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Nhiém sic thé Y
Au Nhut Luin

Muc tiéu bai giang

Sau khi hoc xong, sinh vién c6 kha nang:

1. Trinh bay dugc cac dic diém cau triic ciia nhidm sic thé Y
2. Trinh bay dugc cic chirc ning sinh 1y ciia nhidm sic thé Y

NHIEM SAC THE Y LA MQT ALLOSOME

B¢ nhiém sic thé cua ngudi ¢6 23 cip nhidm sic thé, gdm
22 cap nhiem sac thé thuong (autosome) va 1 cdp nhiem
sac the gioi tinh (allosome).

O ngudi nam, cdp nhiém sic thé gisi tinh dugc tao tir hai
nhiém sic thé khong twong ddng: nhiém sic thé X va
nhiém sic thé Y. Nhiém sic thé Y 1a nhiém sic thé nho
nhit ciia bo nhidm sic thé nguoi, voi kich thudc chi
khoang 60 Mb.

Hinh 1: Nhiém s3c thé X (I&n, trai) va nhiém sic thé Y (nhd, phai) tao ra
c3p nhiém séc thé gidi tinh & ngudi nam 46,XY. Nhiém sic thé Y 1a mot
allosome véi cac vliing ¢é tinh ndng gia autosome (PAR).

Ngudn: sciencenewsforstudents.org

Vung di sic (heterochromatin) trén nhiém sic thé Y rét
rong, c6 tong do dai khoang 40 Mb, tuong tmg véi Yql2,
¢6 tinh da hinh va bat hoat.

Nhiém sic thé Y chua rit it gene.

Nhiém sic thé Y c6 ving gia autosome (PAR).

Trén allosome Y, ngudi ta di xac dinh dwoc co su ton tai
cua 2 vung gia autosome (pseudoautosomal) (PAR), nam
6 2 dau cung cua nhiém sic thé nay. Cac PAR nay c6 kich
thude rat nho (PAR1 cé kich thude 2600 kb va PAR2 c¢6
kich thude 320 kb). Chirc ning cia cac PAR 1a trao doi vat
chat di truyén voi nhiém sic thé X dong hanh, trong tién
trinh phan bao gidm nhiém tao tinh tring. Nhu vy, cic
gene thuoc PAR duoc di truyén theo kiéu cua cic gene
thudc nhidm sic thé thuong.

Vung binh sic (euchromatin) trén nhidm séc thé Y c6 tong
do dai khoang 23 Mb, trai tu khu vuc can trung thé cua
nhanh ng'fm, cho dén khu vyc can trung thé cua nhanh dai.
Ving nay c6 chira mot s6 gene chirc ning quan trong.

Nhiém sic the Y chira rat it gene. Diéu nay cung cd gia
thuyet cho rang ca 2 nhlem sic thé X va Y déu c6 ngudn
goc xa xua la cac nhiém séc the thuong, véi cac gene bi
mat dan trong qu4 trinh phat trién.

Trén nhiém sic thé X, van con lai cac gene co chirc ning
ctia nhidm sic thé tién than. Nguoc lai, trén nhidm sic thé
Y, céc gene tién than di bi bat hoat va thoai giang trong
mot ving c6 kich thude rong 16n ciia nhidm sic thé Y.
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Hinh 2: C3u tao cla nhidm sic thé Y.

Nhan dién cac viing PAR c6 tuong tac véi nhiém sic thé X.

Vung binh séc chiém % dung lwgng clia nhiém sic thé Y, cé chira cac
gene quan trong trong do cé gene SRY va céc gene AZF.

Vung di sdc rat rong, chi€ém gan % dung lwong clia nhiém sac thé Y.

Ngudn: sciencedirect.com

GENE SRY

SRY 1a mot gene chu, mi hoa mot protein ngan mang cling
tén (SRY).
SRY c6 chirc ning diéu hoa sy biéu hién gene cua céc
gene khéac.

Gene duoc dé cap nhiéu nhét cua nhiém séc thé Y 1a vlng
xdc dinh gidi tinh trén nhiém sdc thé Y (Sex-determining
Region on the Y chromosome) (SRY).

SRY 1a mot gene co kich thudc nho, nim trén nhanh ngan
ctia nhidm sic thé Y, giap gidi voi ving PAR1. SRY chi c6
mdt exon, mid héa mot protein ngin (204 amino acids),
duoc goi 1a protein SRY.
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SRY duoc xép vao nhom cac HMG-box (high mobility
group), c6 nhiém vu kiém soat chuyén ma DNA cua cac
gene khéac. Nhu vay SRY la gene chu, thdng qua SRY, c6
nhiém vy didu hoa biéu hién gene ciia cac gene khéc.

Bing co ché kiém soat phirc tap, SRY khoi dong va kiém
soat dong thac cac tién trinh xac dinh va phat trién tinh
hoan tir tuyén sinh duc so khai chwa dinh huéng.

Nguoc lai, sy Véng mat cia SRY s€ lam cho tuyén sinh duc
phat trién, véi cac diéu kién xac dinh, theo huéng buong
tring.

Théng qua SRY, SRY dinh huéng cho tuyén sinh duc l1a
tinh hoan.

Mot mat, SRY truc tiép tac dong trén tién trinh bat cac
gene chi phoi tinh hoan va tién trinh tat cac gene chi phoi
buong tring.

Khi khdng c6 SRY, dong nghia voi khong ¢é SRY, céc
gene chi phoi tinh hoan khong dugc bat, va cac gene chi
phoi buong triing khong bi tat.

Mit khac, SRY ciing gian tiép tac dong trén tién trinh bét
cac gene chi phdi tinh hoan va tién trinh tit cac gene chi
phdi budng trimg, bang cach chi phdi cac gene SOX™.

Khi khong c6 SRY, dong nghia voi khong c6 SRY, SOX9
cling khong co6 biéu hién gene. Do khong c6 biéu hién cua
SOX9, cic gene chi phdi tinh hoan s& khong duoc bat,
hodc sé khong gitt dugc trang thai mo. Cling do khdong co
biéu hién ctia SOX9 ma gene chi phdi budng trimg s&
khong giit dugc trang thai tat.
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Hinh 3: SRY gene |a mét gene chu cla tién trinh xac dinh gidi tinh tuyén
sinh duc, tdc déng truc tiép hay théng qua diéu hoa hoat déng cac gene
SOX (trong d6 c6 SOX9). Khi c6 SRY, SRY protein s& truc tiép bat cic gene
tinh hoan va doéng thoi tit cac gene budng tritng. Bén canh dé, SRY
protein m& SOX 9. Hoat déng clia SOX 9 protein |a git cho cac gene kiém
soat bubng trirng & trang thai tat, dong thoi bat hay gilt cho cac gene
kiém soat tinh hoan & trang thai mé.

Ngudn: Khoa Y, Dai hoc UCSF

Nhl; vay, su hién dién cua SRY gene s€ dinh hudng cho
tuyén sinh dyc so khai phat trién thanh tinh hoan.

1 SOX gene (SRY related HMG-box). Nhur tén goi, SOX 14 cac gene chiu
su chi phdi cua protein SRY. SOX dugc phién mé va dich ma thanh cac
HMG-box truc tiép didu hoa cac tuyen sinh duc. Trong cac SOX, thi
SOX9 14 gene dugc khao sat nhidu nhat, thudc nhiém séc thé 17.

SRY va SOX9 khong phai 1a cac yéu té duy nhat can thiép
vao hinh thanh tuyén sinh dyc. Tham gia vao tién trinh nay
con ¢6 DAX1. DAXI1 c6 tac dung dbi khang véi tac dong
chuyén ma cia SOX9 trén cac gene tuy thudc.

WNT4 1a mot gene thudc nhiém séc thé 1, biéu hién bang
protein WNT4. WNT4 diéu hoa gene NROB1 thudc nhiém
sdc thé X. Biéu hién cua NROB1 chinh la protein DAX1.
Cén phai c6 hai copies cuia NROB1 dé gene nay c6 thé
duoc biéu hién qua DAXI.

Nhu vay buong trimg dugc hinh thanh khi thoa hai diéu
kién 13 vang mat cia SRY-SOX9 va dong thoi céd sy hién
dién cia WNT4-DAX1.

Tinh hoan so khai ché tiét AMH. AMH la hormone dinh
hinh duong sinh duc phat trién theo huéng nam.

Tuyén sinh duc s& kiém soat tién trinh biét hoa duong sinh
duc. Sy kiém soat nay dugc thuc hién thong qua Anti-
Mullerian Hormone (AMH), 1a hormone chi cua tuyén
sinh duc so khai.

O phdi thai nam, ngay tir thoi diém 8 tudn tudi phoi, AMH
da duoc ché tiét tir cac t& bao Sertoli cua tinh hoan. AMH
gdy ra hién twong thodi trién ctia hé théng dng Miller, cho
phép dng Wolff phat trién thanh duong sinh duc nam duéi
tac dung cua testosterone. Vi thé, AMH con dugc goi 1a
chat trc ché Miiller (Miillerian-inhibiting substance) (MIS).
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rA. Bng Wolff va 6ng Muller
Thei ky so khai cia hé sinh duc, ton tai
song hanh &ng trung than (Wolff) va éng
kcgnh trung than (Muller)
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rB. Co’ quan ngudn gdc dng Muller
Phét trién thanh tir cung khi ving mit gene
SRY thudc nhiém sic thé Y

\6“ Wolff s& tiéu bién

(C. quuan ngudn goc ong Wolff
Phat trién thanh du'dng tinh khi cé6 mat
gene SRY thudc nhiém sic thé Y
Ong Muller sé& tiéu bién
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Hinh 4: SRY can thiép vao tién trlnh biét hda dudng sinh duc théng qua
hoat ddng cua tinh hoan so khai.

Tinh hoan so khai dugc xac dinh bing gene SRY, sé& ché tiét AMH va
testosterone. AMH s& tac dong I&n hé théng &ng Milller, 1am thodi trién
hé théng nay. Testosterone tac dong trén hé théng &ng Wolff, lam hé
théng nay phat trién thanh dudng tinh.

Khi vang mé&t gene SRY, tuyén sinh duc sé& phat trién theo huéng “méc
dinh” 13 budng tring. Budng trirng so khai khéng san xudt AMH. Vang
mat AMH, hé théng Miiller tiép tuc phat trién, tao ra dudng sinh duc nit.
Ngudn: embryology.ch
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Khi ving mit tinh hoan, tire khong c6 AMH, duong sinh
duc s€ phat trién theo hudng ni.

CAC GENE KHAC CUA NHIEM SAC THE Y

O phdi thai nir, tai cac thoi diém rat som, khong co hoat
dong ché tiét AMH. Ving mat cia AMH cho phép duy tri
su ton tai va phat trién ctia dng Miiller tro thanh phan trén
ctia duong sinh duc nit: voi Fallope, tir cung va phan trén
am dao.

LOCUS AZF

Nhiém sic thé Y c6 twong tic voi nhidm sic thé X.

AZF la cac loci nam trén Yql1, c6 vai trd trong hoan tat
tién trinh sinh tinh.

Vung AZF duogc xem nhu la mét ving chira cac gene tham
gia vao tién trinh sinh tinh.

AZF gdm c6 3 tiéu ving AZFa (1-3 Mb), AZFb (1-3 Mb)
va AZFc (500kb).

Céc gene AZF tham gia vao cac giai doan khic nhau cua
tién trinh sinh tinh, tr san sinh giao tor dén biét hoa va
truong thanh giao tir. Tuy nhién, vai tro chinh xdc cua cac
gene nay trong tién trinh sinh tinh chua duoc hicu rd.

Cac dot bién vi mat doan méi phat sinh (de novo
microdeletions) cua ving nay s€ anh hudng dén chirc nang
sinh san cia nguwoi nam.
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Hinh 5: :Locus AZF

Locus nay la mdt viing chira rat nhiéu gene tham gia vao tién trinh sinh
tinh. Cho dén nay, trach vu cu thé clia cac gene nay van chua duoc hiéu
biét mot cach thau ddo.

Nguoi ta biét rang cac dot bién de novo clia cac gene nay anh hudng
dén sinh tinh va biét hda trudng thanh tinh trung. Cac dét bién nay
thudng rat nhé, duoc goi la cic vi mat doan (microdeletion).

PRY

Ngudn: slideshare.net

TAI LIEU PQC THEM

Khao sat nguoi nit véi hoi chimg Turner 45,X0 cung cip
nhiéu thong tin hitu ich vé “vai tré ngodi giéi tinh” cta
nhiém sac thé Y.

Nguoi nit voi hoi chimg Turner (45,X0) thé hién ra ngoai
1a kiéu hinh nir, v6i bt thuong ting truong, vo sinh, bat
thuong giai phau hoc va khiém khuyét nhan thirc chon loc.
Ciu tao cta nhiém sic thé X & nguoi nir binh thuong
(46,XX), 6 nguoi nam (46,XY) binh thuong va ¢ nguoi nit
Turner (45,X0) 1a hoan toan giéng nhau. Vay ngudi nam
46,XY va nguoi nit 45,X0 co6 gi khac biét? Vi sao ca nguoi
nam 46,XY 1an nguoi nit 45,X0 cing 1a cac ca thé khong
c6 nhiém séc thé X tht nhi, nhung lai c6 cac biéu hién
khac biét? Vi sao nguoi nit 46,XX cling nhu ngudi nam
46,XY lai khong co cac biéu hién bat thuong thiy ¢ nguoi
nir 45,X0?

Dé giai thich, cac gene tham gia vao tién trinh nay phai
thoa ca 2 didu kién: (1) chung phai hién dién trén ca 2
nhiém séic thé X va Y, va (2) ching phai c6 tuong tac 1én
nhau, nhu trong mét cap nhiém séc thé thudng.

Céc gene trén nhidm sic Y dong vai tro 13 yéu t6 kich hoat
cac gene tuong dong thudc nhiem sac thé X.

O nguoi nit binh thuong 46,XX, cac gene thuoc nhiém séc
thé X thir nhat dugc kich hoat boi cac gene trong dong véi
n6 thudc nhidm sic thé X thir nhi. Twong tw, & ngudi nam
binh thuong, cac gene thudc nhidm sic thé X duy nhat
dugc kich hoat boi cac gene tuong dong tim thay trén
nhiém sic thé Y. Cac gene tuong dong thudc nhiém sic
thé Y twong tac va kich hoat cic gene twong dong thudc
nhiém sic thé X.

Nguoi nit 45,X khic ngudi nam 46,XY & chd ngudi nir
45X khong c6 cac gene kiém soat va kich hoat cic gene
chirc ning trén nhidém sic thé X thi nhit. Cac gene nay,
hodc nam trén nhiém sic thé X tht nhi, hodc ndm trén
nhiém sic thé Y. Cac gene trén nhiém sic thé X khong
dugc kich hoat, ddn dén biéu hién kiéu hinh cta hoi chimg
Turner.

1. Thompson & Thompson Genetics in Medicine 8™ edition. T4c gia Nussbaum. Nha xut ban Elsevier 2016.

TAI LIEU THAM KHAO CHINH

1. Thompson & Thompson Genetics in Medicine 8" edition. Tac gia Nussbaum. Nha xuét ban Elsevier 2016.
2. The human Y chromosome: the biological role of a “functional wasteland”. Journal of Biomedicine and Biotechnology.
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Nhiém sic thé X

Hién twong bat hoat nhiém sic thé X

Bénh di truyén lién két véi nhiém sic thé X
Au Nhut Luan

Muc tiéu bai giang

Sau khi hoc xong, sinh vién c6 kha nang:

1. Trinh bay dugc cac dac diém cu tric ciia nhiém sic thé X
2. Trinh bay duoc co ché cua hién tuong bt hoat nhiém séc thé X

3. Trinh bay dugc anh hudng ctia bat hoat nhidm séc thé X trén sy di truyén bénh lién két v6i nhidm sic thé X

NHIEM SAC THE X LA MQT ALLOSOME

B¢ nhiém sic thé ctia ngudi ¢6 23 cap nhiém sic thé, gdm
22 cap nhiém sdc thé thudng (autosome) va 1 cdp nhiem
sac thé gidi tinh (allosome).

O nguoi nit, cap nhiém sic thé gi6i tinh dugc tao tir hai
nhiém sac thé X twong dong. Tuy nhién, nhiém sdc thé X
¢6 qui luat hoat dong riéng, khac han mot cdp autosome.

Tuy nhién, mt sO gene khong tuan theo qui luat Mendel.
Chung 1a cac gene voi biéu hién mét allele.

Dot bién clia gene thudc nhidm sic thé X co thé gay “bénh
di truyén lién két vdi nhiém sac thé X (X-linked).

Dot bién gay bénh di truyén lién két voi nhiém sic thé X
dugc xép vao nhom cac tinh trang biéu hién mot allele.

Nguoi nit 1a nit boi ho khong ¢6 nhiém sic thé Y, chu
khong phai 1a do ho c6 thém mot nhiém sac thé X thir nhi.

Nhim sic thé X khong c6 chirc ning xac dinh gi6i tinh.
Chtrc ndng nay 1a ciia nhiém sac thé Y.

Nhiém sic thé Y mang gene SRY, 1a gene quyét dinh viéc
tuyén sinh duc phat trién theo chiéu hudng tinh hoan. C6
thé n6i “nhiém séc thé Y 1a nhiém sic thé nam™”.

Trai lai, di ring nhiém sic thé X co chira gene tham gia
chi phdi hinh thanh budng trimg?, nhung gene nay khong
phéi 1a gene chu dé quyét dinh viéc tuyén sinh duc phat
trién thanh budng trang®. Vi thé, khdéng thé néi “nhiém sic
thé X 1a nhidm sic thé quyét dinh kiéu hinh va kiéu tuyén
sinh duc nir”.

Ngudi nit 1a nit béi 1y do chu yéu 1a ho khong c6 nhiém
séc thé Y, chtr khong phai 1a do ho c6 thém mot nhiém sdc
thé X thit nhi.

Nhiém sic thé X chira khoang 1,000 gene.

Nhiém séc thé X ¢ kich thudc tuong ddi 16n, c6 mot khoi
luong binh sac rong va cd6 mét khoi luwong di sac hep.

No6i mot cach khac, nhidm sic thé X lién quan dén rat
nhiéu bicu hién gene.

Céc gene trén nhidm sic thé X 1a cac gene vdi biéu hién
mot allele.

Qui luat Mendel chi phdi tit ca cac gene hoat dong theo co
ché cac cdp allele. Hau hét cac bi€u hién tinh trang déu
tuan theo dinh luat di truyén ciia Mendel.

! Xem thém bai Nhiém scic thé Y

2 Gene NROB1, xem bai Nhiém sdc thé Y va phan tiép theo sau clia bai.

% Gene chu cua hinh thanh va phat trién bui”)gg trimg trong diéu kién Véng
mit biu hi¢n cua SRY 1a WNT4, thugc nhiém sdc thé 1. WNT4 chi phoi
biéu hién bang DAX1 ciia NROB1, xem bai Nhiém sdc thé Y va phan tiép
theo sau cua bai.

Dot bién cuia gene thude nhidm sa?'lq thé X c6 thé gay “bénh
di truyén lién két v4i nhiém sac thé X (X-linked). C6 hon
60 bénh di truyén lién két véi X da duge nhan dién.

Di truyén ctia cac bénh di truyén lién két voi nhidm séc thé
X nay khong tuan theo cac dinh luat Mendel cho cac bénh
1y di truyén theo autosome. Dot bién gay bénh di truyén
lién két v6i nhiém sic thé X dugce xép vao nhom cac tinh
trang biéu hién mot allele.

Ly giai quan trong nhét cho hién tuong di truyén mot allele
cuia cac bénh lién két véi X 1a chi c6 mot trong hai nhiém
sdc thé X ¢ trang thai hoat dong. Nhidm séic thé X tht nhi
ludn bi bét hoat (X inactivation).

Bénh da c4, lién quan vdi nhiém sic thé X

Bénh giam phosphate méu
Bénh nhan c3u tring kém rung giat nhin cau
Bénh Duchenne (nghich dudng co)

Bénh hic t6 véng mac

Trung tdm bat hoat nhiém sic thé X

Hoi chirng Lesch-Nyhan

Bénh ua chay mau B

H&i chirng nhiém séc thé X dé ton thuong
Bénh wa chayméau A

Céac dang khéac nhau clia bénh mu mau
Liét lién quan véinhidm séc thé X

Hinh 1: Ban d6 cac gene lién quan dén c4c bénh ly di truyén cé lién quan
dén nhiém séc thé X.

Lwu y dén vung gene cé nhiém vy bat hoat nhiém sic thé X ndm & lan
can trung thé (X inactivation locus)

Ngudn: desertbruchid.net
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CAC CAU HOI QUAN TRQNG LIEN QUAN DEN
SO LUQNG NHIEM SAC THE X

Céu hoi thi nhat:

Nit (45,X0) va nam (46,XY) chi c6 mot nhiém sic thé X.
Vi sao nir (45,X0) co bé‘g thuong yé phat trién thé chat, con
nam (46,XY) co6 phat trién the chat binh thuong?

0] nguoi nit 46,XX thi mét sb loci cua mot nhiém sic thé
X s€ twong tac voi cac loci twong Ung voi ching trén
nhi€m sac thé X thi nhi.

O nguoi nam 46,XY cac loci do (trén X) s€ tuong tac voi
céc loci twong ng v6i chung trén nhidm sic thé Y.

Ngudi 45,X0 khong c6 nhidm sic thé X thir nhi, va ciing
khong c6 nhiém sic thé Y, nén cac loci dé cap & trén s&
khong c6 hién tuong twong tac. C6 phai chang diéu nay da
dan dén biéu hién bat thuong & ca thé 45,X0?

Cau hoi thir nhi:

Nhidm sic thé Y chua rit it gene. Nhidém sic thé X chira
rat nhi€u gene. Phan l6n cac gene nay khong co allele
twong dong trén nhiém sac the Y.

Biéu hién cuia cc gene ndy c6 thay ddi theo sd luong ctia
nhiém sac thé X khong?

Viy céc allele nay hoat dong nhu thé nao & nguoi nam, khi
vang mat allele tuong tng?

Va cac allele nay hoat dong nhu thé nao khi c6 mat cua
allele twrong dong nam trén nhiém sac th¢ X thtr nhi &
nguoi nit?
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Nam 46,XY Ni¥ 46,XX

NiF 49,XXXXX

Hinh 2a (trén, trai): Vat thé Barr (miii tén) hay vat thé hinh dui tréng (&
bach cau da nhan trung tinh) 13 dau vét clia nhiém séc thé X bat hoat.
Hinh 2b (trén, phai): Hinh quét kinh hién vi dién tlr vat thé Barr & bach
cau da nhan trung tinh.

Hinh 2c (dwéi): Trong diéu kién binh thudng, chi cé mét nhiém sic thé X
hoat ddng. Khi s lwgng nhiém séc thé X > 2, cac nhiém sic thé X ddi ra
s& bat hoat, thé hién bang cac chdm trang trén nhudm Xsit.

Ngudn: unsw.edu.au

Trung tdm bat hoat X (Xic) ndm trén nhiém sic thé X c6
mdt vai tro quan trong trong di truyén lién két voi X.

Céu hoi thir ba:
Ca thé co léch bdi nhidm sic thé X (47,XXX) hay

(47.XXY) thudng co bét thuong & mirc 6 khac nhau vé
phat trién thé chét.

Vi sao c6 hi¢n tugng nay?

Hién twong bt hoat nhidm sic thé X chiu sy chi phdi cua
vung gene thugc nhieém sac thé X (X inactivation center)
(Xic).

Bét hoat nhiém sic thé X xay ra nhd khir acetyl histone va
methyl héa cac gene.

Vay sy hién dién cua cac “si€u nhiém sac thé X” da tac
dong nhu thé nao?

Céc nhan dinh trén s€ dugc giai thich thau dao bﬁng co ché
biéu hién mot allele va su bat hoat nhiém sac thé X.

HIEN TUQNG BAT HOAT NHIEM SAC THE X

Mot trong hai nhiém sdc thé X phéi bi bat hoat, dé dam
bao rang chi c6 mot nhiem sac thé X hoat dong.

O ca thé nir 46,XX mdi gene trén nhiém sic thé X déu co
hai allele. Tuy nhién, ching khong hoat dong nhu cac gene
trén cac autosome. Biéu hién gene trén nhiém sic thé X 1a
biéu hién don allele. Noi cach khac, mot trong hai nhiém
sac thé X phai bi bét hoat.

Didu nay 1a co ché can ban dé dam bao hoat dong cia
nhiem sac thé X 1a nhu nhau ¢ nguodi nit va ngudi nam (1a
chu theé chi mang mdt nhiém sac thé X).

Nhiém sic thé X bit hoat dwoc nhin thiy duéi dang vat thé
Barr khi khdo sat té bao ¢ gian ky cua phan bao
(interphase).

Nhu vdy phai c6 mot co ché dé kiém soat hoat dong ciia
cac nhiém sac thé X.

Pé co thé biéu hién ra ngoai, cac gene thude té bao sinh
dudng phai dugc mo. Tién trinh m& DNA duoc thuc hién
thong qua acetyl hoa histone. Tién trinh mé gene duoc
thuc hién thong qua khir methyl cac ddo CpG. Ngugce lai,
khir acetyl histone va methyl hoa dao CpG la cac co ché
dong DNA va gene.

Trong co ché bt hoat nhiém sic thé X, mot trong hai
nhiém sdc thé X s& “duoc chon” dé bi bat hoat. Xic cua
nhiém séc thé X “duoc chon” dé bi bit hoat s& c6 hoat
ddng chuyén ma biéu hién qua mot ncRNA 1a Xist RNA
(X-inactive specific transcript RNA).

Xist RNA sé& gin vao hau hét vat cht di truyén cta nhiém
sdc thé X duogc chon dé bi bat hoat, phong tda tién trinh
acetyl hoa histone cia DNA va khir methyl gene trén
nhiém sic thé X.

O ngudi nir 46,XX mot nhiém séc thé X c¢6 nguon gde tir
cha va mot nhlem sdc thé X con lai co nguon gbc tir me.
Viéc nhiém sic thé X nao bi bat hoat 1a ngau nhién, va
khong gidng nhau cho cac dong té bao *.

4 Thyec ra thi viée chon nhiém sic thé dé bi bat hoat ciing khong hoan toan
ngau nhién. Trong nhiéu truong hop (nhung khéng phdi 1a ludn ludn),
nhiém sic thé X nao mang gene dot bién dot bién sé tra thanh nhidm sic
thé X dugc chon dé bi bét hoat.
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Xist
RNA
Xic é
¥\
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Hinh 3: Xist 1a mot ncRNA, dwgc chuyén ma tlr Xic cha nhiém sdc thé X
“dwgc chon dé bi bat hoat” (Xi).

Xist s& gan vao vat liéu di truyén cla Xi, trén toan bo chiéu dai cta Xi.
Tién trinh khir acetyl clia histone (cac tam gidc d6) va methyl hda cac
gene cla cac loci diéu hanh (cdc ngdi sao dd) trén Xi bi trc ché. Nhiém
sdc thé trd nén bj bat hoat.

Trong khi d6, trén nhidm séc thé X hoat dong (Xa), cac tién trinh acetyl
héa histone (cic tam gidc xanh) va khir methyl cac loci diéu hanh (céc
ngoi sao xanh) xay ra binh thuong, dan dén biéu hién don allele.

Ngubn: epigenie.com/epigenie-learning-center/epigenetics/epigenetic-regulation/

DI TRUYEN LIEN KET VOI X

Hay trd lai voi dinh luat di truyén cta Mendel.

Néu mét tinh trang duoc di tr}lyén,theovallele lan va dér}g
thoi allele ndy ndm trén nhiém sac thé thuong, thi kiu
hinh nay chi dwuoc biéu hién ra ngoai khi allele ¢ trang thai
dong hop tir 1an.

Hién twong bat hoat nhiém sic thé X lam thay d6i hoan
toan biéu hi¢n cua gene.

Do ¢6 mot nhiém séc thé X~bi bét hoat nén trugce tién co
thé xem nhu chi c6 mét nhiém sac thé X duy nhat. b6 1a
nhiém sac thé X dang hoat dong (Xa).

Cac allele trén qhiém sdc thé X bi bét hoat (Xi) s& khong
can thiép trén bi€u hién cua allele twong ung trén Xa.

Bénh lién két voi nhidm sic thé X co thé duoc di truyén
kieu trgi (dominant) hay lan (recessive).

Mot béqh da duoc xac dinh 1a di truyén troi sé van khong
dufgq biéu hién, néu cac allele ¢ trang thai di hop tir (Dd)
va dong thoi (D) nam trén Xi.

Tuong tw, mot bénh da duogc xac Cﬁnh~ 1a di truyén lgn va &
mot ca thé di hop tir (Rr), thi bénh van cr dugc bi€u hién
khi (r) nam trén Xa va (R) nam trén Xi.

Mot bénh 1y ¢ thé co ¢ nhiéu tinh trang, biéu hién trén
nhiéu mé & bao khac nhau.

O clone nay Xi co thé 1a nhidm sic thé X tir cha, & clone
khac Xi lai 1a X c6 ngudn gdc tir me. Tir d6, dan dén viéc
cac bénh 1y di truyén lién két véi nhidém sic thé X c6 tinh
da dang vé kiéu hinh.

Cubi cing, tinh chét phirc tap ciia van dé con ndm & chd
Xi khong bi bét hoat toan phan. Khoang 15% gene thudc
nhiém sic thé X c¢6 biéu hién hai allele. Didu nay xac nhan
rang d4 co hién tugng dao thoat khoi bat hoat ctia mot s6
gene thudc Xi. Hién tuong dao thoat khoi bat hoat ctia mot
s6 gene trén Xi tao ra bat hoat dang kham da dang ciia Xi.
Khi d6, biéu hién bénh 1y sé& tré nén cuc ky phirc tap.

Vit thé Barr =
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Hinh 4: Nhiém sic thé X bat hoat c6 thé cé ngudn gdc tir cha hay tir me.
Hién tugng bat hoat nhiém sic thé X xay ra khac nhau & cac dong t& bao
sinh dudng khéac nhau.

M&i dong t& bao (clone) c6 biéu hién bat hoat nhiém sac thé X riéng, tirc
tlr cha hay tir me.

Ngudn: Thompson & Thompson genetics in medicine

Néu mot nhiém sic thé X bi dot bién mat doan Xic, thi s&
khong c6 hién tugng bat hoat nhiém sac thé X xay ra.

Nhu vay, kho 1ong ap dung khai niém di truyén theo gene
lan hay trdi cho cac bénh lién két voi nhiem sac the X.

C6 thé phai cham dut viée dung thuat ngir di truyén gene
troi (hay 1an) cho bénh di truyén lién ket vai X.

Su phirc tap cua cac bénh ly di truyén lién két véi nhiém
sac thé X chua dung lai ¢ diém nay.

Xi ¢ thé 1a nhlem sdc thé X c6 nguon gbc cha hay ciing
co thé 1a nhiém sac thé X c6 ngudn goc tir me. Cac clone
té bao khac nhau vé Xi la nhidm sic thé X c6 ngudn gbc
cha hay nguon goc me.

Viéc me mang mot allele troi (D) co thé khong co biéu
hién néu nhu Xi co ngudn goc tr me, nhung van s€ duoc
biéu hién néu Xi 1a X c6 ngudn gbe tir cha.
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Hinh 5: Co ché& xuat hién biéu hién hai allele ctia nhidm sac thé X: thiéu
Xic trén nhiém sac thé phai bj bat hoat.

| |

Biéu hién hai allele

Ngudn: Thompson & Thompson genetics in medicine

Vi mét trong hai nhidém sic thé X 1a n}liém sic thé X
khong co Xic, nén nhiém sac thé bj dot bién khong chuyén
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mi Xist dugc va duong nhién 1a nhidm sic thé bi dot bién
khong c6 Xic nay s& khong thé chuyén thanh Xi. N6 hoat
dong nhu mot Xa.

Trong khi d6, do chi ton tai ¢6 mot Xic, nén té bao mic
dinh rang chi ¢6 mot nhidm sic thé X ( nhung lai 12 nhiém
sic thé c6 Xic). Nhidm sic thé duy nhat c6 Xic s& hoat
dong nhu mot nhiém sic thé duy nhét, vi thé khong san
xuat Xist, tré thanh mot Xa thi nhi.

Do c6 hai nhiém sic thé hoat dong nhu hai Xa, va khong
¢6 nhiém sic thé nao 1a Xi, nén moi gene trén phan con lai
ciia nhiém sic thé X s& hoat dong theo co ché biéu hién 2
allele, thay vi theo co ché biéu hién mot allele.

NHIEM SAC THE X VA CAC GENE THAM GIA
HINH THANH BUONG TRUNG

Gene NROB1 cua nhiém sic thé X tham gia vao viéc hinh
thanh budng trimg, thong qua biéu hi¢n cua né 1la DAXI.

D,iéu kién tién quyét cua hinh thanh budng trimg 1 sy
vang mat cua SRY.

Tuy nhién, khi da thoa diéu kién tién quyét thi sy hinh
thanh budng trirg con chiu sy chi phoi cta cac gene khac.
WNT4 1a mt gene thudc nhiém sdc thé 1, dugce biéu hién
bang protein WNT4. WNT4 chi phoi biéu hién qua DAX1
cua NROB1 thudc nhiém séc thé X.

Luu ¥ rang gene NROB1 chi duoc biéu hién khi n6 c¢6 du 2
copies.

TAI LIEU PQC THEM

DAXI c6 tac dong dbi van voi SOX9, didu hoa cac gene
theo chidu hudng nguoc lai voi SOX9.

Tham gia vao co ché kiém soat thanh tao budng trimg con
c6 mot s6 gene khac, ciing thuoc nhiém sic thé thuong
(FOX L2 hay SOX3). Biéu hién cia cac gene nay s& mo
cac gene chi phdi budng tring, hoat dong trong bdi canh
khong cd SRY va SOX9.

2 's 2
WNT4 SRY
DAX1 SOX9
~ - - S
g s ™
FOX L2 SF1, WT1

o | [\ [ |

Hinh 6: Cac yéu té chi phéi hinh thanh tinh hoan va budng tring.

SRY hién dién khi cé SRY (thudc Y). SRY diéu hoa I&n SOX9 (thudc NST
thudng). SOX9 digu hoa Ién céc gene tinh hoan, va diéu hoa xuéng cac
gene budng trirng. SOX9 bj (rc ché bdi DAX1.

WNT4 (thudc NST thudng) biéu hién qua WNT4. WNT4 diéu hoa lén
NROBI. Khi cé d0 2 copies, NROB1 s& biéu hién bang DAX1. DAX1 (rc ch&
SOX9.

Ngoai ra con cé cac gene ngoai allosome khac tham gia nhw SF1, SOX3,
FOX L2...

Ngudn: B6 mén Phu San, Pai hoc Y Duge TP. HCM

1. Thompson & Thompson Genetics in Medicine 8™ edition. T4c gia Nussbaum. Nha xut ban Elsevier 2016.

TAI LIEU THAM KHAO CHINH

1. Thompson & Thompson Genetics in Medicine 8" edition. Tac gia Nussbaum. Nha xuét ban Elsevier 2016.
2. Morey C, Avner P (2011). The demoiselle of x-inactivation: 50 years old and as trendy and mesmerising as ever. PLoS Genet 7(7): €1002212.

doi:10.1371/journal.pgen.1002212.

3. Berletch JB. Genes that escape from X inactivation. Hum Genet. 2011 August ; 130(2): 237-245. doi:10.1007/s00439-011-1011-z.




Dan nhap v& Y hoc sinh san

Xéc dinh gidi tinh & lodi ngudi. Bat thuong gidi tinh.

Xac dinh gidi tinh ¢ loai nguwoi
Bt thuong gi6i tinh
Au Nhut Luin

Muc tiéu bai giang
Sau khi hoc xong, sinh vién c6 kha nang:
1. Trinh bay dugc cac loai gidi tinh & loai nguoi

2. Trinh bay dugc co ché hinh thanh mot sé bét thuong gidi tinh

XAC PINH GIOI TiNH O LOAI NGUOI

Mot cach tong quat, trong diéu kién binh thudng giGi tinh
¢ loai ngudi dugc xac dinh nhu sau:

Budng tring khong c6 testosterone lam cho co quan sinh
duc ngoai phat trién theo hudng nir: gidi tinh theo kiéu
hinh luc sanh 1a ni.

Trong diéu kién binh thuong, hién dién cua nhiém sic thé
Y dan den gi6i tinh theo nhiém sic thé 1a nam, gidi tinh
theo tuyén sinh duc 1a nam, gi6i tinh theo co quan sinh duc
Iic sanh la nam.

Bét clr ca thé nao c6 cong thirc cap allosome chira nhiém
sac theé Y deu la céc ca thé ma tuyén sinh duc s€ phat trién
theo chiéu hudng tinh hoan.

Hién dién cua nhidm sic thé Y' qui dinh kiéu di truyén 1a
¢6 Y: gioi tinh theo nhiém sac thé 1a nam.

Biéu hién cua gene SRY thudc nhidém sic thé Y qui dinh
kiéu tuyén sinh duc 1a tinh hoan: gidi tinh theo tuyén sinh
duc l1a nam.

Tinh hoan san xut AMH gay thoai trién hé thong dng
Muller va gay phat trién hé thong Wolff : gidi tinh theo co
quan sinh trén (trong) la nam.

Co quan sinh duc tiép nhén testosterone dé hinh thanh dic

dief:m sinh duc ngoai, thtr phat ciia androgen: gidi tinh theo
kiéu hinh 1a nam.

Noi chinh xac 1a sy hién dién cia SRY la diéu cot 161 dé co
ki€u tuyén sinh duc nam, va do d6, c6 kiéu hinh nam.

Ngudi nam 46,XY 1a mot ca thé binh thuong.

Nguoi nam 46,XY 1a mot ca thé binh thuong, véi tinh
hoan phat trién binh thudng, nim trong biu va co quan
sinh duc ngoai cuia nam phat trién day du. Tién trinh sinh
tinh xay ra binh thudng.

Bét cir ca thé nao co cong thire cip allosome khong chira
nhiém sac the Y déu la cac ca thé ma tuyen sinh duc s€
phat trién theo chiéu hudng budng tring.

Noi chinh xac 1a sy vang mat cia SRY la dicu kién cot 16i°
dé co kiéu tuyén sinh duc nit, va do dd, c6 ki€u hinh nir.

Trong diéu kién binh thudng, ving mit cta nhiém sic thé
Y2 dan dén gioi tinh theo nhidm sic thé 1a nit, gidi tinh
theo tuyén sinh duc 1a nit, gi6i tinh theo co quan sinh duc
luc sanh 1a ni.

Ngudi nit 46,XX 1a mot ca thé binh thudng.

Khi khong ¢6 mét nhiém séc thé Y, biét hoa gi¢i tinh s&
theo hudng tong quat sau:

Ving mit ciia nhidm séc thé Y3 qui dinh kiéu di truyén 1a
khong c6 Y: gidi tinh theo nhiem sac thé 1a nit.

Ving mit gene SRY tit cac gene klem soat tinh hoan va
mo cdc gene kiém soat budng trung lam cho tuyén sinh
duc phat trién theo hudng budng trimg: gii tinh theo
tuyén sinh duc 14 nit.

Budng trig phdi thai khong san xudt AMH. Do khong c6
AMH nén céc co quan Mullerian tiép tuc ton tai va phat
trién, dong thoi khong co testosterone 1am cho hé théng
dng Wolff khong phat trién: gidi tinh theo co quan sinh
trén (trong) 1a ni.

! Déng boi (46,XY), 1éch boi (47,XXY)...
2 Syr hién dién cua hai nhiém séc thé X 1a dam bao cho su hién dlen cua 2

copies cuia NROB1 dé NROB1 c6 biéu hién gene, xem bai Nhiém sdc thé Y,
va bai Nhiém sdic thé X.

% Péng boi (46,XX), 1éch boi (45,X) (47,XXX)
* Can ¢6 2 copies cia NROB1. Xem bai Nhiém sdc thé X.

Nguoi nir 46,XX 1a mét ca the binh thuong, véi budng
trimg phat trién binh thudng, ndm trong 6 bung va co quan
sinh duc trong ngodi cua nir phat trién diy du. Co quan
sinh dyc ngoai ciing c6 biéu hién ni.

LECH BQI NHIEM SAC THE GIOI TINH
Nguwoi niv 45,X0 (hoi chieng Turner)

Hoi chirng Turner 45,X0 (cd dién) 1a mot ca thé c6 kiéu
hinh nii, kém theo cac bat thuong thé chat da dang.

Bét thuong kiéu hinh lién quan dén van dé bat hoat nhidm
sac the X.

Hoi chimg Turner 1a mot hoi chirg kha phd bién. Tan suat
ctia hoi chimg 1a khoang 1-2% tong sb thai 1am sang. Tuy
nhién, 99% cac bao thai 45,X0 sé& bi siy hay chét. Viéc nay
dan dén xut do cua hoi chung Turner Iuc sanh chi con vao
khoang 1:2500 tré so sinh nit.

Cb dién, hoi chimg dwoc mo ta boi karyotype 45,X0. Kiéu
karyotype c6 dién nay thay trong 45% céc tré gai c6 hoi
chung Turner.

Tuy nhién, mot phan 16n cac tré con lai khong c¢6 kiéu
karyotype kinh dién nhu trén. O céc tré nay, nhiém sac thé

® Pidu kién cin nhung chua phai 14 didu kién du
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X chi bi mit doan mot phan. Do 16n (kich thudc) ciia mét
doan co lién quan dén d9 nang cia biéu hién kiu hinh.

Tré thap bé, voi budng trimg suy thoai rat sém, cb banh,
tai dong thap, bat thudng tim trai, bit thuong ngon thir tu
clia ban tay... la cic biéu hién da dang cia hoi chimg
Turner.

Hinh 2: Hoi chirng Turner véi c6 banh, tai thap va téc moc thap
Ngudn: researchgate.net
Co ché bét hoat nhiém sic thé X 1a co ché quan trong dam

N
Ay

bao cho khong cé hién tugng “qua liéu” cac gene thudc X
0 nguoi nit, ddm béao 1a cac gene thudc X hoat dong nhuw
nhau ¢ ca ngudi nam va nguoi ni.

Ngudi 45,X0 chi ¢6 mot nhiém sic thé X.

Nhiém séc thé X duy nhét nay s€ dugc méc dinh 1a Xa. Va
duong nhién 1a do khéng c6 nhiém sic thé X thir nhi nén
s€& khong co Xi.

Nhu vy, néu chi can cir vao 1y thuyét bit hoat nhiém sic
thé X thi viéc c6 hay khong c6 nhidm sic thé X thir nhi
khong anh huong gi dén hoat dong cua cac gene trén X.

Tuy nhién, nhitng truong hop 45,X0 lai 1a nhitng truong
hop ma biéu hién cua hoi ching Turner 1a day du nhat,
trong khi d6, nhitng truong hop hgi chimg Turner véi kiéu
46,X,X” (X mét doan) thi biéu hién 1a khong hoan toan va
thuong c6 lién quan dén do6 16n ctia doan bi mét.

Nhu vay, khong phai tat ca cac gene thuoe X déu bi phong
tda boi tién trinh bat hoat.

Ciing c6 thé 1a do viéc khong c6 du cac allele can thiét
(thudc Y hay thudc X) ciing nhu biéu hién gene, tinh suy
kém cua allele don boi (haploinsufficiency), va sy dao
thoat khoi bat hoat X, 13 co ché siu xa cua tinh da dang
trong biéu hién kiéu hinh & hoi chimg Turner.

Nguwoi nie 47,XXX

Ngwoi nam 47,XXY (héi chirng Klinefelter)

Bét thuong trong hoi chimg Klinefelter 47,XXY lién quan

Bi¢u hién ciia l¢ch boi 47,XXX lién quan dén bét hoat
khong hoan toan cac nhiém sac thé du thira.

dén kho khan trong trao d6i Xp/Yp.

e Y

Hinh 1a (trai): Ngudi Nam véi karyotype 47,XXY kinh dién

Hinh 1b (phai): Ngudi Nam véi karyotype khdm 46,XY/47 XXY

Ghi nhan su khac biét v& phan b6 m#&, kich thudc va, 16ng mat, 16ng mu
lien quan dén luong androgen.

Ngudn: C. Alvin Paulsen, trich tir JAMA internal medicine

Nguoi nam 47,XXY 1a mot c4 thé bat thuong, voi tinh
hoan kém phat trién hay thodi trién, du rang vi tri cua tinh
hoan va chirc ndng san xuat testosterone cua cac t& bao
Leydig van binh thuong.

Tién trinh sinh tinh bi anh huéng nghiém trong, do tién
trinh phén bao thir nhat giam nhiém bi anh huong boi bat
thuong trao doi & PAR1 (Xp/Yp).

Ho c6 mot s6 khé khan trong hoc tap cling nhur giao tiép.
Khoang 15% cé thé ¢6 hoi ching Klinefelter 47,XXY la ¢
dang kham 46,XY/47,XXY. Do tan suat cao ton tai & dang
kham, nén cac ca thé 46,XY/47,XXY cac biéu hién lam
sang ra ngoai rat khac nhau.

KHONG TUONG HQP GIOI TINH THEO NHIEM
SAC THE VOI GIOI TINH THEO KIEU HINH

Nguwoi “nam” 46, XX,SRY * (hpi chiing de la Chapelle)

Léch boi 47,XXX 1a mot c4 thé co kiéu hinh nit, kém theo
cac bat thuong the chat da dang.

Ngudi nit 47,XXX c¢6 dén 2 nhiém sic thé X phai bi bét
hoat. Biéu hién cua cac ca thé nay tuy thudc vao mic do
bat hoat thanh cdng cac nhieém sac thé X du thura.

Nguoi ¢ karyotype 46,XX ¢6 thé c6 phenotype la nam, do
hién dién bat thuong cua SRY trén nhiém sac thé X.

Nguoi co phenotype “nam” voi karyotype 46,XX la mot
tinh trang khong twong hop gitra giéi tinh nhidm séc thé va
giéi tinh kiéu hinh cuc hiém, co tin sudt chi khoang
1:20,000 tré trai. Bat thuong nay co nguyén nhén la su
hién dién bét thuong ctia SRY trén nhidm sic thé X.
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Xdc dinh gidi tinh & lodi nguoi. Bét thuong gidi tinh.

Day 1a mot dot bién de novo. Ngudn gbc SRY nay la tir Yp
binh thuong, bi dich chuyén theo PARI va gén nhim trén
Xp trong giam phéan. Bit chéo ciia nhidm sic thé X va Y
xay ra trén mot khoang rong hon ving PAR, va gay h¢ qua
1a 1am cho SRY dugc gén 1én nhidm séc thé X trong giao tir
duec.

Su hién dién cua SRY trén nhidm sic thé X din dén biéu
hién gene ctia SRY. SRY lam tuyén sinh duc so khai phat
trién thanh tinh hoan, tiét AMH va gy thoai hoa hé théng
Miiller. Co quan sinh duc phat trién heo huéng nam.

Tuy nhién, do chiu anh huwong cua nhiéu gene khic nim
trén nhidm sic thé X, nén ngudi “nam” 46,XX,SRY" c6
biéu hién céc tinh trang nam véi mirc d6 thay dbi.

Ngudi “nam” 46,XX,SRY* bi bit thuong sinh tinh do thiéu
cac gene thugc Yq thuoc DAZ.

Tuy c6 tinh hoan nhung cac c4 thé “nam” 46,XX,SRY" 1a
cac chii thé khong thé co con. Viée ngudi niy sé hitu SRY
chi ¢am bao cho tinh hoan so khai phat trién, dam bao cho
thoai trién dng Muller.

Tuy nhién, viéc khong c6 hang loat cac gene chi phéi tién
trinh sinh tinh thudc cac loci AZF ndm trén nhénh dai cta
nhiém sic thé Y lam cho ngudi nay co tinh hoan khong
churc nang sinh tinh.

Nguoi “niv” 46,XY,SRY * (hdi chiing Swyer)

Ngudi co karyotype 46,XY co thé co phenotype 14 nit, do
dot bien cua gene SRY hodc mat gene SRY.

Nguoi c6 phenotype “nit” voi karyotype 46,XY la mot tinh
trang khong twong hop gitra gi6i tinh nhiem sac the va gidi
tinh kiéu hinh hiem gép.

bot bién gene SRY hay mat gene SRY dan dén khong con
biéu hién cua gene qua protein SRY.

Ving mit cua protein SRY ¢6 hé qua tryc tiép 1a khong bat
cac gene 1¢ thudc protein SRY chi phoi tinh hoan.

Bén canh do, tuyén sinh duc so khai con dugc chi phéi boi
protein SOX9, 1a san pham cta dich ma SOX9. Khéng c6
protein SOX9, cac gene kiém soat tinh hoan chi phéi boi
protein SOX9 hoac khong gilt dugc trang thai md, hoac
khong dugrc bat.

Nhu vay, vang mit cta protein SRY dan dén viéc cac gene
chi phéi tinh hoan khong duoc bt hay khong duge giit &
trang thai mo. Khi do, tuyén sinh duc so khai bat thuong
khong ché tiét AMH. Ving mat AMH lam cho dudng sinh
duc phat trién theo huéng nit.

Thoéng thuong, tuyén sinh duc cua ngudi “nit” 46,XY,SRY"
s€ bi nghich san.

Tuy nhién, khong c6 tinh hoan khong dong nghia véi viée
nguoi nit 46,XY,SRY " sé cd budng trung.

Dé budng trimg dugc hinh thanh va phat trién, can phai
thoa cung lc hai dicu kién la khong c6 gene SRY va dong
thoi phai co bieu hién gene ciia mdt mdt s6 gene khac.
Trong hai diéu ki¢n ndy, vang mt SRY la diéu ki¢n cén,
nhung khong phai la di€u kién du d€ hinh thanh budng
tring. Biéu hién ctia cdc gene lién ddi véi hinh thanh

budng trimg® & ngoai nhidm sic thé Y, doc lap véi SRY la
didu kién du cho su kién nay. Hai gene quan trong nhét
trong cac gene nay la WNT4 va NROB1.

WNT4 1a mot gene thudc nhiém sic thé 1, chi phdi hinh
thanh va phat trién nhiéu tuyén noi tiét. Biéu hién cua
WNT4 la protein WNT4 protein. Protein WNT4 diéu hoa
NROB1 12 mot gene thudc nhiém séc thé X.

NROB1 la mét gene thudc nhiém sdc thé X, biéu hién b?mg
protein DAX1 (vi thé NROB1 con dugc goi 1a DAX1 theo
tén cta protein ma né biéu hién). Protein DAXI1 ¢6 chirc
nang vo hiéu hoa SOX9. NROB1 chi ¢ biéu hién gene khi
cd mat du 2 copies, noi cach khac, khi ¢ du hai nhiém sic
thé X.

Nguoi nit 46,XX binh thuong, sy Véng mit cua SRY va su
hién dién cua hai copies cia NROB1 1a diéu kién dé hinh
thanh budng tring.

Do ngudi nir 46,XY,SRY" do khong c6 SRY, tuyén sinh
duc khong phat trién thanh tinh hoan, nhung ciing do
nguoi nay chi ¢6 1 copy ciia NROB1 nén tuyén sinh duc
cling khong phat trién thanh budng trimg. Cac ca thé mang
do6t bién SRY™ khong co tinh hoan, ciing khong c6 budng
trimg, ma chi c¢6 tuyén sinh duc nghich san.

Tuyén sinh duc nghich san khong c¢6 chirc ning va tiém an
nguy co phat trién thanh ung thu. Tuyén sinh duc ciia “ba
XY can phai dugc 14y bo, do nguy co ung thu cao cia cac
tuyén nay.

Pua bé 46,XY,SRY" ¢6 day du cac dic trung cua co quan
sinh duc ngoai va dudng sinh duc trong 14 nit. Chi ¢6 tuyén
sinh duc 14 bat san. Tuy nhién, bat san va nghich san tuyén
sinh duc thuong khong dugc nhén ra.

Chi khi dén tudi day thi, dira tré s& khdng bao gio ddy thi
duogc do tinh trang bt san myén sinh duc. “Ba XY” s€ c6
tinh trang v6 kinh nguyén phat, dong thoi ciing khdng phét
trién cac ddc tinh sinh duc thir phat.

Voi Fallope phai
>

Hinh 3: “Budng trirng” clia “ba XY” qua ndi soi 6 bung

Tuyén sinh duc khéng phét trién do céc gene chi phéi tinh hoan khéng
duoc “bat”, trong khi d6, cdc gene chi phdi “bat” clia budng tritng thong
qua DAX1 khong duoc kich hoat.

Ngudn: Journal of Postgraduate Gynecology & Obstetrics

8 NROB1 thudc NST X, FOX L2 thude NST 3, va cac gene khac
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Dan nhap v& Y hoc sinh san

Xéc dinh gidi tinh & lodi ngudi. Bat thuong gidi tinh.

Nguoi “nir” 46,XY,SRY s& can dén ndi tiét budng trimg
ngoai sinh khi dén tuoi trudng thanh.

Ngudi “nit 46,XY” c6 phoi thai hoc ctia hé¢ thong Miiller
phat trién nhu moi ngudi nit khac. Tuy nhién, do khéng c6
tuyén sinh duc nit, nén ciing khong c6 cac steroids sinh
duc nir.

Ho can dugc dung steroids ngoai sinh dé duy tri sy phat
trién cta duong sinh duc dé ¢ thé thyc hién chic ning
sinh san sau nay’, ciing nhu tranh cac anh hudng cua viéc
khéng co estrogen trén cac co quan ngoai Miller.

Ngwoi “niv” 46,XY vdi nhan doi doan gene NROB1

Dot bién cuia SOX9 lam SOX9 khong duoc biéu hién.

HE qua la toan thé céac gene chiu sy chi phdi cia SOX9
protein déu khong dugc di€u hoa.

Biéu hién cua tinh trang nay kha giéng véi ngudi nit
46,XY,SRY"

Tuy nhién bat thuong cua tuyén sinh duc la khong gidng
nhau, do dot bién cuia SOX9 chi anh huong dén cac gene
chiu sy chi phoi cia SOX9 ma thoi.

Nguwoi “nit” 46,XY khéong nhay cim voi androgen

Nguoi c6 karyotype 46,XY co thé~ c6 phenotype la nir, néu
mang 2 copy cia NROBL1 trén X dan dén bi€u hién DAX1.

Gene NROB1 ¢6 thé b nhiéu dt bién, trong do c6 dot bién
nhan doan. Dot bién nay cua NROB1 tao ra hai copies cua
gene NROB1 trén nhiém sic thé X.

Mot ca thé 46,XY binh thuong chi c6 modt copy cua
NROB1 do chi ¢c6 mdt nhiém sic thé X, do dé khong c6
biéu hién gene bang DAXI1. O nguoi 46,XY véi lap doan
NROB1 s& biéu hién DAX1 do s¢ hitu hai copies cia
NROB1. DAX1 tic ché SRY-SOXO, tao nén kiéu hinh ni.

Ngwoi “niv” 46,XY vdi djt bién gene SOX9

Tinh trang khong nhay cam hoan toan vdi androgen sé tao
ra mot ca thé co karyotype 46,XY nhung ¢ kiéu co quan
sinh duc ngoai 1a nit, dong thoi khong ¢é cac co quan sinh
duc trong cuia hé théng Mullerian.

Nguoi co karyotype 46,XY ¢ thé c6 phenotype 1a nit, néu
mang dot bién ciia SOX9 gian doan biét hoa tinh hoan.

! Biéng thy tinh trong éng nghiém, v&i noéin bao xin tir ngudi khac

TAI LIEU PQC THEM

[T3X1)

Nguoi “nit” 46,XY khong nhay cam voi androgen
(complete androgen insensitivity syndrome) van co SRY.
SRY dinh huéng duogc sy phat trién tinh hoan so khai, ché
tiét AMH va gy thoai trién hau nhu hoan toan hé thdng
Mullerian. “Ba 46,XY” do khong nhay cam hoan toan véi
androgen khong co voi Fallope, khong c6 tir cung va
khong c6 phan trén am dao. Tuyén sinh duc cta nguoi nay
la tinh hoan.

Do khong nhay cam véi androgen, nén toan b co quan
sinh duc ngoai (ké ca vu) phat trién theo hudéng nir. Tinh
hoan khong di xuéng duoc, van con & lai trong 6 bung va
& trang thai thoai trién.

1. Thompson & Thompson Genetics in Medicine 8" edition. Tac gia Nussbaum. Nha xuét ban Elsevier 2016.
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