién ma. Khi khdng co lactose, Yéu t6 kim hdm hoat dong va lién
két vai operator 1am cho cac gen bién dudng lactose khong duoc phién ma. Sy cam Gng
(hién dién cua lactose) va sy kim ham (ving mit cua lactose) cua operon lactose duoc mé
ta & Hinh 8. Cac chirc ning cta ctia cac thanh phan va cac yéu td kiém soat ctia operon lac

duoc mo ta & Bang 5.2.

I P (] Z Y A
W--m@m@ D<@
v v v

Yéutd cam l'l’IlQ‘;

(lactc-%:)

ooy |

Yéu td kim ham
hoat dong

Beta Lactose Trans -
@ galactosidase permerase actetylase

Yéu to kim him
bi bat hoat
Hinh 5.9. So' @6 minh hoa su cidm rng enzyme. Sw cam wng ciia operon lac.

Bang 5.2. Cac thanh phin chirc niing va diéu hoa ciia operon lac.

Lac I = Gen diéu hoa mi hoa cho protein kim ham c6 lién quan dén viéc diéu hoa sy tong
hop cua cac gen cdu trac & operon. Lac I gan véi vi tri Promoter cia operon. Yéu té kim
ham tao cau ndi véi trinh ty nucleotide chuyén biét thudc ving khoi dong (operator) va vi
vay lam ngan chan su lién két cia RNAp v6i promoter dé khoi dau phién ma. Yéu té kim
ham lac bi bit hoat do lactose va hoat dong khi khong c6 lactose.

O = Vung khoi dong (Operator) trinh ti nucleotide chuyén biét trén DNA ma theo d6 Yéu
t6 kim ham lién két,

P = Promoter trinh tu nucleotide chuyén bi¢t trén DNA ma theo d6 RNA polymerase lién
két dé khoi dau phién ma. (vi tri promoter ctia operon lac duoc chia thanh hai ving, ving

nguoc (upstream) goi 1a vi tri CAP va ving xudi (downstream) goém vi tri twong tac
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RNAp. Vi tri CAP c6 lién quan dén sy kim ham catabolite ciia operon the lac.). Néu Yéu
t6 kim ham protein lién két voi ving khéi dong operator, RNAp bi ngin chin khong lién
két voi promoter va bat dau phién ma. Dudi nhiing diéu kién nhu vdy enzyme lién quan
dén viéc str dung lactose khong duoc téng hop.

Lac Z, Y va A = cic gen cdu triic trong operon lac. Lac Z mi héa cho Beta-galactosidase;
Lac Y ma hoa cho lactose permease; Lac A ma hoa cho transacetylase chirc ndng cua
enzyme nay chua duogc biét.

lac = lactose, phan tir cam ung. Khi lactose lién két voi yéu to kim ham protein, Yéu td
kim ham nay bi bét hoat; operon bi khir kim ham; xuét hién sy phién ma cua cac gen dung

dé str dung lactose.

5.9. Kim hdm di héa

Su cam g enzyme van dugc xem 1a mot dang kiém so4t 4m vi tac dong cua phan
tir didu hoa (yéu té kim hiam hoat dong) giam hoic ty 1 diéu hoa am (downregulate) cua
su phién ma. Kim ham di héa (catabolite repression) 1a mot kiéu kiém soat duong cia
phién m4, do protein diéu hoa tic dong 1am ting téc do (diéu hoa ting - upregulation)
phién mé ctia operon. Qua trinh nay dugc kham pha o E. coli va ban dau dugc ménh danh
la c6 hiéu tmg vé6i glucose vi c6 phat hién cho thay glucose tc ché tong hop mot sd
enzyme cam Ung, ngay ca khi chat cam Gng ciia con duong nay hién dién trong méi
truong. Su khdm pha ndy duoc tién hanh trong qua trinh nghién ctu sy diéu hoa cua lac
operon ¢ E. coli. Do glucose dugc cac enzyme co ban phan huy va lactose dau tién duoc
bé giy nho cac enzyme cam tng, dicu gi s& xay ra néu khuan nay ting trudng trong moi
truong c6 glucose va lactose gidi han? Biéu dd vé téc do ting trudng cua vi khuan 1a
duong cong tang trudng hai ky (diauxic growth), dudng cong nay biéu thi hai giai doan
khac biét cua sy ting truong. Giai doan dau cua qué trinh ting truong cap sd nhén, Vi
khuan sir dung glucose 1am ngudn niang luong cho dén khi glucose can kiét. Sau d6 1a
phase lag tht hai, lactose dugc sir dung trong giai doan hai ciia qua trinh ting trudng cip
s6 nhan. Chi tiét cia qué trinh nay duoc biéu thi ¢ Hinh 5.10.

Trong giai doan st dung glucose, lactose khong dugc st dung vi té bao khong co

kha niang van chuyén va phan cit duong doi lactose. Glucose thi ludn luén duoc bién
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dudng trudc so voi cac duong khac. Chi sau khi glucose dugc st dung hoan toan thi
lactose m&i duwoc phan giai. Operon lactose bi kim hidm ngay ca khi lactose (chit cam
mg) hién dién. Ly do cin ban chinh 1a glucose 13 ngudn niang lugng t6t hon lactose vi doi
hoi sir dung it hon hai enzyme.

Chi sau khi glucose bi can kiét thi cac enzyme cho st dung lactose dugc tong hop.
Phase lag 1an hai trong su ting truong ludng ky chinh 1a thoi gian doi hoi dé hoan thanh
su cam tmg cua operon lac va tong hop cac enzyme can thiét cho sir dung lactose nhu
lactose permease va beta-galactosidase. Sau d6 vi khuén tang truong theo cip sé nhan. Do

kha niang glucose kim hdm cac enzyme

_;g; stt dung lactose, nén kiéu kim him nay

g duoc goi 14 kim ham dj héa hay hiéu (mg

% St dung lactose glucose.

5 Hinh 5.10. Pd thi minh hea ting
Str dung glucose truéng hai ky & E. colitrong mdi

truong hén hop cé glucose va lactose

Thoi gian (210)  gigi han.

Glucose 1a chat kim him mét lwong 16n cic enzyme cam (mg trong nhiéu vi khuan
khac nhau. Glucose kim ham sy cam tng operon cam ung bang cach trc ché sy tong hop
AMP vong (CAMP), mét nucleotide doi hoi cho sy khai dau phién mi cia nhiéu hé
enzyme cam ng bao gdm cé operon lac.

Vai tro cia CAMP thi phitc tap va CAMP can thiét dé hoat hoa protein di 1ap thé
goi 1a CAP (catabolite activator protein). Chat nay lién két v6i vi tri CAP trén promoter
va kich thich RNAp polymerase lién két voi promoter dé khoi dau cho qua trinh phién
ma. Vi vy dé thuc ddy phién mi gen ctia operon lac mét cach hiéu qua thi khéng nhimng
chi c6 lactose hién dién dé 1am bat hoat yéu t6 kim ham lac, ma CAMP phai sin sang lién
két v6i CAP, lién két vai DNA dé tao thuan loi cho sy phién ma. Khi cé mit cia glucose,
hoat tinh cua adenylate cyclase (AC) bi khoa lai. AC thi can thiét dé tong hop CAMP tir
ATP. Vi vay néu mitc CAMP thap, thi CAP s& bat hoat va phién ma s& khong dién ra. Khi

khong c6 mat glucose, mirc CAMP sé cao, thi CAP s€ dugc cAMP hoat hoa va sy phién
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ma sé& xay ra (khi khéng co lactose).

Nhiéu promoter kiém soat dwong nhu promoter lac thi khong biéu hién day du
chtrc nang khi chi co6 RNAp va doi hoi phai c6 CAP hoat hoa. CAP dugc gen Piéu hoa
tach biét ma hoa gen va hién dién & muc co ban. CAP chi c6 hoat dong khi c6 cAMP. Sy
lién két cia cAMP véi CAP tao ra su thay doi vé hinh thé & protein cho phép né lién két
v6i promoter gan voi vi tri lién két RNAp. RS rang CAP c6 thé twong tac véi RNAp dé
lam ting toc d6 phién mi cia operon khoang gip 50 lan. Kiém soat duong operon lac

duoc minh hoa & Hinh 5.11.

cAMP os\w Bat hoat

Hoatdong
I z Y A
mﬂ- @@@ @@@ @@@
RNA polyme
Phlen
Yéutd cam tmg
(lactosg)

00y

0\’ Dich ma l‘
Yéu t6 kim ham @j % @

Beta Lactose Trans -
@ galactosidase permerase actetylase

Yéu to kim him
bi bat hoat

Hinh 5.11. Su tre ché di ho4 1a kiém soat dwong operon lac. Hiéu ng 1am tiing toc dd
phién ma. Trong truwong hop nay, protein CAP dwgc CAMP hoat hoa dé lién két véi
operon lac va lam RNA polymerase lién két thuin loi dé promoter phién ma gen
phén giai lactose.

Nhu 1a mdt dang kim ham di hod, hi¢u ung glucose c6 chirc nang hiru ich ¢ vi
khuan: chit nay doi hoi té bao st dung ngudn ning luong sin c6 mot cach tdt nhat. Doi
v6i nhiéu vi khuan, glucose thi pho bién nhat va co chat dé dang sir dung cho tiang truéng.
Theo d6 né e ché mot cach ban truc tiép su tong hop enzyme bién dudng ngudn ning

lugng nghéo hon.
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