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GIATRIN TU'HE, GEN- DOT PHA MANG TiNH CACH MANG
TRONG NHAN THUC VA GAil TAO SU SONG

GS.TS DO NANG VINH
Vién Di truyén néng nghiép

Thong qua hop tac vGi cac nha khoa hoc Vuong qudc Anh, Viét Nam da thanh céng trong
viéc giai trinh tu hé gen ctia mot loai thuc vat bac cao rat quan trong 1a cay lia, mé
ra hwdng méi vé iting dung bioinformatics dé khai thac trinh tv hé gen phuc vu cong tac
nghién ciiu va chon tao giong lia. Tuy nhién, van dé dit ra hién nay 1a 1am cach nao
dé phan tich va xi Iy dif liéu vé hé gen nhdm phat hién chinh xac vi tri, trinh ty cia
ti'ng gen trén tiing nhiém sdc thé (NST), chific ndng chia gen, cac gen tham gia diéu
khién hoat héa va cac diéu kién dé gen bi€u hién thanh cac tinh trang quan trong nhu
nang suat, chat lwgng, kha ning chdng chiu sdu bénh va cac bién doi khdc nghiét cla

khi hdu.

Kham pha céau tric, chiic nang
ctia hé gen va kha nang cai tao
sinh gioi

Gen va cau tric cla hé gen
quy dinh moi déc tinh clia co thé
séng va tinh da dang phong phu
clia hé sinh thai. Muén cai tao sinh
giGi phai hiéu biét cau truc, chc
nang va tac dong truc tiép vao gen
va hé gen. Mac du sy sdng trén
trai dat da trai qua qua trinh tién
hoa khoang 3,5 ty nam. Tuy nhién,
chi tii cudi thé ky XIX dén nay,
nhan loai méi bat dau cé nhiing
phéat minh vé gen. Cudi thé ky XIX,
dau thé ky XX, cac phat minh clia
Mendel va Morgan da khang dinh:
tinh trang clia co thé séng do gen
quy dinh. Cac gen nam trén NST
theo mot trat ty nhat dinh. Toan
bé cac gen trén NST trong nhén
t€ bao va cac sgi ADN trong té
bao quan (nhu ty thé, luc lap & cay
trong...) tao ra hé gen. Nhung mai
dén nam 1944, ngudi ta mai xac
dinh dudc gen chinh la cac phan ti
axit deroxyribonucleic (ADN). Nam
19583, Watson va Crick da phat
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hién c&u tric hinh sgi cia ADN
gbébm hai chubi xoan kép tuong
déng. Mbi sgi ADN 1a mét polymer
dugc tao bdi cac trinh ty sap xép
khac nhau cla 4 loai nucleotid hay
la 4 monomers cla sy séng. C6 4
loai deroxyribonucleotid: Adenin,
Guanin, Cytosin va Thimin. Cu 3
nucleotid lai tao ra mot té hgp chap
ba (triplet) hay con goi la don vi ma
di truyén (codon), 4 nucleotid vdi
t6 hgp chap ba sé tao ra 43 = 64
codons khac nhau. Chiéu dai cla
gen thudng rat khac nhau. Néu tinh
mot gen trung binh dugc tao bdi
kho&ng 900 nucleotid, tuang duong
vGi 300 codons, theo ly thuyét véi
64 codons sé tao ra 643 phan tl
ADN hay cac gen khac nhau.

V@i 7 nét nhac, nhan loai da tao
ra hang triéu bai ca. Vdi 32 chii
céi, cac nha van da viét ra hang
triéu cudn sach. Véi 64 codons, co6
thé sang tao ra hang ha sa s6 cac
cdu tric da dang vé cling vo tan
clia phan ti ADN va céc gen khac
nhau. Diéu do giai thich tai sao thé
giéi s6ng cla chung ta lai phong
phu, da dang va tuyét vaéi dén nhu
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vay. Hang triéu loai sinh vat trén
trai dat, trén 7 ty ngudi hau nhu
khong ai giébng hét ai. T4t ca tinh
da dang phong phd, tat c& nhiing
vé dep thién than cla sy song déu
do gen va cau tric cta gen quy
dinh. Trat tu clia cac nucleotid quy
dinh cdu tric dac thu va su khac
biét vé chuic ning cla cac gen. SO
lugng da dang cta gen quy dinh
tinh da dang cla sinh gigi.

Chirc nang gen hay vai tré cua
gen dwoc thé hién nhw thé nao
trong té hao song?

Céau tric dic thu cua gen lai
quy dinh cu trdc dac thu clha axit
ribonucleic (ARN) c&u triic va ARN
thong tin. Dén lugt n6, ARN thong
tin lai quy dinh c&u tric dac thu cla
cac protein. Trat ty clia 64 codons
trong ADN sé& quy dinh trat ty sap
x&p cla cac axit amin (goém trén 20
axit amin khac nhau) trong phan ti
protein. Trinh ty axit amin dac thu
lai quy dinh c&u tric va tinh dac
thu cla cac enzym, trong dé mébi
phan Gng sinh hoa hodc méi budc



trong qua trinh dan truyén dién ti
trong hé théng mang t€ bao déu
dudc quy dinh bdi mot enzym hoac
mot protein cdu tric. Hang nghin,
hang van chubi phan (ing sinh héa
hoc trong mdi t& bao déu do cac
enzym hoac hé théng enzym quy
dinh. Xét cho cling, gen va céac san
phdm tryc tiép cua gen (ARN va
cac protein) quy dinh moi c4u tric
va qué trinh xay ra trong co thé
séng. Gen va hé gen; enzym va
hé enzym; protein va céc td6 chuc
t& bao, mo va co thé séng; cac qua
trinh sinh héa va trao ddi chat; moi
tinh trang ctia mdi co thé séng; tat
cd nam trong mdi quan hé bién
chiing phtic tap gilia chung vdi
nhau va gitia chung vd&i mdi truéng
song, trong dé cau trac hay trinh ty
clia gen la chia khoa clia moi qua
trinh van dong sinh hoc. Cho dén
nay, khoa hoc méi chi kham pha
dugc cdu tric va chiic nang cla
mot phan rat nhd cac gen trong
hé gen clia cay trong, vat nudi va
con ngudi. Nhiéu gen quan trong &
con ngudi quy dinh stc khde, cac
bénh tat khac nhau, tri tué, tri nhd,
kha nang sang tao clia con ngudi
van con ndm trong bi &n. Piéu
dé cho thdy, khoa hoc Genomics
(Genome hoc), bao gdm giai trinh
tu hé gen (structural genomics) va
cac dy an nghién ctu chuc nang
hé gen (functional genomics) cé y
nghia rat quan trong. D6 Ia nhiing
du an mang tam lich s nhan loai.
Thanh cong cla cac dy an nay
chac chén sé gilp cho nhan loai,
mot trong khodng hai triéu loai sinh
vat trén trai dat, tr§ thanh chi thé
clia nhiing kha nang sang tao vo
tan. Con ngudi c6 thé nhan thic va
cai tao dugc hau hét cac qua trinh
clia s s6ng, c6 thé thiét k& cac co
thé sdng mdi, tao ra hang loat cac
giéng cay trong, vat nudi, ching vi
sinh vat mdi, cac phuadng phap va
phuong tién tri liéu cac bénh hiém
nghéo nhu ung thu, tim mach,
lz0 hoéa... Dong thdi, nhan loai sé
nam trong tay kha& n&ng cai thién
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stic khoe, sy déo dai, tri nhd, tudi
tho, kha nang nhan thiic va sang
tao cQia chinh ban than con ngudi.
Diéu d6 dang gidi thich tai sao,
céac siéu cudng dang dua tranh va
cdng tac vdi nhau, dau tu vao cac
dy an genomics mang tam thién
nién ky trong lich st van minh cla
nhan loai.

So lwoc lich st giai ma trinh
hegen

Nhiing budc di dau tién

Nam 1976 dugc danh ddu bang
mot ky tich, dugc goi la “anh hung”
trong lich s nhan loai khi ma hé
gen dau tién dugc gidi trinh ty. D6
la mot truc khuan cé c4u tric don
gian, co tén la bacteriophage MS2.
Hé gen cla no dugc cau tric chi tu
mot sgi ARN vGi chiéu dai 3.569
nucleotides va chi mang 4 gen.
Walter Fiers va nhém cla ong la
nhiing ngudi da thuc hién ky tich
“anh hung” dé trong lich s khoa
hoc vé su séng. Nhiing thanh tyu
gidi ma gen & giai doan ti€p theo
thuéc vé nha bac hoc ngudi Anh
ndi tiéng, 2 1an gianh Giai Nobel,
Frederick Sanger. Nam 1975,
Frederick Sanger da phat minh
ra phuong phép giai trinh ty ADN
bang enzym, dugdc goi la phuong
phap Dideoxy. Rat nhiéu may giai
trinh ty gen duya trén nguyén tac
clia phuong phap nay. Nam 1977,
hé gen th 2 dugc gidi trinh tu la
bacteriophage ® X174 véi phuong
phap clia Sanger. Day la mét thuc
thé dau tién trén thé gidi co hé gen
ti ADN dugc gidi trinh ty. Hé gen
clia bacteriophage ® X174 ¢6 cau
triic phtic tap hon, gom 1 ADN don
sgi, mang 11 gen khac nhau (5.386
bp). Nam 1982, Sanger va cac
cong su coéng bd trinh ty bd gen
tuong doi I6n dau tién dugc giai
ma, dé 1a thuc khudn thé lambda
(Phage A). Phage A la mot loai
virus ky sinh vi khu&n Escherichia
coli va dugc xem la mo6t moé hinh
ndi ti€ng nhéat clia sinh hoc phan ti
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c6 dién. Phage A c6 hé gen gém 2
sdi kép ADN dai 48.502 bp.

Duya trén cac két qua giai trinh
tv gen, nam 2007, Craig Venter va
cac cong su da téng hop dugdc hé
gen hoan chinh clia mét vi khuén
dugc goi la “sinh vat téng hgp” dau
tién, do con ngudi tao ra, cé kha
nadng san xudt nang lugng sinh
hoc. Nhén loai budc sang giai doan
ty than sang tao cac dang thiuc mdi
cla sy séng vi Igi ich con ngudi
nhu san xuat nang lugng, dudc
chét, kh{i 6 nhiém mai trugng, vat
liéu méi..

Cuéc cach mang giai ma hé
gen trén toan thé gidi

Viéc gidi trinh ty bd gen cla
cac sinh vat tién nhan va nhan
thuc, bao gbm ca& hé gen ngudi
va mot sé cay tréng quan trong sé
khong bao gid trd thanh hién thuc
néu khong co cac phuong tién tin
hoc hién dai. Cudéc cach mang
gidi ma hé gen trén toan thé gidi
la thanh tyu vi dai cla khoa hoc
va cong nghé (KH&CN) & cudi thé
ky XX, dau thé ky XXI. Cudc céach
mang dé sé khong thé xay ra néu
khong co cac tién b nhanh chong
clia cac nganh khoa hoc nhu vat
ly hoc, toan hoc, céng nghé vi
mach va cac phan mém xu ly, cac
khoa hoc sinh hoc nhu héa sinh, di
truyén hoc phan td..

Viéc xac dinh sy tuong déng
va khac biét vé gen gilia cac sinh
vat v6i hé gen gém hang triéu
nucleotid s& khéng thé thyc hién
dugc néu khong cé su tién bod
nhanh chéng cla cong nghé vi
mach va céc bd vi x{ ly. Trinh ty
bd gen clia modt ca thé séng dau
tién (céac virus va thuc khuén chua
dugc xem 1a co thé séng), vi khuén
Haemophilus influenzae, sé khéng
thé dugc giai ma néu thi€u nhiing
phuong phap tinh toan dugc phat
trién tai Vién Nghién ctiu genome
(TIGR - The Institute for Genomic
Research) do J. Craig Venter lanh
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dao. Ly do la vi vi khuén tuy la co
thé don bao gian don, nhung da cé
genome tuong ddi I6n. Phan mém,
phat trién bdi TIGR, dugc goi la
Assembler TIGR da thuc hién
nhiém vu ghép khodng 24.000
doan ADN riéng biét vao hé gen.
Hé gen cla vi khudn Haemophilus
influenzae da dudgc giai ma hoan
tat vao nam 1995, gébm 1.830.140
cap base vé6i 1.740 gen. Venter da
thanh cong trong gidi trinh tu bd
gen Haemophilus influenzae trong
13 thang vdi chi phi 50 cent cho mbi
bp, bang mét nlia chi phi va nhanh
hon so véi phuong phéap trudc do.
Bang phudng phap méi nay, Vién
TIGR hoan thanh gidi trinh ty gen
clia vd sé sinh vat khac, trong dé co
vi khuan Genitalium mycoplasma,
vi khudn c6 lién quan véi nhiém
trung dudng sinh s&n va néi tiéng
vi ¢6 bd gen ngan nhét trong tat
ca cac sinh vat séng tu do dugc
gidi ma trong thoi gian 8 thang (tu
thang 1 dén thang 8.1995). TIGR
sau dé coéng bé trinh tu bd gen dau

tién cla cac sinh vat cd Archaea:

Methanococcus jannaschii,
Archaeoglobus fulgidus, trinh ty bd
gen cla vi khuén gay bénh loét da
day ta trang, Helicobacter pylori..

Du an gidi ma hé gen ngudi la
mot dy an khéng 16, kham phéa bi
mat cau tric gen clia mot sinh vat
ti€n hdéa nhét trong sinh gidi, mot
thuc thé séng tri tué doc nhét trén
hanh tinh va cé thé la duy nhat
trong thién ha cla chung ta. Dy an
da dugc bat dau vao nam 1990 véi
muc tiéu xac dinh trinh ty sap xé&p
clia khoang trén 3,3 ty cap base
(bp) trong hé gen cla con ngudi.
Du an gidi ma toan bo hé gen cla
ngudi dau tién da dugc hoan thanh
chi sau 13 nam, t& nam 1990 dén
2003, v6i chi phi khodng 3,8 ty
USD.

Theo thong ké clua KEGG
(Bach khoa toan thu Kyoto vé gen
va genome - Kyoto encyclopedia
of genes and genomes), cho dén
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nay, da cé 192 loai sinh vat nhan
thyc (Eukaryotes), 1.444 loai vi
khuén (bacteria) va 160 loai sinh
vat ¢6 sinh (archaea) da dudgc giai
trinh ty b6 gen.

Gidi ma hé gen cay lua Oryza
sativa

Hé gen clia cay lua Oryza sativa
c6 12 cap NST, mot phan t& ADN
ty thé va mot ADN luc lap tron.
Hinh 1 mo ta hinh dang va kich
thudc tuong doi clia 12 NST lda va
2 t& bao quan (ty thé va luc lap).
Bang 1 cho thay kich thudc (don vi
Mbp = triéu cap base) va dy doan
s6 lugng gen cho mdi NST & lua
thudc loai Oryza sativa.

Chri Chr2 Chr3 Chr4 Chr5 Chrs Chr7 Chr8 Chrd Chri0 Chri1 Chri2 Mito Chl

Hinh 1: hinh dang va kich thudc tuong déi
cla cac NST lua va 2 té bao quan

TénNST Kich thudc (Mb), | D tinh s6 luigng
1Mb=1.000000bp | genNST
Chrl 4,1 4467
Chr 36,8 3011
Chr3 313 3197
Chrd 359 2679
Chi 30,0 2426
Chré 3.1 234
Chi 304 2507
Chi8 285 2086
Chi9 238 1618
Chrl0 237 1724
Chrll 308 1.834
Chrl2 218 1870
Ty thé Mitochondria 0491 9%
Lyc lap Chloroplast 0,135 159
Tang s0 Khoéng 383 Mb 30216

Béng 1: kich thudc va du tinh sé lugng
gen & cac NST lua
(nguén: http://www.patentlens.net/daisy/
RiceGenome/2697/2950.html)
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Dy an qudc té giai trinh ty toan
bo hé gen clia gidng Ita Niponbare
kéo dai 7 nam co su tham cta 10
quéc gia, vGi chi phi han 100 triéu
USD. Toan bd hé gen gidng lua
nay dai khodng 383 Mb (383 triéu
bp).

Vién Nghién clu lia quéc té
(IRRI) da dua ra k& hoach giai
trinh ty bd gen cla 10.000 gidng
lta trong 2 nam nhdm thuc thi
chién Iugc hd trg chon tao giéng
IGa nhanh hon, hiéu qua hon. Ngay
15.11.2011, IRRI da ky vdi Vién
Han 1am khoa hoc ndéng nghiép
Trung Quéc (CAAS) thda thuan
gidi ma hé gen cla 3.000 gidng.
Vién BGI (Vién Genome Bac Kinh)
sé giai trinh ty toan bo cac hé gen
va xU ly di liéu co ban, cac nha
khoa hoc thuéc CAAS, IRRI, BGI
va c6 thé mot s6 vién nghién ciu
khac sé& lam viéc cung nhau dé
phan tich di liéu. Day sé la mét
du an ky nguyén lién két gita di
truyén hoc va tin hoc trong nhan
thic ban chét di truyén tinh trang
& cay lua.

BGI va CAAS da xay dung mét
cd sG dii liéu vé genome cay lua,
goi la ca sG dii lieu vé hé gen lua
(Rice Genome Knowledgebase
- RGKbase). Hién tai, RGKbase
luu trt dT liéu hé gen cla 5 gidng
lia va cac loai dai: Nipponbare
(japonica), 93-11 (indica), PA64s
(indica), lia chau Phi (Oryza
glaberrima) va mét loai lua hoang
(Oryza brachyantha). Cac du liéu
mdi sé dugc cap nhat thudng
Xuyén.

Héi dong nghién ctiu cong nghé
sinh hoc va cac khoa hoc sinh hoc
Vuong quéc Anh (BBSRC) da ky
bién ban ghi nhé véi BoO KH&CN
nudc ta vé giai trinh ty bd gen
cla 30 giébng Ita Viét Nam. Muc



tiéu dat ra 1a tao co sé dii liéu vé
trinh ty gen day du cla céac giéng
[da c6 céc dac tinh sinh hoc néng
nghiép quan trong nhu ning suat,
chat lugng cao, chiu ngap, man,
han han va chéng sau bénh, lam
nén tang cho chon tao gidng lua.
Trung tdm John Innes (John Innes
Centre) va Trung tdm Phén tich
hé gen (Genome Analysis Centre)
thuéoc BBSRC sé xay dung cd sé
dii liu di truyén dé gidp Vién Di
truyén nong nghiép va cac vién
nghién clu khac khai thac, sU
dung cho cai thién giéng Itia G Viét
Nam.

BBSRC da tai trg 250.000 bang
Anh (khoang 409.433 USD) va Bo
KH&CN nudc ta da tai trg khoang
100.000 bang Anh cho du an nay.
Viéc Chinh phi Anh tai trg cho du
an la mét ct chi vinh danh cho
nhiing thanh tyu ruc rd clia ndng
nghiép nudc ta cling nhu vai tro
quan trong cla cay lua Viét Nam
doi v6i nuéc ta va an ninh ludng
thyc thé gigi. Ong David Willets,
B6 trudng Phu trach céac trudng
dai hoc va khoa hoc Anh, cho biét
“V&i sy dau tu tuong déi khiém tén
nay, ching ta da cé tiém ning dé
tao ra mot sy khac biét rat 16n - n6
c6 thé dan dén su ra ddi cla cac
giéng Iia mdi c6 kha nang déi pho
véi bién déi khi hau va dap ting su
tang trudng dan so trong tuong lai”.
Ba Janet Allen, Giam doc nghién
cliu BBSRC, néi thém rang dan sé
toan cau dy kién dat 9 ty ngudi vao
nam 2050, va néu mot nlia dan sé
thé€ giGi &n gao nhu mot luong thuc
chl yéu, mic tang nang suét lua
sé& phai & muc di dé nudi thém
khoang 1 ty ngudi vao nam 2050.

Hoi thdo Anh - Viét “Két qua
nghién clu gidi ma genome mot
s6 gidng lua ban dia cta Viét Nam”
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dugc t8 chiic ngay 28.8.2013 da
tong két thanh tyu gidi ma hé gen
cla 36 gidng lua vGi cac dac tinh
di truyén quan trong. Phia Anh hiia
sé ti€p tuc gitp Viét Nam gidi trinh
tu clia 800 giéng lua khac nia. Vi
viéc khai thac va phan tich cac di
liéu vé 36 hé gen nay, ching ta hy
vong sé phat hién dugdc cac gen
quy dinh céac tinh trang quan trong
nhu nang suét, chat lugng, chiu
han, chiu man, chéng chiu bénh
dao 6n, bac la..

Vén dé khai thac dit liéu vé hé gen
hia dé xac dinh chiic nédng gen

Véi cac ti€n bd hién nay cla
KH&CN, viéc gidi ma hé gen da
tr6 nén voé cung nhanh chéng va
vGi chi phi ngay cang thap. Ngugi
ta tinh rang, viéc giadi ma toan bd
hé gen cula cay lua hoac con ngudi
c6 thé hoan thanh trong 1-2 ngay
vGi chi phi chi khoang 1.000 USD.
Van dé I6n nhat dat ra hién nay
khong con la giéi trinh ty nfa ma
la 1am cach nao dé phan tich va
xU ly di liéu vé hé gen nham phat
hién chinh xac vi tri, trinh tu cla
tling gen trén NST, chtic néng cla
gen, cac gen tham gia diéu khién
hoat héa va céac diéu kién dé gen
biéu hién thanh céc tinh trang quan
trong nhu nang suét, chat lugng,
kha nang chong chiu sau bénh va
cac bién déi khac nghiét cla khi
hau.

Do vay, muc tiéu tiép theo cla
gidi trinh ty hé gen la phai xac dinh
dudc chtic nang cla tiing gen, tling
nhém gen, phat hién cac gen mdi
§ lua. Bay sé la mét co hoi vo cling
to I6n va hiém hoi déi vai khoa hoc
nuéc nha. N6 cé thé tao ra nhiing
dot pha trong tao giéng Ita va cay
nong nghiép & Viét Nam, nhung
doéng thdi cling 1a nhiing thach thiic
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I6n. Con dudng kham phé chuc
nang hé gen con day khé khan &
phia tru6c. Khoa hoc vé hé gen doi
hdi t6 chiic hé théng nghién cliu va
cac cd ché chinh sach dac thu.

Nhu trén chung téi da trinh bay,
chuing ta rat can dén cac tri tué I6n
va niém dam mé dé tiép tuc nghién
clu va khai thac cac dii liéu vé trinh
tu hé gen. Doc trinh ty hé gen cla
mét gidng lia cling gan giébng nhu
doc khoadng 128.000 trang séach,
mdi trang khoang 3.000 ky tu,
trong khi ngudi doc con chua hiéu
nghia cla tling chi, tling cau trong
dé. BE doc, so sanh, hiéu cau trac
va phat hién chiic nang hé gen
cla hang chuc, hang tram giéng
lGa, doi hoi su dau tu cla cac tri
tué 16n vé tin hoc va sinh hoc, vdi
trai tim nhiét huyét sn sang céng
hién va sang tao... Day la thach
thiic dat ra khong chi doi véi cac
nha khoa hoc, ma la van dé quyét
sach quéc gia, van dé sach lugc,
chién lugc, quy hoach phat trién
cac nganh khoa hoc uu tién cla
dat nudc. NEu khong gidi quyét
dudc cac van dé vi mé trén, thi cac
van dé cuc bd nhu cac ca hoi phat
minh cla ching ta vé hé gen sé rat
han ché&. Mat khac, trong tudng lai,
cac nha khoa hoc vé di truyén phai
phéi hgp véi cac vién toan hoc, tin
hoc va cac khoa hoc gia khac mgi
mong hoan thanh nhiém vy dat ra.
Genome hoc dang tré thanh mot
nganh khoa hoc chinh xac, mét
nganh quan trong clia toan sinh va
tin sinh hoc. Mét nganh khoa hoc
ma t6i cho rang Vién Nghién ctu
cao cép vé toan cla cac nha toan
hoc néi tiéng nhu GS Ngbé Béao
Chau nén quan tam =
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