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Chuyén dé Di truyén Y hoc: Chan doan bang Ky
thuat Té bao va Phan tu

Di truyén y hoc la linh vuc nghién clu, chdn dodn, phong ngura va diéu tri cac
bénh di truyén & ngudi. Viéc chan dodn sém va chinh xac cac bénhly nay céy
nghia v6 cung quan trong, gilp cac gia dinh cé su chuan bjtét nhat va cac bac
st dua ra phac do can thiép phu hgp. Bai viét nay t6ng hgp cac ky thuat chan

dodn hién dai ¢ hai cap do: té bao va phan tu.

I. Chan dodn bang ky thuét té bao (Di truyén Té bao hoc)

Péay la phuong phap nghién cltu cac dac diém cda nhiém sac thé (NST) dé phat

hién cac bat thuong vé so lugng va cau trdc, 1a nguyén nhan gay ra nhiéu hoi

ching di truyén nghiém trong.

1. Khai niém va Muc dich

e Khai niém: La viéc phan tich bo6 NST cia moét cé thé vé so lugng, kich thudc,
hinh dang va cau trdc.

e Muc dich: Phat hién cac dot bién NST nhu Iéch boi (thtra hodc thi€u NST)
hoac cac bat thuong cau trdc (mat doan, lap doan, ddo doan, chuyén doan).

2. Ky thuat 1ap Nhiém sac thé doé (Karyotyping)

Pay la ky thuét coét 16i cta di truyén té bao hoc, cho phép hinh anh hda va sap

X&p bd NST clla mOt nguoi.
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Nguyén tac: Nudi cay té bao trong méi truong nhan tao —» Xu ly héa
chat (vi du: colchicine) dé dirng qua trinh phan bao ¢ ki giita - Nhuém
bang NST - Chup anh duéi kinh hi€n vi va sap xép cdc cap NST tuong

dong thanh mot bé NST hoan chinh (goi la NST d6 hay Karyotype).
Giai thich quy trinh:

1. Thu mau: Mau té bao c6 kha nang phan chia dugc thu thap, phd bién la té
bao lympho trong mau ngoai vi, té€ bao 6i tr dich 6i, hoac té bao tua nhau

thai.

2. Nuéi cay: T€ bao dugc nudi trong mbi truong dinh dudng déac biét dé kich

thich chdng phan chia.

3. Dung phan bao: Sau moét thoi gian nudi cay, héa chat colchicine dugc thém
vao dé pha va thoi phan bao, lam cho cdc NST ngung lai 6 ky gilta - giai doan

chiing co xoan cuc dai va c6 hinh dang ré nét nhat.

4. Xt ly va nhuém: Té€ bao dugc xur ly bang dung dich nhuoc truong dé lam
ching phong lén, gilp cdc NST tach roi nhau. Sau dé, NST dugc c6 dinh va
nhudm bang cac thuéc nhudém dac hiéu (phd bién la Giemsa) dé tao ra cac
dai bang sang toi dac trung (bang G).

5. Phan tich: Cac NST dugc chup dnh va sap xép bang phan mém may tinh
theo ting cap tuong déng, dua trén kich thudc, vi tri tam déng va ki€u bat

mau cua cac dai bang.
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Vi du minh hoa:

e Vi du 1: Chan dodn Hdi chithg Down (Trisomy 21)
Mot phu nit mang thai 38 tudi dugc chi dinh choc 6i do c6 nguy co cao. Két
qud lap NST d6 tu té bao 6i cho thay bd NST cé 47 chiéc, véi 3 chiéc NST sb
21. Ky hiéu NST d6 la 47, XX, +21 (néu thai nhi la nit) hoac 47, XY, +21
(n€u thai nhi la nam). Két qua nay khang dinh thai nhi mac héi chdng Down,
mot hoi chling gay ra tinh trang cham phat trién tri tué va thé chat cung cac

di tat bdm sinh khac.

e Vi du 2: Chan doan Héi chiing Turner
MOt bé gai 15 tubi c6 dau hiéu cham phéat trién thé chat, khéng cé kinh
nguyét. Xét nghiém lap NST d6 tU té€ bao mau cho thay bd NST chi cé 45
chiéc, thi€u mot NST gidi tinh X. Ky hiéu NST do la 45, X. Day la dac diém
cla hbéi ching Turner, gay ra cac bi€u hién nhu tam véc lun, c6 ngan, bubng
triing khong phat trién va vo sinh.

e Vi du 3: Chan dodn Hdi chithg Méo kéu (Cri-du-chat)
Mot tré so sinh c6 tiéng khéc aich aich nhu tiéng meo kéu, dau nho va cham
phat trién. Phan tich NST do cho thay bd NST c6 46 chiéc, nhung mot chiéc
trong cap NST s6 5 bi'mat mét doan ¢ nhanh ngan. Ky hiéu la 46, XY, 5p-.

Day la dot bién cau trdc NST gay ra hoi chiing Méo kéu.

Il. Chan dodn bang ky thuat phan ta (Di truyén Phan ta)

Céac ky thuat nay tap trung phan tich vat chat di truyén & cap doé phéan ta (ADN,
ARN) dé€ phat hién cac dot bién gen ma phuong phéap té bao hoc khong thé nhin
thay.
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1. Khai niém va Muc dich

e Khai niém: S dung céc cdéng cu sinh hoc phan t&r dé€ xac dinh trinh tu, cau
tric va su biéu hién cta gen.

e Muc dich: Chdn dodan cac bénh di truyén do dot bién gen (do6t bién diém,
mat hoac thém cap nucleotide), xac dinh ngudi mang gen bénh, tam soat
ung thu di truyén, va iing dung trong liéu phap gen.

2. Cac ky thuat phé bién

a. Phan ung chuodi Polymerase (PCR - Polymerase Chain Reaction)

Nguyén tac: Khuéch dai mdét doan ADN muc tiéu dac hiéu Ién hang
triéu dén hang ty lan trong 6ng nghiém, dua trén hoat déng cuia
enzyme Taq polymerase chiu nhiét va cac cap moéi (primer) dac hiéu.

Giai thich quy trinh:

PCR la mot chu trinh [ap di 1ap lai gobm 3 budc nhiét do:

1. Bié€n tinh (Denaturation): O 94-96°C, cac lién két hydro gilra hai mach cta
phan tir ADN bi pha v&, tao thanh hai mach don.

2. Bat cap (Annealing): G 50-65°C, cadc doan moi (primer) dac hiéu sé bat
cap bd sung vao vi tri khdi dau cta doan ADN muc tiéu trén ca hai mach don.

3. Kéo dai (Extension): O 72°C, enzyme Taq polymerase t6ng hop mach ADN

mG&i tUr cdc moi, sir dung cac nucleotide tu do (ANTPs) trong maéi truong.

Chu trinh nay dugc 1ap lai 25-35 lan, tao ra so lugng 16n badn sao cla doan ADN

muc tiéu.
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Vi du minh hoa:

e Vi du 1: Phat hién tac nhan vi sinh vat
P& chan dodn moét nguoi cd nhiém virus HIV hay khéng, ky thuat RT-PCR
(PCR phién ma ngugc) dugc st dung dé phat hién vat liéu di truyén (ARN)
cUa virus trong mau bénh nhan. Ky thuat nay cé dd nhay rat cao, c6 thé phéat
hién virus ngay ca khi s6 lugng rat thap, trong giai doan "clra s6" ma cac xét

nghiém khang thé chua duong tinh.

e Vi du 2: Chan dodn bénh loan duéng co Duchenne
Bénh nay do dot bién mat doan Ién trén gen Dystrophin. Ky thuat Multiplex
PCR st dung nhiéu cap moi cung lic dé khuéch dai cadc doan khac nhau cuta
gen. Néu mot doan nao dé khéng dugc khuéch dai (khéng cé sdn pham PCR),
diéu dé chiing téd bénh nhan bi mat doan gen tuong (ng, tUr dé chan doan

duoc bénh.
b. Gidi trinh tu gen (Gene Sequencing)
Nguyén tac: Xac dinh tha tu chinh xac cta cac nucleotide (A, T, C, G)
trong mot doan ADN hoac toan bo hé gen.
Giai thich:
Pay la ky thuét "tiéu chuadn vang" dé xac dinh dot bi€én gen. Cong nghé giai
trinh tu thé hé mdi (Next-Generation Sequencing - NGS) cho phép phan tich
hang triéu doan ADN cung lic mot cach nhanh chdéng va hiéu qua, gilp sang loc

nhiéu gen hoac toan bo hé gen cla mot nguoi dé tim ra cac dot bién gay bénh.
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Vi du minh hoa:

e Vi du 1: Chan dodn bénh thiéu mau hong cau hinh liém
Bénh do mot dot bién diém duy nhat trén gen B-globin (HBB), lam thay thé
nucleotide A bang T. Diéu nay dan dén su thay d6i axit amin tir Glutamic
thanh Valine. Ky thuat gidi trinh tu gen HBB sé doc chinh xac trinh tu
nucleotide va xac nhan su ton tai cta dot bi€n nay, gilp chdn doan bénh va

tu van di truyén cho céc cap vo chéng mang gen bénh.

e Vi du 2: Sang loc dot bién gen BRCA1/BRCA2 gay ung thu vu di
truyén
Phu n{r c6 tién st gia dinh mac ung thu vl va budng tring cé thé dugc chi
dinh giai trinh tuw gen BRCA1 va BRCA?2. Viéc phat hién cac dot bién trén hai
gen nay cho thdy nguy co mac bénh rat cao, tu dé c6 cac bién phap theo doi

va phong nglra s6m nhu phau thuét cat bo du phong.

I1l. Ung dung trong chan doan truéc sinh

Chan doan trudc sinh la viéc st dung cac ky thuat trén dé phat hién cac di tat
hoac bénh ly di truyén cua thai nhi ngay tu khi con trong bung me. Diéu nay

gilp gia dinh cé su chuan bi va quyét dinh phu hop.
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1. Cac phuong phap lay mau xét nghiém

Sinh thiét

Tuan
tua nhau

11-14
thai (CVS)
Choc do Tuan
dich oi 15-20
Sang loc

TUr tuan
khéng xam

thr 10

lan (NIPT)

Ma&u thu duoc

M6 tua nhau thai
(c6 clng nguodn
goc di truyén vai

thai nhi)

Té bao cua thai
nhi bong ra trong

dich 6i

ADN tu do cua
thai nhi (cfDNA)

trong mau me

Rui ro cho

thai nhi

Cao (khoang

1/100)

Thap hon CVS
(khoang
1/300 -

1/500)

An toan tuyét
doi (chi lay

mau me)

Ky thuat phan

tich

Lap NST dé,
PCR, gidi trinh

tu gen

Lap NST dé,
PCR, gidi trinh

tu gen

Giai trinh tu
ADN (chu yéu
sang loc Iéch bdi

NST 13, 18, 21)

Luu_ y: NIPT la mot xét nghiém sang loc, néu két qua c6é nguy co cao, van can

xdc nhén lai bang cac phuong phdp chdn dodn xadm lan nhu choc 6i hodc CVS.
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. Quy trinh chan dodn truéc sinh téng quat

. Tu van di truyén: Cac cap vg chong, dac biét [a nhirng nguoi cé nguy co
cao (Ién tudi, tién st gia dinh cé bénh di truyén), dugc tu van vé cac lua chon
xét nghiém.

. Sang loc: Thai phu dugc siéu am do dé mo da gdy va lam cac xét nghiém
sinh hda (Double test, Triple test) hoac NIPT dé€ danh gid nguy co.

. Chi dinh chan doan: Néu két qua sang loc cho thay nguy ca cao, bac si sé
chi dinh thuc hién cac tha thuat xam 1an (choc 6i, CVS) d€ 1ay mau chan
doan xac dinh.

. Phan tich mau: Mau té bao thai nhi dugc gui dén phong xét nghiém dé tién
hanh 1ap NST d6 hoac phan tich ADN.

. Tra két qua va tu van sau chan dodan: Dua trén két qua phan tich, bac si
sé thong bao tinh trang cda thai nhi va tu van cho gia dinh vé cac huéng x&

tri tiép theo.
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