35
Chuong 2

Sinh tong hop protein

Diéu hoa sinh tong hop protein
1. M di truyén

Do chi ¢6 bon loai nucleotide khac nl}au trong mRNA va co dénﬁ 20 loai amino acid
trong protein nén sy dich ma khong thé dugc thuc hién theo ki€u tuong tng mot
nucleotide-m6t amino acid duge. Nguoi ta dé giai ma toan bo cac amino acid vao nhiing
nam dau cua thap ky 1960. Moi amino acid dugc ma hda boi ba nucleotide lién tiép trén
DNA (hodac RNA tuong tng), by ba nucleotide nay dugc goi 1a mdt codon. Yéi 4 loai
nucleotide khac nhau sé& c6 4° =64 codon khac nh;tu dugc phan biét bdi thanh phan va trat
tu cua cac nucle’otide. Trong s§ nay c6 3 C(deIl két thuc 1a UAA, UAG va UGA c¢6 nhiém
vu bdo hi€u cham dut viéc tong hop chuoi polypeptide. Trong 61 ma con lai cd nhicu
codon cung ma héa cho mot amino acid .

- Cac codon dugc doc theo hudng 5'—3". Vi vay chudi ma hoa cho dipeptide NH»-
Thr-Arg-COOH dugc viet 1a 5'-ACGCGA-3'. Cac codon khong chong Ién nhau va ving
dich ma cia mRNA khong chtra cac khoang trong.

2. Cac ribosome

'Ribosome 1a b may dai phan tur diéu khién sy tong hop protein. N6 dugc cau tao boi
it nhat 1a ba phan tor RNA va hon 50 protein khac nhau, voi trong luong phén tir la 2,5
MDa (megadalton) doi véi ribosome cua prokaryote va 4,2 MDa doi voi ribosome cua
eukaryote.
2.1. Thanh phin céu tao ciia ribosome

MGdi ribosome bao gdm mat tiéu don vi 16n va mot tiéu don vi nho. Tiéu don vilon
chira trung tam peptidyl transferase chiu trach nhiém cho viéc hinh thanh cac cau ndi
peptide. Tiéu don vi nho chtra trung tAm giai ma, 1a noi cac tRNA da duoc gan amino acid
doc va giai ma cac codon. Ngoai ra con ¢ trung tim gan cac yéu td o tiéu don vi 16n.

Theo quy udc, cac tiéu don vi dugc dit tén theo téc d6 ling cua ching dudi lyc ly
tam. Pon vi do toc d ling 1a Svedberg va dugc viét tat 1a S. Ribosome cuia prokaryote 1a
ribosome 70S, trong d6 tiéu don vi 16n 1a 50S va tiéu don vi nh la 30S. Ribosome ciia
eukaryote 1a 80S, véi tiéu don vi 16n 1a 60S va tiéu don vi nho 1a 40S.

M3i tiéu don vi déu duoc ciu tao boi cac RNA ribosome (rRNA) va céac protein
ribosome. Pon vi Svedberg lai duoc sir dung dé phan biét cac rRNA (Bang 2.1).

Bang 2.1. Cac thanh phin céu tao ciia ribosome.

Cac thanh Prokaryote Eukaryote
phan c3u 80 i donvi | Tiéudonvi | Tiéudonvi | Tiéudonvi
16n (50S) nho (30S) 16n (60S) nho (40S)
rRNA rRNA 58S rRNA 16S rRNA 5,88 rRNA 18S
(120 Nu) (1540 Nu) (160 Nu) (1900 Nu)
rRNA 23S rRNA 58S
(2900 Nu) (120 Nu)
rRNA 28S
(4700 Nu)
Protein 34 protein 21 protein 49 protein 33 protein
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) Trong qua trinh dich ma, tif:u don vi 16n va tiéu don vi nho ciia mdi ribosome lién
két véi nhau va véi mRNA. Sau moi vong tong hop protein, chiing lai ro1 nhau ra.
2.2. Cdc vi tri gin tRNA trén ribosome
Trén ribosome chira ba vi tri gén tRNA la vitri A, P va E. Trong do6:
- A 1a vi tri gin aminoacyl-tRNA (tRNA c6 mang amino acid).
- P 13 vi tri gin peptidyl-tRNA (tRNA c6 mang chudi polypeptide).
- E 1a vi tri gén tRNA ma dugc phong thich sau khi chudi polypeptide duoc chuyén
sang aminoacyl-tRNA.
M3i vi tri gan tRNA dugc hinh thanh tai giao dién gitra tiéu don vi 16n va tiéu don vi
nho. Bang cach nay, cac tRNA dugce gin vao c6 thé bat ngang qua khoang cach gitra trung

tdm peptidy! transferase cua tleu don vi l6n va trung tam giai ma cua tiéu don vi nho. Pau
3' cia tRNA duoc ndm gan tiéu don vi 16n va vong dbi ma gan tiéu don vi nho.

g

chudi polypeptide
dang téng hop
tRNA dugc giai
phéng tu vi tri E trung tdm
peptidyl-
transferase

X trung tam gidi ma
—>

Hinh 2.1. Cac thanh phin chirc ning ciia ribosome.
2.3. Cac kénh cua ribosome

Do 1a cac kénh cho phép mRNA di vao va di ra khoéi ribosome, va kénh cho phép
chudi polypeptide méi sinh di ra khoi ribosome.

mRNA di vao va di ra khdi trung tdm gidi ma cua ribosome thong qua hai kénh hep
tai tiéu don vi nho. Trong do, kénh vao co chiéu rong chi du cho RNA khong bat cap di
qua. Dic diém nay dam bao cho mRNA duoc dudi thang khi nd di vao trung tim giai ma,
bang cach loai bd moi twong tac bit cip base bo sung ndi phan tir.

Mot kénh xuyén qua tiéu don vi 16n tao 16i thoat cho chudi polypeptide moi dugc
tong hop. Kich thuéc ciia kénh di han ché dugc sy gip cua cac chudi polypeptide dang
téng hop. Vi vdy, protein chi c6 thé hinh thanh cAu trac bic ba sau khi n6 duge giai phong
khoi ribosome.

3. Su hinh thanh aminoacyl-tRNA
3.1. Ban chit ciia sw gin amino acid vao tRNA

Qua trinh gin amino acid vao tRNA 14 qué trinh hinh thanh mét lién két acyl giira
nhom carboxyl cua amino acid va nhom 2'- hodc 3'-OH cua adenine ¢ dau 3' cua tRNA.
Lién két nay duoc xem la mot lién két giau nang lugng. Nang luong gidi phong ra khi lién
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két bi pha v& gitp hinh thanh cau ndi peptide dé lién két amino acid véi chudi polypeptide
dang duoc tong hop.

3.2. Sw nhén dién va gin amino acid vio tRNA

Su nhan dién va gén amino acid vao tRNA tuong tng duogc thuc hi¢n bdi mot
enzyme goi la aminoacyl-tRNA synthetase.

Qué trinh nay dién ra nhu sau: dau tién, amino acid dugc adenylyl hoa bang cach
phan tng v6i ATP, két qua tao thanh amino acid c6 gin adenylic acid qua cau ndi ester
gidu niang luong gitta nhém COOH clia amino acid va nhom phosphoryl cia AMP, dong
thot giai phong ra pyrophosphate. Sau do, amino acid dugc adenylyl hoa nay (Van dang
gin voi synthetase) phan tng tlep v6i tRNA. Phan tmg nay chuyén amino acid dén dau 3'
ctia tRNA dé gin v6i nhom OH, dong thoi giai phong AMP.

Phén tmg tong hop ctia qua trinh nay nhu sau:

Amino acid + tRNA + ATP — aminoacyl-tRNA + AMP + PP;
3.3. Tinh ddc hiéu cua aminoacyl-tRNA synthetase

Hﬁu hét cac té bao déu c6 mot enzyme synthetase riéng bi¢t chiu trach nhi¢m cho
viéc gan mot amino acid vao mot tRNA tuong ing (nhu vy co tat ca 20 synthetase). Tuy
nhién, nhiéu vi khuan c6 dudi 20 synthetase. Trong truong hop nay, cung mot synthetase
chiu trach nhiém cho hon mot loai amino acid.

Su nhéan dién amino acid chinh x4c 1a dua vao kich thudc, su tich dién va géc R khac
nhau cta cac amino acid. Sy nhan dién tRNA dua vao cac trinh tu nucleotide khac nhau
cua tRNA. Ty I¢ sai sOt trong qua trinh gan amino acid véi tRNA twong ung la kha thap.
3.4. Phén loai aminoacyl-tRNA synthetase

Co6 hai loai tRNA synthetase.

- Loai I bao gém cac synthetase gén cac amino acid nhu Glu, Gln, Arg, Cys, Met,
Val, Ile, Leu, Tyr, Trp vao nhém 2'-OH.

- Loai II gém cac synthetase gén cac amino acid nhu Gly, Ala, Pro, Ser, Thr, His,
Asp, Asn, Lys, Phe vao nhém 3'-OH.

4. Cac giai doan cua qua trinh dich ma
q Qua trinh dich ma duogc bat dau béng su gein cua mRNA va mot tRNA khc”{i dau voi

tiéu don vi nho tu do cua ribosome. Phirc hop ti€u don vi nho-mRNA tl}u hut tiéu don vi
16n dén d¢ tao nén ribosome nguyén ven voi mRNA dugc kep gitra hai ti€u don vi. Sy tong
hop protein duge bat dau tai codon khoi dau ¢ dau 5' cia mRNA va tién dan ve phia 3'.
Khi ribosome dich ma tir codon nay sang codon khac, mgt tRNA da gan amino acid ké tiép
dugc dua vao trung tdm giai ma va trung tam peptidyl transferase cua ribosome. Khi
ribosome gdp codon ket thiic thi qué trinh tong hop chudi polypeptide két thiic. Chudi nay
duogc giai phong, hai tiéu don vi cta ribosome rdi nhau ra va sin sang dén gip mRNA méi
dé thyc hién mot chu trinh tong hop protein méi. Qué trinh dich ma dwoc chia thanh ba
giai doan 1a khoi dau, kéo dai va két thuc.
4.1. Giai doan khéi diu
4.1.1. O prokaryote

*Cac yéu t6 khoi dau (IF: initiation factor)

C6 céc yéu tb khai dau xic tac cho tiéu don vi nho trong viéc hinh thanh phirc hop
khoi dau. B¢ 1a IF1, IF2, IF3. Moai yéu to khéi dau c6 tdc dung nhu sau:

- IF1 giap tiéu don vi nho gin vao mRNA va ngin can cic tRNA gin vao ving
thudc vi tri A trén tiéu don vi nho.
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- IF2 1a mot protein gan va thay phan GTP. IF2 thiic day su lién két giita fMet-
tRNA;™ va tiéu don vi nhd, ngdn can nhitng aminoacyl-tRNA khéac dén gan vao tiéu don
vi nho.

- IF3 ngan can tiéu don vi nho tai lién két véi tiéu don vi 16n va gin véi cac tRNA
mang amino acid. IF3 gan vao tiéu don vi nhé vao cuoi vong dich ma trudc, nd giup tach
ribosome 70S thanh tiéu don vi 16n va ti€u don vi nho.

Khi tiéu don vi nhé d dugc gin ba yéu té khoi dau, n6 s& gin tRNA khoi dau va
mRNA. Su gan hai RNA nay 1a hoan toan doc 1ap voi nhau.

*Bude 1: Tiéu don vi nhd gin vao codon khai dau

Su lién két gitra tiéu don vi nho véi mRNA duge thuc hién thong qua su bat cap
base bo sung gitta vi tri gan ribosome va rRNA 16S. Cac mRNA cua vi khuan c6 mét trinh
tw nucleotide ddc hi¢u goi la trinh tu Shine-Dalgarno (SD) gom 5-10 nucleotide trude
codon khoi dau. Trinh ty ndy bo sung voi mét trinh ty nucleotide gan dau 3' cua rRNA
16S. Ti€u don vi nho dugc dat trén mRNA sao cho codon khéi dau duge dat ding vao vi
tri P mgt khi ti€u don vi 16n gan vao phuc hop.

*Budc 2: tRNA dau tién c6 mang methionine bién d6i dén gin truc tiép voi tiéu
don vi nho

Mot tRNA dic biét duoc goi tRNA khoi dau dén gin truc tiép véi vi tri P (khong
qua vi tri A). tRNA c6 anticodon (bd ba d6i ma) cé thé bat cap véi AUG hodc GUG. Tuy
nhién tRNA nay khong mang methionine cling nhu valine ma mang mét dang bién doi cuia

methionine goi 1a N-formyl methionine. tRNA khoi dau phan don vi30S ‘
nay duo’c g01 la ﬂvlet_tRNAifMet. k cac yéu té khdi dau
) Trong hodc sau qua trinh téng hop polypeptide, g
goc formyl dugc loai bo boi enzyme deformylase. Ngoai /
ra, aminopeptidase s€ loai bdé methionine cling nhu mot oo S g—
hodc hai amino acid ké tiep ¢ dau chuoi polypeptide. 7 + mRNA
*Bude 3: Hinh thanh phirc hop khéi dau 70S N s

A4

Budc gén thém tiéu don vi 1on dé tao thanh phuc
hop khoi dau 70S dién ra nhu sau: khi codon khai dau
va fMet-tRNA;M* bit cip v6i nhau, tiéu don vi nho thay
do6i hinh dang lam giai phong IF3. Su vang mit IF3 cho
phép tiéu don vi 16n gin vao tleu don vi nho dang mang
cac thanh phan trén. Nho c6 tiéu don vi 16n gan vao, ohan don vi 508
hoat tinh GTPase cua IF2-GTP dugc kich thich dé thay
phan GTP. IF2-GDP tao thanh c6 ai lyc thap dbi véi K
ribosome va tRNA khoi dau dan dén sy giai phong IF2-
GDP cung nhu IF1. Nhu vay phirc hop khoi dau cu01
cung duoc tao thanh bao gdm ribosome 70S dugc gin
tai codon khoi dau cuia mRNA, voi fMet-tRNA;M tai vi
tri P, con vi tri A dang tréng. Phirc hop ndy sin sang
tiép nhan mdt tRNA mang amino acid vao vi tri A dé
bét dau tong hop polypeptide

mRNA

phttc hop khai dau 30S

IF1 +1F2

phuc hop khdi dau 70S

Hinh 2.2. Khoi dau dich mi ¢ prokaryote.
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4.1.2. O Eukaryote
* Budc 1: Sy hinh thanh phirc hop tién khoi dau 43S
Giai doan k,llf)'i ﬁﬁu doi héi su hd tro cua hon 30 protein khf,iC nhau, még du eukaryote cling
c6 nhirng y€u t6 khéi dau tuong ung vdi prokaryote. Cac yéu to khoi dau nay duoc ky hi¢u
la elF.

5 AUG mRNA

cac yéu tb khai dau
Wit +GTP

Met-tRNAI

phéan don vi 40S

phan don vi 60S
K cac yéu tb khdi dau

phtrc hop khdi dau 80S
Hinh 2.3. Khéi dau dich mi & eukaryote.

Khi ribosome cua eukaryote hoan thanh mdgt chu trinh dich ma, no6 tach roi ra thanh
tiéu don vi 16n va tiéu don vi nho ty do thong qua tic dong cua cac yéu td elF3 va elF1A
(twong tu voi IF3 & prokaryote). Hai protein gan GTP 1a eIF2 va eIF5B lam trung gian thu
hat tRNA khoi dau da gan methionine (chtr khong phai N-formyl methionine nhu &
prokaryote) dén tiéu don vi nho. Chinh yéu t6 eIF5B-GTP la twong dong voi IF2-GTP cia
prokaryote. Yéu t6 nay lién két v6i tiéu don vi nho theo phuwong thirc phu thudc eIF1A. Roi
elF5B-GTP gitp thu hat phirc hop elF2-GTP va Met-tRNAM® dén tiéu don vi nho. Hai
protein gan GTP nay ciing nhau dua Met-tRNAM* vao ving thudc vi tri P cua tiéu don vi
nho. Két qua, hinh thanh phirc hop tién khoi dau 43S.

*Budce 2: Su nhan dang mii 5' cua mRNA
ngi trinh nay dugc thl,{c hién thong qua ’eIF4F. Yéu td nay co ba tiéu don vi, mot tiéu
don vi gan vao mii 5', hai tiéu don vi khac gan véi RNA. Phtrc hop nay lai dugc gan voi
elF4B lam hoat hoa mot enzyme RNA helicase cua mot trong nhiing ti€u don vi cua elF4F.
Helicase nay thdo xodn tat ca cac cau trac bac hai dugc hinh thanh ¢ dau tan cung cua
mRNA. Phirc hop elF4F/B va mRNA lai thu hut phttc hgp tién khoi dau 43S dén thong
qua tuong tac gitra elF4F va elF3.
‘ *Budc 3: Tiéu don vi nho tim thiy codon khoi dau bang cach quét xudi dong tir
dau 5' cia mRNA va sy hinh thanh phtrc hop khéi dau 80S
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Mot khi duoc gin vao dau 5' cia mRNA, tiéu don vi nho va cac yéu t6 lién két véi
n6 di chuyén doc theo mRNA theo huéng 5' — 3' cho dén khi gip trinh ty 5-AUG-3' déu
tién ma nd nhan dang l1a codon khéi dau. Codon duogc nhan dang béng su bét cap base bo
sung gitra anticodon (b6 ba dbi ma) cua tRNA khoi dau va codon khoi dau. Su bét cip nay
thac day phong thich eIF2 va elF3 cho phép tiéu don vi 16n gin dugc vao tiéu don vi nho.
Sy gin nay dan dén phong thich cac yéu t6 khoi dau con lai thong qua sy thity phan GTP
dudi tac dung cua elF5B. Cudi cung, Met-tRNAM dugc dua vao vi tri P ctia phirc hop
khoi dau 80S. Lic nay, ribosome & trong tu thé sin sang tiép nhan aminoacyl-tRNA vao vi
tri A.

*Nhitng yéu t6 khoi dau dich ma gitt mRNA eukaryote & dang vong

Ngoai viéc gin vao dau 5' cia mRNA, cac yéu t6 khoi ddu con lién két chit ch& véi
dau 3' thong qua dudi poly(A). Pidu nay duoc thuc hién boi sy tuong tac gitra elF4F va
protein gén poly(A) boc bén ngoai dudi poly(A). Viéc tim thay cac yéu té khoi dau dich
ma cé vai tro "vong héa" mRNA theo phuong thic phu thude dudi poly(A) da giai thich
dugc quan sat trudc day 1a mot khi ribosome Kkét thuc sy dich ma mot mRNA ma duoc
vong hoa thong qua dudi poly(A) thi ribosome mdi duge phong thich nay la ribosome 1y
twong dé tai khoi dau dich ma trén cing mRNA.
4.2. Giai doagn kéo dai
4.2.1. Bude 1: Aminoacyl-tRNA dwoc diea dén vi tri A nho yéu t6 kéo dai EF-Tu

Mot khi tRNA di gin amino acid thi EF-Tu dén gin vao dau 3' cia aminoacyl-
tRNA. EF-Tu chi c¢6 thé gin voi aminoacyl-tRNA khi né lién két voi GTP. EF-Tu-GTP
dua aminoacyl-tRNA vao vi tri A cua ribosome. Chi phirc hgp aminoacyl-tRNA-EF-Tu-
GTP nao c6 anticodon bd sung véi codon cua mRNA tai vi tri A thi m6i dugc gitr lai trén
ribosome. Sau d6, EF-Tu twong tac v6i trung tdm gin yéu té cta ribosome nam trén tiéu
don vi 16n va thuy phan GTP, rdi EF-Tu duoc phéng thich khoi tRNA va ribosome, dé
aminoacyl-tRNA nam lai tai vi tri A.

E P
Ummoacyl tRNA Ulnh thanh cau

gan vao vij tri A noi peptide
chuyén vi K
P.
/ aminoacyl-
\ 1;4 RNAgan vao 4
z | = VvitdA £ IS(OIUA

4_

Gvitri E

Hinh 2.4. Kéo dai dich ma.

4.2.2. Budce 2: Hinh thanh cau néi peptide
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~ Aminoacyl-tRNA tai vi tri A dugc quay vao trung tam peptidyl transferase va ciu

noi peptide duoc hinh thanh. Phan ing nay dugc xac tac boi peptidyl transferase, ngay nay

nd duoc xac dinh 1a rRNA, dac bi¢t 1a rRNA 23S cua tiéu don vi 16n. Vi vay, peptidyl
transferase con dugc goi la ribozyme.

Trong qua trinh hinh thanh cau ndi peptide, cdu ndi gitra amino acid va tRNA ¢ vi
tri A khong bi pha v6. Bau 3' cua ca hai tRNA duoc dua dén gan nhau va nhom amine cua
amino acid ¢ vi tri A tan cong nhoém carboxyl ciia amino acid ¢ vi tri P. K&t qua 1a tRNA &
vi tri A mang mdt dipeptide, trong khi tRNA ¢ vi tri P da bi khu acyl.

Sau d6 xay ra su chuyén dich (xem budc 3): peptidyl-tRNA (dang mang dipeptide)
chuyén sang vi tri P, va vi tri A san sang tiép nhan mot aminoacyl-tRNA méi. Cau ndi
peptide tiép theo dwoc hinh thanh theo cach glong hét trén, trong d6 nhom amine cua
amino acid mai lién két voi nhom carboxyl ¢ dau C tan cung cua chu01 polypeptide dang
tong hop. Thyc chét, day 1a qua trinh chuyén chudi polypeptide dang tong hop tir peptidyl-
tRNA & vi tri P sang aminoacyl-tRNA & vi tri A. Vi vy, phan tmg tao cdu ndi peptide
duoc goi 1a phan ung peptidyl transferase.

Nhu vay, chudi polypeptide duoc tong hop theo chiéu tir dau N dén dau C.

Trong qua trinh nay, khong c6 sy thiy phan nucleoside triphosphate. Nang lugng

dugc cung cap tir sy phd v& ciu ndi acyl gidu nang luong gitta chudi polypeptide dang tong
hop va tRNA.

4.2.3. Bude 3: Sw chuyén dich (translocation)

Mot khi phan tmg peptidyl transferase xay ra thi tRNA trong vi tri P khong gan véi
amino acid nita, va chudi polypeptide dang hinh thanh duoc lién két v6i tRNA trong vi tri
A. Bé mot vong kéo dai ‘polypeptide moi xdy ra, tRNA ¢ vi tri P phai chuyen dén vi tri E
va tRNA o vitri A chuyén dén vi tri P. DPdng thoi, mRNA phai di chuyén qua 3 nucleotide
dé ribosome tiép xtc voi codon tiép theo. Nhitng sy di chuyén nay dugc goi 1a sy chuyén
dich.

Budc dau tién trong chuyén dich dugc song hanh vdi phan g peptidyl transferase.
Khi chudi peptide duogc chuyén sang tRNA & vi tri A, dau 3' cua tRNA nay huéng dén
vung vi tri P cta tiéu don vi 16n, trong khi dau anticodon van con nam & vi tri A. Tuong tu,
tRNA & vi tri P (ma khong con gan chudi polypeptide nita) ndm & vi tri E cua tiéu don vi
16n va vi tri P cua tiéu don vi nho.

Pé hoan thanh su chuyén dich phai co6 sy tac dong cia mot yéu td kéo dai goi la EF-
G. EF-G chi gin vao ribosome khi dwoc lién két voi GTP. Sau khi phan Gmg peptidyl
transferase xay ra, su thay ddi vi tri cua tRNA ¢ vi tri A da de 16 vi tri gan cho EF-G. Khi
EF-G-GTP gan vao vi tri nay, nd tlep xuc voi trung tim gin yéu t6 va kich thich thiy phén
GTP. Su thuy phan nay lam thay ddi hinh dang cua EF-G-GDP va cho phép no voi to1 tiéu
don vi nho dé thuc diy su chuyén dich ciia tRNA & vi tri A. Khi su chuyen dich duoc hoan
thanh, cAu tric cta ribosome giam dang ké i luc v6i EF-G-GDP, diéu nay cho phep yéu tb
kéo dai dugc phong thich khoi ribosome. Cing v6i viéc tRNA & vi tri A chuyén dén vi tri
P, tRNA & vi tri P chuyen dén vi tri E va mRNA dich chuyen ba nucleotide. T vi tri E,
tRNA dugc phong thich khoi ribosome.
4.2.4. Cdc yéu t6 kéo dai ¢é gian GDP (EF-Tu-GDP va EF-G-GDP) dwoc doi GDP thanh
GTP truoc khi tham gia vao vong kéo dai moi

EF-Tu va EF-G la nhiing protein xtc tac ma chi duoc sir dung mdot lan ddi vai mot
vong kéo dai bao gdm dua tRNA vao ribosome, hinh thanh cau ndi peptide, va chuyén
dich. Sau khi GTP duoc thay phan, hai protein trén phai giai phong GDP va gin véi mot
GTP moi.
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DPéi v6i EF-G, do GDP ¢6 &i ,h.rc tha‘ip v6i EF-G hon GTP nén GDP nhanh chéng
duoc giai phong va GTP moi dugce gan vao.

Dbi voi EF-Tu, cn c6 su tham gia cua yéu t6 hoan d(x),i GTP goi la EF-Ts. Sau khi
EF-Tu-GDP dugc phong thich khoi ribosome, EF-Ts dugc gan vao EF-Tu va thé cho cua
GDP. Sau d6 GTP dén gan vao phuc hop EF-Tu-EF-Ts. Phtic hop sau cung duoc tach
thanh EF-Ts tu do va EF-Tu-GTP.

4.3. Giai doan két thiic
4.3.1. Cdc yéu t6 gidi phong két thiic dich ma

OChu ky gén arninoacyl-tRNA cua ribosome, su hinh thélnh cAu ndi peptide, va su
chuyén dich xay ra lién tuc cho dép kl}i mot trong ba codon két thuc vao vi tri A. Céc
codon nay dugc nhan dién bdi céac yeéu to gidi phong (RF: release factor) (Hinh 6.5).

C6 hai loai yéu t6 giai phong:

- Céc yéu tb giai phong loai I nhan dién codon két thuc va thac day sy thuy phan dé
tach chudi polypeptide ra khoi peptidyl-tRNA tai vi tri P. Prokaryote co hai yeu t6 giai
phong loai I 1a RF1 va RF2, trong d¢6 RF1 nhan dién codon két thuc UAG va RF2 nhén
dién UGA, con UAA duoc nhan dién boi ca RF1 va RFZ. Eukaryote chi c6 mot yéu to giai
phong goi la eRF1 nhan di¢n dugc ca ba loai codon két thuc.

- Cac yéu to giai phong loai II kich thich sy tach yéu té giai phong loai I ra khoi
ribosome sau khi chudi polypeptide dugc giai phong. Chi c6 mot yeu t6 giai phong loai II,

duoc goi 1a RF3 & prokaryote va eRF3 ¢ eukaryote. Yéu td giai phong loai II duoc didu
hoa boi GTP.

Hinh 2.5. Két thuc dich ma.
4.3.2. Sy hodn déi GDP/GTP va thiy phin GTP diéu khién hoat ddng ciia yéu té gidi
phong loai I1
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Yéu t giai phong loai II 1a mot protein gan GTP nhung c6 4i lyc v6i GDP cao hon
GTP. Vi vdy, phan 16n RF3 dugc gin véi GDP. RF3-GDP gén voi ribosome theo mot
phuong thire phu thude sy hién dién cua yéu t6 giai phong loai I. Sau khi yéu t6 giai phong
loai I kich thich sy phong thich chudi polypeptide, xay ra mot su thay d6i hinh dang
ribosome, va yéu to giai phong loai I kich thich RF3 hoan d6i GDP thanh GTP. Su gin
GTP vao RF3 dan dén su hinh thanh tuong tac ai lyc cao voi ribosome va day yéu tb giai
phong loai I ra khoi ribosome. Sy thay d6i nay cho phép RF3 lién két v6i trung tim gan
yéu td ctia tiéu don vi 16n. Su twong tac nay kich thich thiy phan GTP. Vi khéng con yéu
t6 loai I nita nén RF3-GDP c¢6 i lyc thap véi ribosome va bi phong thich ra ngoai.
4.3.3. Su tdi tuan hoan cua ribosome

Sau khi phong thich chudi polypeptide va cac yéu tb giai phong, ribosome van con
gin voi mRNA cung voi hai tRNA tai vi tri P va vi tri E. Dé ribosome tham gia vao qua
trinh téng hop polypeptide mai, tRNA va mRNA phai di khoi ribosome va hai tleu don vi
ctia ribosome phai roi nhau ra. Tap hop nhing su kién nhu vdy goi 1a su tai tuan hoan
ribosome (ribosome recycling).

O prokaryote, c6 mot yéu td goi 1a yéu tb tai tudn hoan ribosome (RRF: ribosome
recycling factor). RRF gin vao vi tri A, n6 bat chuéc tRNA. RRF 16i kéo EF-G dén
ribosome va EF-G kich thich gidi phong nhiing tRNA tai vi tri P va E. Sau d6, EF-G va
RRF dugc phong thich khoi ribosome cung voi mRNA. IF3 co thé tham gia vao su giai
phong mRNA dong thoi né ciing can cho sy tach roi hai tiéu don vi cta ribosome. Két qua
tao ra tiéu don vi nho gin IF3 va tiéu don vi 16n tu do. Ribosome bay gior ¢ thé tham gia
vao vong dich ma mai.

5. Picu hoa biéu hién gen ¢ prokaryote

Céc gen duoc phie::n ma tao RNA, dugc goi 1a cac gen cAu tI'l'lC,. Céc protein dugc
dich ma tr mRNA c6 thé 1a enzyme hodc khong phai enzyme. Trong s6 cac protein khong
phai ennzyme c6 cic protein didu hoa (regulatory protein), chung tuong tac voi cac trinh ty
DNA dic hiéu dé kiém soat hoat tinh phién ma cua cac gen céau tric. Cac gen tong hop cac
protein diéu hoa duoc goi 13 cac gen didu hoa (regulatory gen). Phia trudc mbi gen cau tric
(hoac mot nhoém gen) c6 mot trinh tu promoter, noi RNA polymerase nhén biét. Co ché
dieu hoa ¢ prokaryote chu yéu dugc thuc hién thong qua operon. Pay la khai ni¢m chi ton
tai & prokaryote.

5.1. Ciu triic ciia promoter

Thuc chit caa khoi su phién mé la quan h¢ truc tiép gitta RNA polymerase va
promoter. Khi RNA polymerase gan vao promoter, n6 s€ phién ma tao phan tir RNA.

Phan 16n promoter & E. coli vé cin ban c6 cuing cau trac:

Néu base dau tién dugc phién ma thanh mRNA (ludn 1a purine, thuong 1a adenin)
duoc danh so +1, thi tat ca cac base phia 5° hay “phia trudc” so voi n6 khong duge phién
ma 12 soO trir (-). Ngay phia trudc +1 c6 6 base thuong véi trinh tw TATAAT ¢ xung quanh
-10, va trinh ty TTGACA (trinh ty lién Gmg-consensus sequence) ¢ xung quanh -35. Ca hai
trinh tu phdi hgp nhau cho phep RNA polymerase gan vao va khoi sy dich ma, trinh ty -35
tao diéu kién dau tién cho viéc gin vao.

mRNA
—— TTGACA—— - —— TATAAT —— |———

-35 bp -10 bp +1
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Hinh 2.6. Phwong thirc chung diéu hoa biéu hién gen & prokaryote.
5.2. Céu triic cia operon

Operon 1a don vi phién ma gdm it nhat mot promoter va mRNA & budc tiép theo dé
ma hoa cho cac trinh ty cia mot hay nhiéu chudi polypeptide. Tuy nhién, operon c6 thé co
mot hay nhiéu diém diéu hoa khac véi promoter. Cac gen khong chiu su diéu hoa do tac
dong moéi truong, tao san pham thuong xuyén, duoc goi la cac gen cdu tric. S6 lugng san
pham cua cic gen nay c6 thé dao dong phu thudc vao ai lyc twong ddi cua cac promoter
cua ching d6i v6i RNA polymerase. Cac promoter ¢6 ai lyc manh (strong promoter) tao ra
nhiéu san pham cua gen hon cdc promoter c6 ai lyc yéu. Cac gen ma san pham protein cua
chung duoc téng hop dép lai voi cac nhan té moi truong, thudng duoc diéu khién boi mot
hay nhiéu protein diéu hoa. Trinh ty DNA bén trong operon, noi ma protein ¢ ché gan
vao, dugc goi la operator (diém dleu hanh). Viéc gin protein trc ché 1én operator ngin can
su phién ma clia tat ca cac gen ciu tric trén cing mot operon. Sy kiém soat nhu vay déi
v6i v6i gen goi la kiém soat am. Cac operon ciia vi khuan thuong tao ra cac mRNA da gen,
nhung mRNA cua eukaryote chi mét gen.

Céc protein cr:?ln thiét biéu hién gen duoc goi 1a chat hoat hoa. Chung cé thé gin véi
cac diém khoi sy nam bén trong ctia promoter cua operon hay diém ting cuong hodc co thé
gin ¢ nhiing trinh ty xa operon. Viéc gin cua protein dleu hoa vao diém khoi dau
(initiator) hay enhancer, kich thich sy phién ma cda cac gen cAu trac, duoc goi la co ché
kiém soat duong. Su kich thich dé cic gen diéu hoa phan tGng co thé 13 tir cac phan tu
twrong d6i nho nhu dudng, amino acid dén cac phan tir 16n hon nhu cac phtrc hop hormone
steroid va céc protein thé nhan (receptor). Chat 1am cho gen phién ma duoc goi 1a chat cam
g, c6 tac dong nguoc voi chat kim ham. Cac gen cam tmg thuong tham gia vao cac phan
g thoai dudng (catabolic reaction), nhu phén huy cac polysacaride thanh duong don. Cac
gen tc ché thuong tham gia vao cac phan ng bién dudng thuc hién viéc tong hop cac chat
nhu amino acid tir cac tién chat don gian hon.

5.3. Diéu hoa thodi duing: Kiém sodt am-cim iing
Trong thoai dudng, cac chat thirc n dugc phan hiy dé tao ning luong hodc cac
chat can thiét cho qua trinh tong hop. Co ché di€u hoa & day 1a su c6 mdt cia co chat (vi
du lactose) dan t6i tong hop cac enzyme phan huy.
Vi du dién hinh cho trudong hop nay 1a operon lactose cua E. coli. B-galactosidase 1a
enzyme cO chic nang do6i. Chuc nang dau tién cua no 1a thoai dudng lactose thanh glucose
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va galactose. Chtrc ning tht hai cia né 1a chuyén lién két 1-4 cia glucose va galactose
thanh lién két 1-5 cua allolactose. Binh thuong enzyme nay khong hién dién 6 ndng d6 cao
trong té bao, khi ving mit lactose trong moi truong. Ngay sau khi cho lactose vao mdi
truong nudi khi khong co glucose, enzyme nay bét dau duoc tao ra. Su van chuyén lactose
Xuyén qua mang té bao ¢6 hiéu qua nho protein van chuyén galactoside permease. Protein
cling xudt hién véi ndng do cao khi c6 lactose trong moi tmong

Sy diéu hoa cua operon lactose con phu thudc vao ndng do glucose trong méi trudng.
Mirc glucose nay lai kiém soat mirc ndi bao phan tir nhd c-AMP (cyclic adenosine
monophosphat), 1a chit bit ngudn tir ATP va lam tin hi¢éu bao dong cho té bao. Té bao co
xu huéng str dung glucose hon 1a lactose dé 1am ngudn carbon vi glucose duoc bién dudng
truc tiép cung cap carbon va tao nang luong. Cac enzyme bién dudng glucose thudc loai
ciu truc va té bao ting truong toi da véi ngudn glucose. Khi nguén glucose can, té bao
phan tmg lai bang cach tao ra c-AMP. Viéc tang nong do c-AMP trong té bao gay nén
hang loat su kién, trong sy hién dién cua lactose, ddn dén sy phién mi cac gen ciu tric cia
operon lactose.

5.3.1. Cdu triic ciia operon lactose

Hé théng lactose (lactose system) binh thudng gdm c6 gen diéu hoa (i hoic R) va
operon mang trinh ty promoter (P) locus operator (O) va 3 gen cau tric cho [(3-
galactosidase (Z), permease (Y) va transacetylase (A). Nhi¢u dot bién ¢ cac locus nay da
duogc phat hién.
5.3.2. Hoat dong cua hé théng

- Pidu kién cam ung (co lactose). Lactose duoc chuyén vao té bao rat yéu vi chi c6
vai phan tr permease lam viéc. Khi vao trong t€ bao, mot so lactose (lién két -1,4) duoc
chuyén thanh allolactose (lién két [3-1,6) nho -galactosidase. Allolactose 1a chat cam tng,
no6 gan vao protein kim hdm va gy bién do61 cau hinh tao phirc hop allolactose-repressor.
Phtic hop nay mat kha nang gan operator. Liic nay operon dugc mo, RNA polymerase bat
dau phién ma cac gen cau trac. Toan bo sy kién dién ra nhu trén hinh 2.7.

- Dleu kién khong cam ung (khong co lactose). Gen diéu hoa cua operon thuong
xuyén tong hop protein rc ché (repressor protein) ¢ muc thip, vi no c6 _promoter it hi¢u
qua. Su tong hop céac protein ndy bi tac dong do ndéng do lactose trong té bao. Nguoc lai,
promoter binh thudng ciia operon lac gan v6i RNA polymerase rat ¢ hiéu qua. Khi khong
c¢6 duong lactose protein kim hdm c6 hoat tinh (tao ra do i* hay R) gan vao promoter hay
“doc” trinh tu operator vi protein kim him chiém doan nay. Nhu vay, su phién ma cua tat
ca cac gen ciu triic cua operon lac bi ding.

Sb lwong permease ting nén lactose vao té bao véi sd lugng 16n va duoc phan hity
boi B-galactosidase. Khi lactose duoc sir dung can, cac protein repressor gin trd lai vao
operator 1am operon bi dong; su phién ma cc gen cdu trac bj dirng.

Ban than gen dleu hoa R chi c6 mot promoter (P;) va gen cAu trc cua protein kim
ham. Promoter nay yéu, khi cac protein kim ham c6 s6 lugng cao, né bi cic protein nay
gdn vao lam dimg phién ma.
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Hinh 2.7. Operon lactose va hoat dpng ciia no.
6. Dot bién gene

Dot bién gene 1a nhitng bién d6i xay ra bén trong cau triic gene. Mdi dot bién gene dan
dén su thay doi trinh ty nucleotide tao ra cac allele khac nhau. Dot bién gene c6 thé xay ra
do bién ddi cua trinh tu nucleotide trong gene. Dot bién gene khong phat hién dugc khi
quan sat té bao hoc.

Trong tu nhién, tat ca cac gene déu c6 dot bién duge goi la dot bién tu nhién hay ngau
phat (spontaneous mutation). Cac dot bién ty nhién thudng xuat hién rat it.

1. Cic kiéu dpt bién gene

bot bién gene hay dot bién diém: 1a cac bién ddi rat nho trén mot doan DNA, thuong
lién quan dén mot cap base don cia DNA hoac mot so it cap base ké nhau. B4t bién diém
lam thay do1 gene kiéu dai (wild-type gene),. Thuc t& dot bien diém hau nhu lam gidm
hoac 1am mat chirc ndng ctuia gene hon 1a lam tdng cuong chirc ndng cua gene.

Vé ngudn gdc, dot bién diém duoc phan ra 1am dot bién ngiu nhién (spontaneous) va
dot bién cam ung (induced).

Dot bién cam ung: la dang dot bién xudt hién véi tan sb dot bién tang l1én khi xtr 1y c6
muc dich bang tdc nhan dot bién hodc tac nhan moi truong da duoc bict. Dot bien ngau
nhién 1a dot bién xuat hién khi khong c6 su xtr 1y cua tac nhan ddt bién. Dot bién ngau
nhién dugc tinh 1a ti 1€ co s¢ cua dot bién va dugc dung dé udc chung nguodn bién di di
truyén ty nhién trong quéan thé. Tan so dot bién ngau nhién thap nam trong khoang 10~ -
10, vi viy dot bién cam tng la nguon dot bién quan trong cho phan tich di truyén.

Tac nhan dot bién duoc sir dung phd bién 1a ngudn chiéu xa ning luong cao (high-
energy radiation) hodc cac hoa chat dac biét.

Céc dang dot bién diém: c6 hai dang dot bién diém chinh trong phéan tir DNA:
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+ Dot bién thay thé cip base (base substitution)

+ Dot bién thém bot cip base (base insertion - base delection)

Céc dot bién nay co thé phat sinh do anh hudng ciia méi trudng nhu anh huéng cua
cac tac nhan gay dot bién.

1.1. Bét bién thay thé cdp base

Kiéu dot bié'q don gian nhat 13 thay thé mot base, trong d6 mot cip nucleotide trong
gene dugc thay thé bang mét cap nucleotide khac.

9 Vj du: A duoc ‘ghay thé béng G trong sgi DNA. Su thay thé nay tao ra sy cdp base G-
T. O lan sao chép tiép theo tao ra cap G-C trong mot phan tir DNA con va cap A-T & phan
te DNA con kia.

Tuong tu, dot bién thay thé A béng T trén mot soi, tao ra su két cap tam thoi T-T. Két
qua sao chép tao ra T-A trén mot phén tor DNA con va A-T trén phan tor DNA con kia.
Trong trudong hop hop nay, cdp base T-A 1a dot bién va cap A-T khong dot bien. Neu soi
goc DNA khong dot bién c6 trinh tyr 5'-GAC-3', trén s¢i dot bién co trinh tu 5'-GTC-3' va
o1 kia khong dot bién c6 trinh tu 5'-GAC-3'.

Dot bién thay thé cap base dugc chia lam hai loai:

+ Dot biég d6ng hoan (transition mutations): Néu mot dot bién ma bazo pyrimidine
duoc thay thé bang modt pyrimidine va mét purine thay bang mot purine.

Dot bién dong hoan c6 thé 1a:

T 5 ChoacC - T

(Pyrimidine — pyrimidine)

A -5 GhoacG - A

(purine — purine)

Pot bién dao hoan (Transversion): Dot bién lam thay mot pyrimidine thanh mét
purine hay mét purine dugc thay thé bang mot pyrimidine. Cac dot bien dao hoan:

T-AT->G,C- AhoacC - G

(Pyrimidine — purine)

A>T, A-C. G- ThoicG - C

(Purine — pyrimidine)

~ Nhu vy 6 thé c6 4 thay thé kiéu dot bién dong hoan va c6 dén 8 thay thé kiéu dot
bién dao hoan. Néu cac thay thé nay xay ra vdi ngau nhién xac suat nhu nhau, s€ co ty 1¢
dot bién: 1 dong hoén :2 déq hoan. Tuy nhién trong th}_J:C te, dot bjén thay thé base co xu
huong nghiéng vé dot bién dong hoan, cho nén trong s6 cac dot bién thay the base tu phat
thi ty 1¢ x4y ra dot bién la: 2 dong hoén : 1 dao hoan
1.2. Dét bién thém hodc bt base (base-pair addition/deletion), con goi la indel mutation
(insertion-deletion). Truong hop don gian nhat cua dot bién nay la thém hodc mat mot cap
base don. D6i khi dot bién lam thém hodc mat dong thoi nhi€u cap base.

Hau qua ctia dot bién diém dén ciu trac va su biéu hién cia gene

Dot bién diém xuat hién trong ving ma hoa chudi polypeptide cua gene (a polypetide-
coding part of a gene), ching han dot bién thay thé base don c6 thé gay nhiéu hau qua,
nhung tat ca déu c6 tic dong 1én ma di truyén theo 2 hudng: 1am thodi hoa ma di truyén
hodc xuét hién ma két thic qua trinh dich ma. C6 céac dang:

Dot bién dong nghia (synonymous mutations): dot bién thay df)i mét codon mé hoa
acid amine thanh codon méi mé hoa cho cung acid amin d6. Dot bién dong nghia cling c6
thé xem la dot bién im lang (silent mutations)
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Dot bién nham nghia (missense mutations), doi khi con goi 1a dot bién khong dong

nghia (nonsynonymous mutations): codon ma hoa cho mot acid amin nay bi thay doi thanh
codon ma hoa cho mot acid amin khac.

Dot bién vo nghia (nonsense mutations): codon ma hoa cho mét acid amin bi thay doi
thanh codon két thuc dich ma (translation termination/stop codon).

Mirc d6 anh huéng cua dot bién nhdm nghia va vo nghia 1én chudi polypeptide khéc
nhau tuy truong hop.

Néu d6t bién nhim nghia thay thé mot acid amin nay bang mot acid amin khac twong
tu vé mat hoa hoc, duge xem 1a dot bién thay thé bao thu (conservative substitution). Su
thay doi nay hau nhu it anh huong dén cu trac va chirc ning protein. Nguoc lai, néu thay
thé bﬁng mot acid amin khac vé phuong dién hoa hoc goi la nonconservative substitution,
hau hét déu gay ra sy thay d6i 16n & ciu tric va chirc ning protein.

Dot bién vo nghia s& din dén sy két thuc dich mi sém. Vi vy ching gdy ra hu qua
tuong tng trén chirc ning protein. Néu dot bién vo nghia Xxay ra cang 0 gan dau 3' cua
khung doc ma, két qua it anh huong dén protein. Tuy nhién nhiéu dot bién vo nghia & ving
ndy van tao ra cac san phém hoan toan bi méat hoat tinh.

Gibng voi dot bién vo nghia, dot bién thém bot base gdy hiu qua trén trinh ty
polypetide ké tir diém bi d6t bién (hinh 8.1). Trinh tu trén mRNA duoc doc theo ting
khung gdm ba base (codon) mot luc. Mat hoic thém base s& lam thay d6i khung doc trong
qué trinh dich ma tir diém bi dot bién cho dén két thuc theo khung méi. Vi vay loai dot
bién nay dugc goi 1a dot bién dich khung (frameshift mutations). Dot bién nay tao ra trinh
tu acid amin ké tir diém bi dot bién cho dén két thic khac véi trinh tu acid amin géc. ot
bién dich khung gay ra su mat hoan toan céu trac va chirc ning ctia protein binh thuong.

Truong hop dot bién xay ra & trinh ty diéu hoa va cac trinh tr khéng ma hoa khac
(hinh8.1). Nhitng phan d6 ciia gene khong truc tiép ma hoa cho protein ma chira nhiéu
diém bam DNA chu yéu cho protein xen vao, d6 1a nhiing trinh tu khéng nhay cam cho su
biéu hién cua gene hodc cho hoat tinh cua gene.

O muc do DNA, nhing diém mit di (docking) gom nhing diém ma RNA polymerase
va nhitng nhan t6 gan két cia nd bam vao, cling nhu nhitng diém ma protein diéu hoa
phién ma dac trung gan vao. O mic do RNA, nhing docking quan trong thém vao gom
diém bam cta ribosom (ribosome-binding site) trén mRNA vi khuén, nhitng diém nbi dau
5'va 3 dé gén cac exon ¢ eukaryote va cac diém c6 vai tro cho diéu hoa dich mé va dinh vi
mRNA dén ving dic biét trong t& bao. Nhin chung hiu quéa chirc ning cua bat ki dot bién
diém nao ¢ vang nhu thé déu phu thudc vao viée lam gian doan (hodc tao ra) mot diém
bam. Dot bién 1am gian doan & nhitng diém d6 c6 kha nang lam thay dbi phan biéu hién
ctia gene dya vao su thay doi sb luong san pham duoc biéu hién & mot thoi diém nhat dinh
hodc & mot md nhat dinh. hay bang su thay d6i phan tng v6i nhirng tin hiéu (cue) cia méi
truong nhat dinh. Nguoc lai, dot bién & mot vai diém bam c6 thé hoan toan pha huy mot
giai doan can cho su b1eu hién binh thudong cua gene, nhu diém bam ctia mRNA
polymerase hodc 12 nhén t4 splicing. Vi viy n6 lam bt hoat san pham cua gene hodc ngin
can sy hinh thanh san pham.

Can phén biét giira nhitng thay d6i xay ra cia mot dot bién gene d6 1a su thay doi trinh
tir DNA cua gene voi sy thay d6i & mirc do kiéu hinh. Nhiéu dot bién diém trong triinh tir
khong mé héa 1am it thay doi hodc khong thay ddi trén kiéu hinh nhu dot bién gitta diém
bam DNA cho protein diéu hoa hodc thay d6i nhimng diém khac trong gene lam thay d6i
chirc nang cua ching.



