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Lot gidi thigu

Thuec hién mét s6 diéu ciia Ludt Gido duc, B Gido duc & Dado tao va Bé Y té da ban hanh
chuong trinh khung dao tao Bdc si da khoa. Bo Y 16 t6 chirc bién soan tdi liéu day - hoc cac mon co so
va chuyén mén theo chuong trinh trén nham tirng bude xdy dung bé sach dat chudn chuyén mén trong
cong tac dao tao nhan lyc y té.

Sach DI TRUYEN Y HOQC duoc bién soan dva vao chwong trinh gido duc cua Truong Dai hoc
Y Ha Noi trén co so chuong trinh khung da dwoc phé duyét. Sach dwoc cac tac
gia | GS.75. Trynh Van Bao| pGS.TS. Phan Thi Hoan, PGS.TS. Tran Thi Thanh Huwong, TS. Hodng
Thi Ngoc Lan, PGS.TS. Tran Thi Lién, PGS.TS. Tran Bitc Phdn, PGS.TS. Pham Dirc Phing, TS.
Nguyén Van Ruec, TS. Nguyén Thi Trang bién soan theo phicong cham: kién thirc co ban, hé thong; ndi
dung chinh xac, khoa hoc, cdp nhat cdc tién bé khoa hoc, ky thudt hién dai va thuc tién Viét Nam.

Sach DI TRUYEN Y HOQC da dvuoc Hoi déng chuyén mon tham dinh sdach va tai liéu day - hoc
chuyén nganh Bac st da khoa cua Bo Y té tham dinh nam 2007. B3 Y té quyét dinh ban hanh la tai liéu
day - hoc dat chudn chuyén mén cia nganh trong giai doan hién nay. Trong thoi gian tiv 3 dén 5 nam,
sdch phdi dwoc chinh Iy, bé sung va cdp nhat.

B Y té xin chén thanh cam on cdc tac gia va Hpi dong chuyén mon tham dinh da givp hoan thanh
cuén sach; Cam on GS.TS. Truwong Pinh Kiét, TS. Nguyén Tran Chién da doc va phan bién dé cuon
sach som hoan thanh kip thoi phuc vu cho cong tdac dao tao nhdn lyc y té.

Lan dau xuat ban, chung toi mong nhdn duoc y kien dong gop cua dong nghiép, cdac ban sinh vién
va cdc doc gia dé lan xuat ban sau sach dwoc hoan thién hon.

VU KHOA HOC VA PAO TAO-BO Y TE
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L5 nét dau

D¢ dap tmg yéu cau cua Y hoc, bén canh cuén Cac nguyén 1y sinh hoc, Bo mon Y Sinh hoc — Di truyén
Pai hoc Y Ha Noi d3 soan thao cudn sach Di truyén Y hoc. Noi dung cudn sach Di truyén Y hoc bién soan theo
khung chuong trinh dio tao ctia Bo Gido duc - Dao tao va Bo Y té. Noi dung cudn sach nay nham cung cap kién
thirc cho cac hoc vién theo chuong trinh dao tao bac si da khoa.

Di truyén Y hoc trong cic nim qua dd phat trién rat nhanh ca vé chiéu rong 1an chiéu siu; ndi dung va kién
thirc ctia Di truyén Y hoc da thadm nhép vao hau hét cac chuyén nganh ciia Y hoc, vi vay trong cudn sach nay
chiing t6i chi dé cap deén nhiing van dé co tinh chat nguyén ly cua Di truyén Y hoc, kém theo mot so vi du d¢
minh hoa.

Sach bién soan gdbm 12 chwong, mdi chuong duoc trinh bay theo cac d& muc; mdi chuong twong tng voi 2
dén 4 tiét giang; mdi bai déu c6 muc tidu va phan tu lugng gia dé gitp cho hoc vién tip trung vao nhirng noi dung
co ban nhat can hoc.

Cudn sach Di truyén Y hoc xuit ban 1an nay chii yéu 1a danh cho do tao béc si da khoa va ciing 1a tai liu
tham khao cho cac doi tugng dao tao ctr nhan: dicu dudng, k¥ thuat y hoc, y té cong cong.... Sach cling dugc
dung lam tai li€u 6n tap cho cac doi tuong thi tuyén sau dai hoc: nghién ctru sinh, cao hoc, bac si chuyén khoa.

Cac tac gia tham gia vict cuon sach nay 1a cac gido su, pho gido su, cac giang vién lau nam chuyén nganh Y
Sinh hoc — Di truyén, dac biét 1a co

| GO 15, Tninhi Vian Bao ‘dé c¢6 cong 16m vé chu bién va bién soan cudn sach nay.

Trong khi bién soan cudn sach ndy, ching t6i da cap nhat va sir dung nhiing klen thirc moi, nhu‘ng thanh tuyu
da dat dugc cua Di truyen hoc néi chung va Di truyen Y hoc noi riéng. Tuy nhién, cuon sach chic chin con chua
dap tmg duogc yéu cau nhiéu mit ctia ban doc, c6 thé ¢6 chd can sira, can bo sung, rat mong su gop ¥ ctia ban doc
va dong nghiép.

Thay mat ban bién soan
PGS.TS. TRAN THI THANH HUONG
TRUGNG BO MON Y SINH HOC — DI TRUYEN
DAI HOC Y HA NOI
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NST
ADN
ARN
Hb

PCR
FISH
PHA

TDF
HLA
Nu
BTBS
GPTTT

DANH MUC CHU VIET TAT
Nhiém sac thé
Acid deoxyribonucleic
Acid ribonucleic
Hemoglobin
({Polymerase chain reaction): phan (rng chudi polymerase
(Flucrescence in situ hybridization): lai tai chd huynh guang
Fhytochemagglutinin
{Intelligence quotient): chi sé tri tué
(Testis determining factor) yéu té biét héa tinh hoan {gen biét héa tinh hoan)
(Human leukocyte antigen) khang nguyén bach cau nguréi
Nuc lectid
Bat thuréing bam sinh

Cham phat trién tam than
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Chwong 1
LUQC SU - NOI DUNG - PHUONG PHAP
NGHIEN CUU DI TRUYEN HOC NGUOI

1. LUQC SU CUA DI TRUYEN Y HOC

1.1.Giai doan mé diu

Nam 1839, Schleiden va Schwan dé xuét hoc thuyét té bao v6i mot ndi dung quan trong: "Moi sinh vét déu
duogc cau tao baoi té bao", do chinh la nén tang chung cho di truyén hoc néi chung, va cho di truyén hoc nguoi noi
riéng.

Nam 1865, Mendel khi bao cao vé cac quy luat di truyén co ban dya trén cac thuc - nghiém cua minh da dé cap

dén nhén 6 di truyén. Céac quy luat di truyén ctia Mendel di tré thanh quy luat di truyén chung ctia moi sinh vat,
va cac tinh trang duoc di truyén theo cac quy luat d6 duoc goi 1a di truyén theo Mendel (Mendelian Inheritance).

Nam 1910, Morgan va cac dc‘}ng nghiép dé xac dinh: nhan td di truyén ma Mendel da dé cap chinh la cac gen
x€p doc thanh hang trén nhieém sac thé (NST) va tao thanh cac nhom lién két, cac gen chi phoi sy hinh thanh tinh
trang theo cac quy luat khac nhau.

1.2. Lwoec sir ciia di truyén té bao

Niam 1882, Walther Flemming, nha di truyén hoc té bao ngudi Uc dd dua ra hinh anh minh hoa dau
tién vé NST ciia ngudi va dua ra khai niém phan bao nguyén nhiém.

Nim 1888, Waldelayer 1a ngudi du tién dua ra khai niém NST.

Nam 1912, Winiwarter két luan nam c6 47 NST va nit ¢6 48 NST.

Niam 1923, Painter phan tich NST tir tinh hoan ctia ngudi da c6 két luan rang: ngudi co 48 NST, ong ciing dé
xuat co ché NST gidi X va Y & nguoi.

Nim 1924, Levitsky da dé xuat cong thirc karyotyp dé xép bd NST nguoi.

Nim 1956, Tjio va Levan di nudi cdy té bao thai ngudi va xac dinh chinh xac s6 lwong NST ctia ngudi 1a 2n
= 46.

1.3. Lwgc sir phat trién ciia di truyén phan tir
Nam 1885, Naegeli da d¢ cap den yéu to di truyen qua t€ bao chat.

Nam 1902, Garrod trinh bay vé bénh alcapton ni€u, mot bénh r6i loan chuyén héa bam sinh, sau d6 cung voi

Bateson, Garrod x4c dinh bénh nay di truyén lin theo kiéu Mendel. D6 1a bénh dau tién duoc xac dinh di truyén
don gen.
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Hé nhom mau ABO cua I}guc‘yi dugc Landsteiner phat hién nam 1900. Nam 1908, Ottenburg va Epstein xac
dinh h¢ nhom mau nay di truyén don gen theo quy luat Mendel.

Nam 1911, Wilson xac dinh gen gy tit mii mau trén NST X, ddy 1a gen d4u tién clia ngudi dugc xac dinh vi
tri.

Nam 1944, Avery da ching minh dugc chinh ADN (acid deoxyribonucleic) la vat liéu mang thong tin di
truy€n trong hién tuong chuyén thé ctia vi khuan.

Nam 1948, Gibson phat hién enzym bé:n thuong d?u} tién di truyén lan NST thuong: d6 la enzym reductase
trong bénh methemoglobin (MetHb). Cho dén nay da biét hon 200 enzym bat thuong.

Nam 1949, Pauling cho ring bénh hong cau hinh liém lién quan voi mot protein bat thuong. Dé xuét ciia
Pauling duoc Ingram minh chiing vao nam 1956 khi tac gia tim ra cau tao bat :thuc‘mg cua chudi polypeptid tao
nén Hb. Pay 1a din ching dau tién vé dot bién gen cau triic dan dén sy thay doi trinh tw ctia acid amin trong phan
tir protein. Dén nam 1959 chi mai biét c¢6 hai Hb bat thuong, cho dén nay hon 400 dang Hb bt thuong dugc biét.

Nam 1953, Watson va Crick dé xuat mo hinh chudi xoan kép ctia phéan tir ADN.

Nam 1957, Kornberg phat hién ADN polymerase.

Nam 1961, Marmure va Doty phat hién hién tugng hoi tinh (renaturation) ctia ADN.

Niam 1962, Arber lan dau tién cung cip nhimg dan chimg vé sy c6 mit clia enzym cit (Restriction Enzyme).

Nim 1967, Gellert phat hién enzym ndi ADN (DNA ligase).

Nam 1972-1973, k¥ thuat tao gen don dong (DNA cloning) dugc phat hién trong cac phong thi nghiém ctia
Boyer, Cohen, Berg...

Niam 1975, Sounthern thyc hién k¥ thuét lai chuyén gel (gel transfer hybridization) dé do tim doan ADN dic
hiéu.

Nam 1975-1977, Sanger, Maxam va Gilberg phat hién cac phuong phap dé xac dinh trinh ty nucleotid (DNA
sequencing).

Nam 1981, Palmiter va Brinster thuc hién chuyén gen ¢ chudt; Spradling va Rubin thyc hién chuyén gen &
rudi gidm.

Nam 1985, Mullis va cong su dé xuét k¥ thuét nhan doan ADN invitro (Polymerase chain reaction).

Con ngudi v6i 46 NST, ¢6 s lugng gen rat 16n. Su sap xép ciia cac gen trén 46 NST di duoc thong bao &
cac hoi nghi qudc té vé dung ban d6 gen ciia ngudi viét tat i HGM (Human Gene Mapping).

Ngay 12 -2 - 2001, héau nhu toan bd trinh tu bd gen cua nguoi da dugc xac dinh.
2. NQI DUNG CUA DI TRUYEN HQC NGUOI

Ciing nhu & cac sinh vat khac, di truyén hoc ngudi quan sat nghién ciru ¢ hai murc do: té bao, phén tu.
2.1. Di truyén té bao

Céc thanh tyu cua di truyén té bao da dong gop phan quan trong cho sy hinh thanh di truyén hoc.

Chon mau té bao dé nudi céy nhim phat hién NST 1a viéc [am can thiét. Nam 1960, Moorhead va cong su da
dé xuit phuong phap nudi cdy bach cau lympho mau ngoai vi v6i su kich thich phan bao cia PHA
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(phytohemagglutinin) 14 protein dugc chiét tach tir dau tiy (Phaseolus vulgaris). Phuong phap nudi ciy bach
cau lympho méau ngoai vi tir 46 dén nay da tré thanh phuong phap thuong quy dé nghién ctiru NST ngudi. C6 thé
ap dung cac phuong phap: nubi cdy mau toan phan, nudi cay bach cau lympho sau khi da tach hong cau, theo
phuong phap nudi cdy dai han.

Ngoai nudi cay lympho bao, trong mét sé truong hop té bao tay xuong dugc chi dinh dé nghién ctru NST.
Do té bao tity 1a nhiing té bao dang phan chia nén c6 thé ding phwong phép truc tiép, nudi cay ngan han, nudi ciy
dai han.

Nuoi céy té bao tir cac md khac nhau cia co thé nhu mé da, than, phéi, gan ciling dugc chi dinh trong mot )
truorng hop. Mot s6 m6 co thé nhur rnanh mo bao thai, té bao tua rau g(‘)m nhiéu té bao dang phén chia, do vay c6
thé dung phwong phap truc tlep, nuoi cay ngan han, nuéi cdy dai han. Dé phuc vu cho chan doan trudc sinh, ngudi
ta thuong nghién ctru NST tir té bao 6i nudi cdy.

Sau khi da c6 nhitng phuong phap dé c6 NST ngudi, ngudi ta quan tim dén xac dinh chinh xac vi tri cua
NST trong karyotyp.

Qua phén tich NST, nguoi ta thdy bang phuong phap nhuém thong thuong chi cho phép xéac dinh vi tri ctia
cua mot vai NST, con nhiéu NST khong xac dinh dugc, do d6 ngudi ta ap dung ky thuét bang: bang G, bang Q,
bang R, bang C, bang T... Cho dén nay, k¥ thuat bang la quy trinh khong thé thiéu trong nghién ctru NST.

Céc hoi nghi di truyén nguoi: nim 1960 ¢ Denver, nim 1963 & London, nim 1966 & Chicago, nim 1971,
nam 1975 & Paris, nim 1995 & Memphis d dua ra cach xép loai NST nguoi trong trudng hop binh thuong va
bénh Iy va hé théng qudc té vé danh phap di truyén té bao hoc ngudi (An International System for Human
Cytogenetics Nomenclature).

Phan tich vat thé gi6i: vat thé giéi cung la van d¢ duoc quan tdm song song vo1i NST. Nam 1949, Barr va
Bertram lan dau tién phat hién chat nhiém sic gio1 tinh (vt thé Barr) ¢ trong nhan té bao gian ky. Ban chét ctia
vat thé Barr 1a mét trong hai NST X bi bat hoat vé di truyén.

. Nam 1954, Davidson va Srnith‘phét hién vat thé hinh dui tréng (Drumstick) 1a phﬁn phu déc biét cia bach
cau da nhan, thuong chi c6 ¢ bach cau da nhan cua nguoi nir.

Nam 1970, Pearson phat hién vat thé Y khi nhugm nhén té bao nam gioi bang ‘phélrn nhudém huynh quang
quinacrin phén xa ciia nhanh dai NST Y bat mau huynh quang rat manh, thé hién bang mét dom huynh quang &
nhén t€ bao gian ky.

Vit thé gioi duoc ung dung dé xac dinh rdi loan NST gidi va con dung dé xac dinh mure do ac tinh trong mo
ung thu.

Nghién ctru bénh NST: r,éi loan NST tuong d6i pho bién ¢ nguoi. Nam 1959, Lejeune va cong su da phat
hién 3 NST 21 ¢ trong nhan t€ bao cua ngudi mac hdi chung Down. Sau nay nguoi ta da phat hién rat nhiéu hdi
chimg do roi loan NST vé s luong va cau truc.

2.2. Di truyén phén tir

So d6 kinh dién ctia sy chuyén thong tin di truyén 1a:

. — e - — n— - Tir i
AN S ARN TehmE Protein Tinh trang

M3di khau trong so d6 néu trén di hinh thanh mét linh vyc nghién ctru:

Nghién ctru bd gen (Genomics): nghién ciru xéac dinh vi tri cia cac gen va cua cac marker trén 24 NST cua
nguoi, giai trinh tu céc gen.
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Nghién ctru sy phién ma (Transcriptomics): nghién ctru qué trinh phién ma va céc yeu to anh hudng dén qua
trinh do.

Nghién ciru hé protein (Proteomics): nghién ciru qua trinh dich ma va cac yéu té anh hudng dén qua trinh do,
nghién ctru tap hop tat ca cac dang protein dugc ma hoa boi hé gen.

2.3. Di truyén quin thé
Di truyén quan thé nguoi nghién ctru tin sb gen, tan s6 cac dang dot bién NST va tan sb cac kiéu hinh twong

(g trong trang thai binh thuong va trong trang thai khong binh thuong ctia mot quan thé nao do.

Di truyén té bao quan thé ngu’orl xac dinh tin sb cac dang dot bién NST ctia quan thé nguoi & cac lra tudi
khac nhau nhu quan thé so sinh, quan thé nguoi trudng thanh, quan thé ngudi cao tudi..

Di truyén hoc ngudi ap dung dinh luat Hardy - Weinberg dé xac dinh tan s6 gen va cac kiéu hinh twong tng
trong qu?m thé nhu xac dinh tan sb gen chi phéi cac nhom mau, chi phéi bénh bach tang, cac bénh cua Hb...

Di truyén hoc ngudi nghién ctru sy bién dong cac tin sb gen, tan s6 dot bién NST, tan s6 mot s6 tinh trang
tuong tmg trong cac diéu kién khong dam bao cho sy can bang tu nhién, vi du c6 su tic dong cia mot s6 tac nhan
gay dot bién, co6 bien dong cila moi trudng song.

2.4. Di truyén mién dich

Di truyén mién dich ding phuong phap mién dich dé nghién ctru di truyén ctia ngudi, nghién ctru sy chi phdi
ctia di truyén trong sy hinh thanh khang nguyén, khang thé.

Di truyén mién dich nghién ctru su di truyén ctia cac nhdm mau; nghién ctru sy di truyén trong ghép mo,
ghép to chire, ghép co quan, nghién ctru hién twong di truyén tinh khang nhidm va nhimg dic diém cua thé tang.

Duya vao k¥ thuat cong nghé gen, mot s6 ché pham sinh hoc, trong d6 c6 mot sd khang nguyén va khang thé
twong Umg dugc tao gen don dong, duoc san xuat.

2.5. Di truyén dwrge ly

Di truyén dugc 1y nghién ctru sy di truyén ciia mot s0 enzym chuyén héa thube trong co thé trong trang thai
binh thudng va trong trang thai bénh ly. Di truyen dugc ly ciing nghlen clru tic dong bét thu’orng (gdy dot bién,
gdy quai thai...) ciia mét s6 duoc liéu, mot s thude hodc mot s6 ché pham sinh hoc. Cudi cung, di truyén dugc ly
nghién ciru bién phap phong va chita cac hau qua di truyén bat thuong do dung thudc gy nén.

Céc enzym xuc tac cho qua trinh chuyén hoa thude cling nhu cac enzym khac la san pham ctia qué trinh tong
hop protein dugc chi phdi boi cac gen. Dot bién gen ¢6 thé dan dén sy tong hop nhitng enzym bat thuong va tir do

dan dén khong binh thuong trong qua trinh chuyén héa thude. Nguoc lai mot s thude lai c6 tac dong dén cac gen,
giy d6t bién, va tir d6 dan dén nhiing biéu hién cta kiéu hinh.

2.6. Di truyén lam sang
Di truyén 1am sang nghién ciru cac bénh di truyén nham dé phong, diéu tri cdc bénh do.
Pé thuc hién duoc nhiém vu nay, di truyén 1am sang thuc hién cac bude:
— Thiam kham, 14p bénh 4n cho ngudi bi bénh va c6 thé cho mot sé nguoi trong gia dinh ngudi bénh.
— Xay dung gia hé dé phan tich tinh chat di truyén ctia bénh.

— Chi dinh va thyc hién cac xét nghiém can thiét, trude hét 1a nhiing xét nghiém di truyén.
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— X4c dinh quy luat di truyén ciia bénh tir 46 d& ra cac phwong phap diéu tri thich hop.
— Cho céc 161 khuyén di truyén can thiét.

Trong mot s6 trudng hop can thiét phai thuc hién cic chan doan trude sinh dé x4c dinh tinh trang cia dta tré
ngay tur giai doan phoi thai.

Tuy theo dbi tugng nghién ciru, phuc vu ma hinh thanh cac phin mén cta di truyén hoc ngudi nhu: di truyén
san khoa, di truyén nhi khoa, di truyén huyét hoc, di truyén tam than...

2.7. Di truyén ung thu

Ung thu 1a mot van dé ton tai 16n ciia y hoc, dé va dang tap trung sy chu y cua nhiéu nha khoa hoc ¢ nhiéu
linh vuc khac nhau trong d6 ¢ cac nha di truyén hoc. Méi lién quan gitra di truyén va méi truong trong sy phat
sinh ung thu van chua sang o trong nhiéu truong hop. Co tac gia cho rang: do su tic dong cua cac yéu to trong
moi truong nén dot blen xdy ra, tao nén nhing té bao bét thuong phan chia mot cach hdn loan tir d6 dan dén phat
sinh ung thu. Mot s tac gia khac lai cho rang: sy bién d01 clia gen 1a nguyén nhan lam cho co thé dé tiép thu cac
yéu t6 méi truong 1am cho ung thu phat sinh va phat trién.

Ngudi ta da quan sat thay cac dang dot bién NST nhu da boi, don nhiém, ba nhiém, NST bi dirt gdy nhur
truong hop NST philadelphia (Ph ) 1a NST 22 bi mét doan ¢ nhanh dai (22q-), doan dut thuong n6i v6i nhanh dai
NST 9 tao NST chuyén doan t(9q;22q). Ph! gip trong té bao ngudi bénh bach ciu tuy xwong man tinh.

Nghién ctru ADN 14 mét trong tim trong nghién ctru ung thu, hau hét cic chit gay ung thu déng thoi cling la
chit gay dot bién. Bat ky loai ung thu nao, dii do nguyén nhan nao thi khéi dau phat sinh ung thu déu do cac rbi
loan vat chét di truyén tir mitc NST dén muc gen giy nén.

2.8. Uu sinh hoc

Galton 1a mot trong nhitng nguoi dau tién dé xuat wu sinh hoc. Theo Galton: wu sinh hoc nghién ciru nhiing
tac dong co thé stra chita nhirng tinh chat bam sinh, tao dicu kién cho nhiing pham chat tot cta co the phat trién.

Rét nhiéu tinh trang ciia con nguoi dugc hinh thanh 1a do sy phdi hop ctia nhitng vat chat sdn 6 (di truyén)
va sy tac dong ciia moi truong vi mo hoac vi mo.

Con ngudi ciing chiu su chi phdi ctia quy luat chon loc ty nhién trong moi giai doan phat trién c4 thé: mot sd
nhitng phoi thai mang gen dot bién hoidc NST bi dot bién da bi dio thai nhu chét hop tir, sdy thai, thai chét luu..
Nhu véy da c6 su chon loc ty nhién ngay tir giai doan phoi thai dé cho ra doi nhu’ng so sinh khoe manh. Sau do la
qué trinh chon loc sau khi dé, mot s6 tré bi tat nguyén tiép tuc bi ddo thai. .

Con nguoi khong chiu sy tac dong cua quy ludt chon loc ty nhién mét cach thu dong, ma ludn tim cac bién
phép dé han ché nhiing tinh trang khong t6t, tang cuong nhing tinh trang t6t nham dé cac thé hé sau ngay cang tot
hon. D6 chinh I nhiém vu ctia wu sinh hoc d6i v6i con ngudi.

Thyc hién nhi€m vy cta uu sinh hoc 1a nhi¢m vy chung ctia cong déng tr viéc thyc hién cac van dé c6 tinh
chat phong trao nhu ké hoach hoéa gia dinh dén viéc thuc hién cac ky thuat riéng biét nhu chan doan trude sinh.

bé thyc hién uu sinh hoc vira phai cham chut nguon gen cia noi giong, vira phai quan tam dén diéu kién de
cho cac gen tot phat trién.

3. PHUONG PHAP NGHIEN CUU CUA DI TRUYEN Y HQC

3.1. Phwong phap di truyén té bao
3.1.1. Quan sdt nhiém sdic thé é ky giita

K thuat 1am tiéu ban, quan sat va danh gia NST ctia nguoi duoc ap dung rong rdi tir nhitng nim 1960. Bé
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phat hién bo NST cuia té bao sinh dudng cua nguoi, co thé dung té bao trong tly xuong, té bao bao thai, té
bao bach ciu lympho, té bio tua rau thai... Bach cdu lympho & mau ngoai vi 14 loai té bao thuong duge ding
trong nghién ctru NST ctia nguoi. Bach cau lympho ¢ mau ngoai vi 1a nhiing té bao khong con kha ning phan
chia, vi vay phai ding PHA d¢ kich thich cho té bao chuyén thanh nhiing té bao phan chia va ding colchicin hoic
colcemid dé cho NST dumng & ky giira.

Nhudém NST bang k§ thuat nhudm thong thuong hodc bang ki thuat nhuém bing.

D¢ quan sat NST trong qua trinh tao tinh, sau khi sinh thiét mot sé 6ng sinh tinh, ngudi ta 1am tiéu ban dé
phan tich NST ¢ cac giai doan trong qua trinh tao tinh.

Danh gi4 tinh trang ctia bd NST bang dénh gia, phan tich & kinh hién vi, & cac anh chup theo cac quy dinh
quoc te.

3.1.2. Quan sdt nhiém sic thé ¢ nhan té bao gian ky

Bén canh xét nghiém NST ky giita, xét nghiém vat thé giéi tinh & nhan té bao gian ky ciing 1a mot xét nghiém
can thiét dé danh gia dot bién NST. Xét nghiém vat thé gidi tinh thuong dugc thyc hién & té bao niém mac miéng,
té bao niém mac 4m dao, t& bao chan toc... Cac vat thé giéi thuong duoc phan tich 1a vat thé Barr, vét thé Y, vat
thé dui tréng.

Phuong phap nhan nho ciing 1a mot phuong phap dé phat hién dot bién NST khi mau vat khong xir Iy
colchicin. Nhan nhé 1a mot phan nhan tach ra tir phan chinh ciia nhan té bao, da sb duoc hinh thanh trong ky giita
clia giam phan hodc nguyén phan do NST cham hay doan NST tao thanh. Nhan nhé néu nhiéu giéng nhu hinh anh
vun NST, mét loai ton thuong thoai héa. O ky trung gian, bén canh nhéan 16n phat hién duoc hinh anh nhan nho.

Cac xét nghiém di truyén hoc té bao 1a nhimg xét nghiém khong thé thiéu trong chan doan bénh di truyén, dic
biét bénh do réi loan NST.
3.2. Phuong phap di truyén héa sinh

Phan tich, dinh lugng mot s6 san pham cuia gen nhu phan tich, dinh lugng protein: enzym, hormon, Hb... 1a
nhitng co s& can thiét & nghién ciru di truyén, dic biét trong xét nghiém chin doan mot sé bénh tat lién quan.
Day 1a budc phan tich trung gian giita hoat dong ctia gen va kiéu hinh.
3.3. Phuong phap di truyén phan tir

Vé nguyén ly, cac phuong phép di truyén phan tir ding trong di truyén nguoi ciing twong ty nhu khi dung &
cac sinh vat khac. Ngudi ta ¢6 thé phan tich ADN hodc phan tich san pham cua gen: protein. Dé phan tich ADN
ngudi ta dung cac ky thuat tach chiét ADN, dién di ADN, lai ADN, nhan ADN bing PCR; x4c dinh trinh ty
nucleotid hodc phan tich tinh da hinh (polymorphisms) ciia ADN. Céc k¥ thuat nay s€ dugc trinh bay trong bai
"Mt s6 k¥ thuat sinh hoc phan tir img dung trong Y hoc".

Ngoai phén tich ADN nhan, ngudi ta con phén tich ADN ty thé. MAu vét thuong dugc ding trong xét nghiém
ADN Ia cic mau vat twoi nhu mau, dich ndo tiy, dich bi, nudc tiéu, nhung cling co6 thé 1a xurong hodc cic mau
bénh pham da co dinh.

D¢ phén tich protein ngudi ta c6 thé dung cac phuong phap khéi phd dé phén tich cac phirc hop protein.

Phuong phép di truyén phan tir cho phép:
— Phat hién cac bién d6i cia ADN, cua protein.

— Phat hién nguoi lanh mang gen bénh (phat hién di hop tw).
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— Phét hién sém nhiing r6i loan chuyén hoa.

3.4. Phuong phap lap gia hé va phan tich gia hé

Phuong phap nghién ciru gia hé ding dé phan tich mét tinh trang hay mot bénh tat ndo d6 xem né cé di
truyén hay khong va quy luat di truyén ctia nd nhu thé nao. Theo ddi mot tinh trang hodc mot bénh tat qua mot s6
thé hé, it nhat 12 ba thé hé va lap ban d6 gia hé. Mdi ca thé trong mot gia hé c6 mot ky hiéu theo quy udc qudc té,
tiy theo gidi tinh, c6 bénh tat dang can phan tich hay khong, c6 1a ngudi mang gen bénh 1an hay khong v.v... Mot
s0 ky hiéu hay dung trong lap gia hé dugc trinh bay ¢ bang 1.1.

Ban dd gia hé thuong dugc vé theo hinh béc thang, tir trén xuéng theo thir tur cac thé hé 6ng ba, cha me, con
chau.

MBOi thé hé 1a mot béac thang, cac con cua mdt cap bd me duogc ghi lan luot tir trai sang phai va tr nguoi con
16n nhit. Buorng su 1a bénh nhan dén kham va tir d6 ngu’(‘)ri th?ly thudc hoi va tim hiéu dan céc thanh vién khac
trong gia h¢ dé 1ap ban do gia h¢, duong sy dugc danh dau bang mot miii tén bén dudi ky hidu. Phia bén trai mdi
thé hé ctia gia hé ghi cac chu’ s6 La ma dé ch1 thir tw cac thé hé trong gia hé. Bén dudi (phia bén phai) ciia timg
thanh vién c6 ghi cac chir s6 A rap dé chi s6 thir tu ctia thanh vién trong thé hé d6. Khi theo di mét tinh trang qua
rat nhiéu thé hé, gdom rat nhiéu ca thé, ban d6 gia hé hinh bac thang khong dii chira tat ca cac ca thé, cho nén
truong hgp nay phai lap gia h¢ theo hinh cung.

Trong mot gia hé c6 bénh di truyén, tan s6 bénh trong gia hé giam dan theo muic d6 huyét thong theo hé sb di
truyén: ho hang bac mot (bé me, anh chi em rudt, con) c6 ty I¢ mic bénh cao nhéat; giam dan & ho hang bac hai
(6ng, ba, chu, bac, ¢b di rudt, chau rudt); roi dén ho hang bac ba (anh chi em ho). ..

Bing 1.1. Cdc ky hiéu diing dé lap gia h¢
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S con rigng khang kit

Khéng i 1 oon 38 hay khing

Con nudi (khdng cing huyét théna) [D] I:O]

Con ginh dai mét hop 1r f f |
Con sinh d6i hai hap i CZX) CZE
Khing ra kige sinh 38 1& méthay hai hop

;{ ? t

Con ngoai hén nhan D‘:“O

Cacthé hé [ Y

Anh chi em cing mat the he 1.2,3, 4.

3.5. Phwong phap khao sat con sinh doi

Da thai hiém gip & nguoi, khoang 1,9% trong cac chung tdc. Tan s6 da thai tiy theo chung toc. O nguoi
trong sO da thai thi sinh d6i 1a chu yéu, hi€ém gép sinh ba, sinh tu... vi vy phuong phap khao sat nhitng dira con
sinh ra do da thai goi 12 phuong phap con sinh doi.

O nguoi gip hai loai sinh d6i: sinh d6i mot hop tir va sinh d6i hai hop tir. Sinh d6i hai hop tir do hai trimg
thu tinh bdi hai tinh trung roi phat trién thanh hai co thé. Sinh d6i mét hop tir chiém khoang 20 - 30% tong so cap
sinh doi.

Hai dira tré sinh d6i mot hop tir hoan toan giéng nhau vé vat chit di truyén nén chung gidng nhau vé gidi,

hinh théi va nhiéu tinh trang khéc.

Hai dira tré sinh d6i do hai hop tir c6 nhiing tinh chat giéng va khac nhau nhu anh chi em thuong, c6 thé
cung gioi hodc khac gidi. Tuy nhién ciing can luu y rang sinh doi hai hgp tir c6 cung dicéu kién moéi trudng trong
qua trinh phat trién phoi thai.

Do dic diém nhiing cip sinh doi nhu vay nén phuong phap so sanh tinh chat cua nhimg cap sinh d6i mot hop
tir voi sinh d6i hai hop tir dugce dung trong di truyén ngudi dé danh gia tac dong cua di truyén, dong thoi danh gia
tac dong ctia moi truong dén sy hinh thanh cac tinh trang ctia co thé.

Mot tinh trang hodc mot bénh nao d6 co thé thay & ca hai dira tré (c6 sy twong hop) nhung ciing c6 thé chi
thay & mot trong hai dra tré (khong tuong hop).

Dua trén mot §6 luong 16n cég cap dé sinh doi do mot hop tir va cac cdp sinh d6i do hai hop tir, Holzinger da
dua ra cong thirc dé tinh d¢ di truyén (H).
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% s cap sinh ddi % &6 cap sinh déi

mé&t hop ti twong hop hai hop tu tuong hap

Do di truyén H = -
100% — % s6 cap sinh d6i hai hop tu tuong hop
Néu d6 di truyén H = 1, tinh trang hoan toan do di truyén quyét dinh.
Néu d6 di truyén H = 0, tinh trang hinh thanh khéng c6 tac dong cta di truyén.
3.6. Phuong phap quan sat nép van da

Nép van da 1a nhitng nép chim va nhiing duong van ndi nhé nam trén mit da & mit trong ciia ban tay va mit
dudi ban chén bao gom tat ca cac ngdén. Nep van da cé thé quan sat dugc truc tiép hoac in trén giay trang. Nép
van da ban tay dugc chil y nghién ctru nhi€éu hon nép van da ban chan.

Long ban tay c6 ba nép gap chinh: nép doc, nép ngang gan va nép ngang xa. Doi khi hai nép ngang chap lai
vO1 nhau thanh mot nép ngang don dc di thang qua 1ong ban tay, tinh chit nay hay gap ¢ nguoi bénh Down va
mot s0 bénh khac (hinh 1.1).

Hinh 7.1 Hinh anh cdc nép van daléng ban tay
M, - nép doc. M,onép ngang gan. N,onépngang xa; 1-13: cac mién chu vilong ban day; Th: gd cai; H: gdut;
LI N I cac gé oba afc cdc ngdn tay; ab.cd: cac chac ba day ngon 2,53.4.5; ABC, D cac dudng van chinh
cla cac chac ba day ngén ab,cd; t: chac ba fruct; atd: gdc atd

Trén mit da 1ong ban tay c6 nhiéu dai van di kém theo nhleu huorng khac nhau, mdi dai van gorn nhiéu
duong van chay song song voi nhau. O nhleu vi tri ba dai van tiép xtc v6i nhau tao nén cac chac ba, con goi 1a
ngi ba. O gdc cac ngodn tay 2, 3, 4, 5 ¢6 bdn chac ba ky hiéu theo thir ty a, b, ¢, d. Gan gdc cudi 10ng ban tay co
mot chac ba goi la chac ba truc, ky hi¢u la t.

Go6c hop thanh bdi cac chac ba a, t, d goi 1a goc atd. Tai md it va cac mo cai, cac dai van thuong di song
song va hinh cung hodc thang, mot so ban tay xuat hién dai van cong thanh hinh méc hoac hinh vong.

Mit trong ddt thir ba cic ngén tay c6 nhimng dai van uén cong nhiéu hay it tao thanh nhiing hinh phirc tap goi
la hoa van. C6 thé quy vé ba ki¢u hoa van chinh: van vong, van moc va van cung (hinh 1.2).

Hoa van vong 1a dai van gdm nhing dudng di theo hinh vong tron hodc hinh bau duc, ¢ hai chac ba & hai
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bén va mot tim & giira dai van. Hoa van moc 1a dai van gdom nhitng duong udn cong nhu cai méc, cac dudng
van di vé mét phia thuong 1a hudng vé phia trong ciia ban tay (van méc try), doi khi hudng ra phia ngoai (van
modc quay), co6 mot chac ba nam & bén ddi dién véi hudng di cia dai van, ¢ gilta dai van c6 mot khe hep. Van
cung 1a dai van c6 hinh canh cung, ca hai bén déu khong co chac ba. O ngudi binh thuong, van vong va vin moc
hay gap nhét (khoang 49% va 50%), van cung it gip (khoang 1%).

Nép van da c6 nhiing bién d6i kha rd rét trong nhiéu bénh rdi loan NST va mot sd bénh di truyén khac.

722N\

//f:%

C

Van vang (W) Wan mac (L) Van cung (A
icdhai chac ba) (cH mét chac ba) ikhéng cd chac ba)

Hinf 12 Hinh anh hoavéan d3ungén tay

3.7. Phuong phap di truyén quén thé

Bang céc diéu tra, xét nghiém hang loat ¢ cac quan thé khac nhau, cac nha di truyén hoc xac dinh dugc tan
sO cua mot so tinh trang, vi du tan so dot bién ty nhién ctia NST & nguoi binh thuong, tan so tat mu mau, tan so
cac bénh cua Hb, tir d6 tinh ra tan so gen trong quan thé.

C6 thé ap dung cac phuong phéap diéu tra dich t& hoc dé danh gia anh hudng cuia cac nhan td méi truong dén
bénh tat di truyén:
Phuong phap thuan tap (cohort study) dugc tién hanh & hai nhém quan thé: mét nhém c6 tiép xic vai yéu td nguy

co gy bénh, mot nhom khéng tiép xtc véi yéu td nguy co gy bénh, tir 6 so sanh phan tich dé danh gia anh huéng
cla yéu t0 nguy co dén tan so dot bien biéu hi€n bang tan so bénh di truyén, tan so di tat bam sinh ¢ ting nhom.

3.8. Thim kham 1am sang bénh di truyén

Nhiéu bénh di truyén khong chi biéu hién & mot co quan, mot phﬁn co thé ma thuong biéu hién & dang da di
tat voi nhitng thay ddi & céc phﬁn khéc nhau cua co thé, thay ddi ca thé lyc va tri lyc, vi vy bénh an di truyén lién
quan dén nhiéu chuyén khoa ciia y hoc. Nguoi bac si thim kham bénh di truyén can mé ta chi tiét moi thay doi co
thé ctia ngudi bénh.

D6 biéu hién cua gen con phuy thude vao thoi gian, vi vay mic do biéu hién cua bénh khong nhu nhau & cac
thoi diém khac nhau. Chinh vi thé thim khdm & thoi diém nay khong xac dinh dugc bénh, nhung thim khdm &
thoi diém khac lai xac dinh duoc.

Trén nguoi bénh, tuy theo moi twong quan gitra cac alen (trgi, lan, trung gian...) ma cac dau hiéu cia bénh
the hién khac nhau, vi thé can xac dinh 18 moéi tuong quan gitra kicu gen va kiéu hinh.

Pé xac dinh duoc nguyén nhan, co ché cua bénh, can t6 chuc dé tham kham xét nghiém dugc cho cac thanh
vién trong gia dinh nguoi bénh, xay dung gia h¢ dé xac dinh dugc quy luat, co ché cta bénh.

Sau khi tham kham bénh, ngudi bac si giai thich cho gia dinh nguoi bénh nguyén nhan, co ché cia bénh, néu
0 nguy co cua bénh, kha nang dicu tri va cho gia dinh nhiing 161 khuyén can thiét.

TU LUQNG GIA
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1. Néu lugc st cua di truyén y hoc.
Néu tém tit ndi dung cia di truyén té bao, di truyén phan tir nguoi.

ol

Néu tom tat ndi dung cua di truyén quan thé ngudi, di truyén mién dich, di truyén duoc 1y, di truyén 1am
sang.

Néu tom tat ndi dung cua di truyén hoc trong ung thu, vu sinh hoc.

Trinh bay phuong phap di truyén té bao.

Trinh bay phuong phap di truyén héa sinh va phwong phép di truyén phan ti.
Trinh bay phuong phap xay dung gia hé va phan tich gia h¢.

Trinh bay phuong phéap phan tich nép van da.

Trinh bay phuong phap khao sat con sinh doi. Viét cong thire tinh d6 di truyén H; d6 di tmyen H cho
biét vai tro cta di truyén va moi truong trong viéc hinh thanh tinh trang, bénh tat nhu thé nao.

L *® AN E

10. Trinh bay phwong phap di truyén quan thé va phuong phap kham 1am sang bénh di truyén.

file:///C:/Windows/Temp/fyvbcylyoh/di%20truyen%20CAN 1 unicode 2 html.htm 7/14/2011



Page 18 of 204

Chwong2
NHIEM SAC THE 0
VA BENH HQC NHIEM SAC THE

NHIEM SAC THE CUA NGUOI

1. SO LUQC LICH SU NGHIEN CUU NHIEM SAC THE CUA NGUOI

C6 thé tom tit thanh tuu chinh cua di tmyén té bao hoc sau ndm 1956 nhu sau:

— Nim 1959, Lejeune kham phé ra thé ba nhiém (trisomy) 21 trong hoi chimg Down; Ford va cong sy ciing
Jacobs va Strong kham pha ra karyotyp XXY ctia nguoi bi hoi chirng Klinefelter va karyotyp XO ctia nguoi bi hoi
chung Turner.

— Nam 1960, Moorhead va cong sy cong bd phwong phap 1am tiéu ban NST tir lympho bao nudi cdy ngin han
véi viéc dung PHA dé¢ kich thich phan bao.

— Hai thé ba nhiém NST thuong 1a thé ba nhiém 13 va thé ba nhidém 18 da dugc Patau va Edwards xéac dinh.

— Cung ndm 1960, Nowell va Hungerford da mo ta NST Philadelphia (mat doan nhanh dai cua NST 22) trong
bénh bach cau thé tiy man tinh (Chronic myeloid leukemia).

—Nam 1963, hoi chiing méo kéu, mot hdi chirng do bi mét doan nhanh ngén cia NST 86 5 (5p), lan déau tién
duogc phat hién boi Lejeune va cdng su.

—Nam 1964 - 1965, Schroeder va cong su (1964), German cung cong sy (1965) da phat hién tinh di truyén
ctia sy khong bén vitng NST gia ting trong hdi chimg thiéu méu Fanconi va Bloom. Jacob cho rang: hién tuong

tam ly bénh tdi pham c6 1i€n quan t6i cac ca nhan nam XY'Y.

— Niam 1968 - 1970, 14 su ra doi cta cac ki thuat nhuém bang cho kha nang danh gia chinh xéc téi timg chiéc
NST trong bd NST.
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Tir thap ky 1980, su ra doi ctia phuong phép goi 1a FISH (Fluorescence in situ hybridization - lai tai chd
huynh quang) dd mé ra mot bude di mai.

Phuong phap FISH da dua di truyén té bao hoc sang mot glai doan moi, giai doan ky thuat di truyén phan tir
vao di truyen té bao va mdt chuyén nganh mdi ra doi: di truyén té bao phan tir, chuyén nganh trung gian giita di
truyén té bao va di truyén phan ti.

Do di truyén té bao hoc 1y d6i tuong chinh 1 nhan t& bao va cu thé hon 1a NST cua té bao cho nén né phai
quan tAm chi yéu dén chu ky té bao. Trong chu ky té bao thi cac giai doan duoc ding nhiéu nhét 1a gian ky va ky
gitra, thinh thoang c6 dung ky sau. Ngay nay do su phat trién ciia mot s6 ky thuat nhuom bang nén ky giita
(metaphase) trude kia gdp ngau nhién nay nguoi ta da cd ky thuat dé 1am tiéu ban c6 ky giita sém (prometaphase)
va ky dau (prophase).

2. PHUONG PHAP XET NGHIEM NHIEM SAC THE CUA NGUOI

2.1. Nguyén tic chung
- Nhitng mé ding 1am tiéu ban NST phai 1a nhitng mé ¢ nhiéu té bao dang phan chia: tiiy xwong, mé bao

thai, mo6 tinh hoan. ..

- Nhirng mo da co nhiéu té bao dang phan chia co thé ap dung phwong phap truc tiép: lam tiéu ban NST ngay
hoac nubi cay ngan han. Nhung v6i nhimg mé con it té bao phan chia thi pha1 ap dung phu’ong phap nuéi cay dai
han, v&i cac tién trinh chi tiét khac nhau tiy timg loai mo, tuy loai té bao. Ddi voi nhimg md gom cac té bao
khong con kha ning phan chia phai kich thich cho té bao phén chia.

- NST c6 s6 lugng va hinh dang r6 nhit va d;én hinh nhat & ky giita trong qua trinh phan chia cua té bao, do
vay trudc khi thu hoach t€ bao phai lam cho cac t€ bao dung lai ¢ ky giita bang dung dich colcemid hoac
colchicin.

- Phai dung soc nhugc trrong dé ph v& mang té bao dé dam bao cho NST ¢6 thé dan déu trén mot dién tich
va tach roi ting chiéc. Dung dich nhugc truong thuong dugce dung 1a KC1 0,075M hodc natri citrat 1%.

- Dinh hinh té bao bang dung dich carnoy: 3 phan methanol + 1 phan acid acetic hogc hdn hop alcol -
clorofoc - acid aceticty 16 6 : 3 : 1.

- Dan nhiing té bao 1én tiéu ban va nhuém bang phdm nhudém nhén, vi du: giemsa, orcein acetic, carmin

acetic... hodc xir ly tiéu ban bang cac phuong phap nhuém bang.
2.2. Phuong phap 1am tiéu ban nhiém sic thé tir té bao bach ciu lympho méu ngoai vi
2.2.1. Ldy mdu vit

Lay méu theo quy dinh v6 tring tir tinh mach hodc dau ngén tay, hodc gbt chan ddi véi tré so sinh. Ding
heparin dé chong dong.
2.2.2. Phwong phdp cdy lympho bao

Lympho bao & méau ngoai vi 1a nhitng té bao khong con kha ning phan chia, vi vay can phai kich thich dé té

bao chuyén dang va phan chia. Nguoi ta da dung PHA, dé lam chat kich thich phan bao.

C6 nhiéu phuong phép cay lympho bao: cy méu toan phan, cdy lympho bao da tach khoi hong cau. O day
chiing t6i gidi thiéu phuong phap ciy mau toan phan.

2.2.3. Cdc bwéc ciia qud trinh nuéi cdy dwoc thwe hign trong diéu kién vé tring

2.2.3.1. Nuéi cdy té bao
- M6i truong nudi cdy gdm: moi truong Parker hodc F10, hodc F12: 8 ml, huyét thanh AB hodc huyét thanh
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bé: 2 ml, 1 - 2 giot PHA, 5 - 6 giot mau toan phan.

- Pt cac typ nudi ciy hodc lo nudi cdy trong ti 4m 37° C thoi gian 48h hodc 72h.
- Cho dung dich colcemid hodc colchicin vao lo céy trude khi thu hoach 2h dé lam dung cac té bao dang
phén chia ¢ ky gifia.

2.2.3.2. Cac buée thu hoach té bao
- Sau khi ly tim loai bo dich ndi & phia trén dé lai phan cin té bao rdi cho dung dich nhuoc truong (KCI
0,075M) vao dé pha v mang té bao.

- Sau khi dung sbc nhuoc truong, ly tim loai bo dich ndi phia trén dé lai phan cin té bao. Phan cin té bao
duogc dinh hinh bang dung dich carnoy. Budc dinh hinh té bao dugc 13p lai 3 lan.

- Sau khi ly tim loai bo dich ndi ¢ phia trén dé lai phan can té bao, té bao duoc tron déu va dan Ién tiéu ban.
Ti€u ban co6 thé dugc nhuém bang giemsa theo phuong phap nhud¢m thong thuong hodc phuong phap nhuom
béang.

2.3. Phuong phap phén tich tiéu bian nhiém sic thé nguoi

Phuong phép danh gia tiéu ban NST 1a chung cho moi phuong phép nudi cay. Dé danh gia NST c6 cic budc
co ban sau day:

- Quan sét tiéu ban NST ¢ dudi kinh hién vi quang hoc voi d6 phong dai 1000 1an. Tim cac té bao ¢ ky giita
c6 cac NST dan déu d€ dém so lugng NST trong t€ bao d6. Trung binh cho moi mau phai danh gi4 it nhat 30 cum
ky gitra, trong truong hop can thiet phai phan tich 100 cum ky gitra.

- Phét hién va phén tich cac réi loan cdu triic NST trong khi ¢ém s6 luong NST.

- Lap karyotyp.

+ Chup anh mét sO cum ky giita, in phong anh, cat roi timg chiée NST, sau d6 xép timg cap NST theo quy
dinh quoc te. Phuong phap x€p bd NST nhu trén dugc goi 1a phuong phap lap karyotyp.

+ Phan tich karyotyp ¢ kinh hién vi v6i phan mém déc hi¢u ctia may vi tinh.

- Téng hop céc danh gia ¢ kinh hién vi va cac phén tich karyotyp két hgp voi céc tham kham 1am sang,
nguoi phy trach xét nghiém cho két luén vé bo NST nguoi duoc xét nghiém.

3. PAC PIEM BQ NHIEM SAC THE CUA NGUOI

3.1. Tiéu chuén dé xép bd nhiém sic thé nguwoi
Dé xép bo NST ngudi phai can ¢t vao 3 tiéu chuan sau day:
- Kich thudc (chiéu dai) ciia NST. Chiéu dai ciia NST giam dan tir d6i s6 1 dén déi s6 22. Cap s 23 1a cip
NST gidi tinh.
- Chi s6 tam:
Chiéu dai nhanh ngan p

Chi =6 tam = . : =
Tong =6 chieu dai NST ptq

p: chiéu dai nhanh ngén; q: chiéu dai nhanh dai.

- Chiéu dai twong ddi ctia NST: @6 1a ty 1¢ giira chiéu dai cia mot NST nao d6 so v6i chidu dai tong cong cua

file:///C:/Windows/Temp/fyvbcylyoh/di%20truyen%20CAN 1 unicode 2 html.htm 7/14/2011



Page 21 of 204

bd NST don bdi c¢6 chira NST X, tinh theo phan nghin trén cung mot té bao.

O té bao soma ctia nguoi c6 46 NST, 46 NST nay c6 thé chia thanh 3 nhom can ¢ vao vi tri ciia phan tam:
- Nhom tdm giita (metacentric): chiéu dai ciia nhanh ngdn = chiéu dai ciia nhanh dai (p = q).

- Nhom tam léch (submetacentric): chidu dai cia nhanh ngdn ngén hon chiéu dai ciia nhanh dai (p < ).

- Nhom tdm déu (acrocentric): chiéu dai ctia nhanh ngan rat ngan nhu khéng co.

Ngoai nhimg tiéu chudn ké trén, nguoi ta con quan tim dén cac dic diém khac nhu phéan eo thit th hai trén
NST (phan eo that thir nhat 1a phan tdm), c6 v¢€ tinh hay khong, vi tri cia cac bang trén NST. Cling can luu y khi
x€p by NST la mot s6 NST co tinh da hinh.

3.2. Cic quy dinh quéc té vé xép bd nhiém sic thé nguoi

~ Tai hoi nghi t chirc & Denver (1960), & London (1963) va & Chicago (1966), céc nha di truyén té bao hoc da
thong nhat vdi nhau:

46 NST nguoi duge xép thanh 7 nhém, ky hiéu 1a A, B, C, D, E, F va G, theo 3 tiéu chuan da néu ¢ phan
trén.

Nhom A ¢ 3 cap NST c¢6 kich thude 16n nhat, goi tén tir s6 1 dén s6 3. Cap sd 1: tim giira, cap sb 2: tim
1€ch, cap so0 3: tam giira.

~ Nhom B ¢6 2 c¢p NST 6 4 va s6 5. Céc NST trong nhém nay c6 kich thude 16n va khong phan biét duoc vé
chiéu dai. Chung déu c6 tam Iéch.

~ Nhém C ¢6 7 cap NST, bao gbm tir s6 6 dén sé‘ 12 14 cac NST c6 chiéu dai trung binh. NST X ciing duoc
x€p vao nhom nay. Tat ca cac NST thudc nhoém C déu tdm I¢ch, kho phan biét gifra chung véi nhau.

Nhom D ¢6 3 cap NST s6 13, 14 va 15. Tat cé cac NST thude nhém nay c6 kich thude trung binh va déu 1a
NST tam dau, c6 v¢ tinh gan vao nhanh ngan. Kho phan biét gitta chiing véi nhau.

Nhom E ¢6 3 cap NST s6 16, 17 va 18, cac NST nay tuong ddi ngan. NST sb 16 ¢6 tim giita, con cip s6 17
va 18 c6 tam léch.

Nhom F ¢6 2 cip NST s6 19 va s 20. Ca hai NST nay c6 kich thude ngin va déu c6 tam giira.

Nhom G ¢6 2 cap NST s6 21 va s6 22. Cac NST ¢6 kich thudce ngan, déu co tim dau va c6 vé tinh. NST Y
ciing dugc xép vao nhom nay. Hai chromatid cia NST Y xép song song hon so véi NST ctia nhém G. NST Y
khong c6 v¢ tinh.

Ky hiéu mé ta bo nhidm sic thé (cong
thirc nhiém sac thé hay cong thirc nhan,
karyotyp): dé mo ti by NST ctia mét té bao
sinh dudng (€ bao soma) thi dau tién 1a viét
sO lugng NST, tiép theo 1a dau phay (,) rdi
dén NST gidi. Néu c6 bit thuong vé so luong
hoic cau triic NST thi tiép d6 1a dau phay (,)
roi dén ky hiéu bat thuong va NST bj bat
thuong. Néu 14 bat thuong sb luong NST gidi
thi sau khi viét s6 lwong bo NST va sau dau
phay viét luon cong thirc NST gi6i. Vi du:
47,XXY.
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Néu té bao bi bat thuong lién quan dén nhiéu
NST thi thir ty cac mo ta bat thuong la: NST *
gidi, NST ¢ so thir ty nhd viét trude.

Vi du: 49, XXY, +13, +19 (Xem phan ky 5’
hi¢u b NST) >y &
e SRS
3.3. Cac ky thuat bang va cach goi tén
bang
3.3.1. Ky thudt bang (banding techniques)
Bing phuong phap nhugm thong thudng

chi co thé phan biét dugc mot sé6 nho NST l‘ h a

trong bo NST ctia nguoi, vi du cac NST cua . 8“ B

nhém A va nhém E, con hau hét cac NST 1 2 3 4 A
i X% 8K AKX K5 B3 AR

=

khac kho xac dinh chinh xac vi tri ciia ching.
Vi vay tur cudi nhiing ndm 60, dau nam 70,

[y

mot so k¥ thuat bang da duogc dé xuat va ap o 10
dung.
- B8 A0 gn EE & xl hl
13 14 16 17 18
2x REK
T T
Y L W
n T2 N

Hinf 21 Karyotyp cua ngudi ni binh thudng
{Phugng phap nhudm thuding)

Co so ctia moi ky thuat bang 14 cdu tric va hoat dong ciia ADN trong NST. Nhu ching ta da biét, trén NST
c6 nhimng ving di nhiém sic (heterochromatin), 6 nhitng ving nhidm séic thyc (euchromatin). Khi nhuém bang
mot s6 thuée nhudm nhan thi sau khi da duoc xir Iy bang nhitng phuong phap khac nhau, ving di nhiém sic va
viing nhiém sic thyc bat mau thudc nhudm khac nhau, thé hién bang nhiing bang sim va nhiing bang nhat ¢ timg
doan cua NST.

Cho dén nay di c6 cac ky thuat bang:

— Bing Q: tiéu ban NST dugc nhuém bang dung dich pham nhudém huynh quang (quinacrin mustard 0,05%
hodc quinacrin dihydrocloric 0,5%), quan sat dudi kinh hién vi huynh quang thay cac bang phat sang huynh
quang va bang tdi xen k& dic trung doc theo chiéu dai NST. Dya vao s lugng, kich thudc, vi tri va do phat quang
clia cac bang dic trung cho timg NST ma nhan biét, phan biét duoc cac NST khac nhau va cac viing ton thuong,
bat thuong trén NST.

— Bing G: tiéu ban NST duoc xtr Iy bang dung dich enzym phan giai protein nhu trypsin hodc o-
chymotrypsin, hodc xir Iy bang ion nhu xir 1y véi cac dung dich mubi néng, dung dich kiém. Sau d6 tiéu ban duoc
nhudém bang thuéc nhudm giemsa. Quan sat & kinh hién vi quang hoc thiy cic bang bat mau thudc nhuém sim va
nhat dic trung trén timg NST. S6 luong, vi tri, kich thudc ctia cac bang didc trung cho timg NST. Tiéu ban luu giit
duoc bén 14au hon, tién cho viéc nghién ctru.

— Bang R: tiéu ban NST duogc xtr 1y bang cac dung dich earle lan luot voi pH 5,3va 6,56 870C rira tiéu ban
r0i nhudm bang giemsa, quan sat dudi kinh hién vi quang hoc. Hinh anh cac bang sam va nhat xuat hién trén NST

nguoc voi hinh anh cua bang G.

— Bang C: tiéu ban NST duogc xtr Iy béng dung dich mubi hoac kiém va nhiét d6 cao, sau d6 nhudém béng
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giemsa, quan sat dudi kinh hién vi quang hoc. K¥ thuat nay nhuém dic hiéu véi ving di nhiém sic ¢ vi tri
tam, eo thtr cép cta cac NST sé 1, 9, 16 va nhanh dai cia NST Y.

— Bing T: (T la terminal 13 tan cung tirc 1a dau muat cua cac NST) ky thuat nay ra doi nam 1973 (Dutrillaux)
duogc cai tién tur k¥ thuét bang R. N6 gitp cho phan biét dugc mot s6 trong cac bang cua k¥ thuat bang R, dac biét
1a cac bang khang su bién tinh (sgi ADN khéng tach nhau). Két qua 1a sau khi nhuém xong cac NST chi biéu hién
mot ) bang dugc nhud¢m mau, ph?ln 16n ndm & diu mat NST dac biét 1a dau mut nhanh nge"ln NST sb 4, 7 nhanh
dai NST s6 8, 9, 11. Mot vai nhanh ngan NST tam dau ciing c6 thé bat mau dam.

— Bang N va phuong phap nhudm bac: ¢6 hai phuong phap: khong ding nitrat bac, dung nitrat bac va phai
trai qua giai doan thudc hién. Véi phuong phap bang N, tat ca cac chromatid déu nhat vira phai, chi c6 nhiing
phan chira gen sao ma ARN - ribosom, va cic nhanh ngan cta cac NST tim dau la bat mau dam.

Bing k¥ thuat nhuém bing, c6 thé xac dinh chinh x4c vi tri ciia tat ca cac NST trong karyotyp O hau hét cac
phong thi nghiém, k¥ thuat bang G (d61 khi goi 1a GTG: bang G, xur Iy bang trypsin va nhuém bang giemsa) dugc
thyc hién dau tién, sau do néu can mdi str dung cac ky thuét khac. Noi chung, khi dung bang G, cac bang nhat thé
hién ving giau chat nhidm sic thyc, cic bing sim thé hién ving tap trung chét di nhidm sic.

Khi ding k¥ thuét bang, cin chi y rang mot sé bang trén NST c6 sy khac nhau giita cac NST vé do 16n, do
bat mau, c6 thé di truyén tinh chat nay tir bo me sang con theo ki€éu di truyén Mendel. D6 1a hién tuong di hinh
(heteromorphism) va d6i khi dugc dung nhu mét “marker” dac trung ca thé.

Hinh sau day trinh bay so dd mot s6 bing véi k¥ thuét bang G va R.

BangR  Bang G
180 miot -----T---\
&
Mhianh ngan 4 P
— - ]
______'I
Phan tam R
—
a1
— =, |
Mhanh dai — I - g
B
3 2
— e |
D4u mot T S

Hink 2280 d6 NSTvavitricac bang tran NST
3.2.2. Cich goi tén bing nhiém sic thé

NST g(‘)m hai chromatid dinh véi nhau & phan tdm. Phan tam chia NST thanh hai nhanh: nhanh dai ky hi¢u la
q, nhanh ngan ky hiéu la p. Trén cac nhanh c6 cac vung, ving dugc danh sO tur 1 tré di va tir tm ra ngoai. Trong
mdi ving cb cac biang (sim hodc nhat), cac bang trong ving ciing dugc dénh sd tir 1 va tir phia tim ra. Cac ving
lai dugc chia thanh cac bang phu va co thé chia bang dudi phuy nita.

beé biéu thi mot diém trén NST, nguoi ta dung cac ky tu sau: so cua NST, ky hi€u nhanh, s6 cua vung, so cua

bang. Bon ky tr nay viét lién tuc, néu c6 thém dudi bang thi sau 4 ky tu trén 1a dau cham roi dén s6 cua dudi
béang.
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Vidy: 8p22: NST sé 8, nhanh ngén, ving 2, bang 2.

1p32.12: NST sb 1, nhanh ngin, ving 3, bang 2, bang phu 1, bang dudi phu 2.

Tai hoi nghi ¢ Paris ndm 1971 va 1975, theo hé théng qudc té vé danh phap di truyén té bao nguoi (2005), cac
nha di truyén té bao hoc da bo sung thong nhit vé sy phan ving, bang NST va cach ghi cac ky hiéu vé cac rdi
loan ciia NST. Sau day gidi thi€u mot so ky hi¢u thuong dung theo cac quy dinh nay.

3.3.3. Nhitng ky hi¢u bé nhiém sdic thé

A.G
1... 22

Avay

ace
cen
dic
h

del

dup

—
mar
mat
pat
der

ins
inv
rep

- ROi loan vé s0 lugng

Nhom cua NST

Cap NST

MNBST gidgi tinh

Su phin tach nhimg déng t& bao trong eing mét ca thé
Nhéanh ngin etia NST
Nhanh dai ena NST
MNET thita

NST thiéu

NST hinh véng

N&T déu

Vé tinh

Chu}'é:n doan

Poan khong tdm
Phan tam

Hai tam

eo that thit hai

Mat doan

MNhan doan

Ché gay

Gay — ndilai

“tir... dén”

NET danh déu (marker)
Ngudn gdc tir me
Neudn gdc tit b
Xudt phat tir

Xen doan

Déao doan

Tuong ho
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46, XX Karyotyp ngudi nii binh thuong

46 XY Karyotyp ngudi nam binh thuong

47 XX +21 Nguoi nit ¢ thita mét NST =8 21

47 XY, +13 Newoi nam thita mdt NST =6 13

47T XXY Nouol nam thira mdt NST X (Hdi chimg Klinefelter)
15X Newai nit thidu mét NST X (Héi chime Turner)

46 XY /45 X Thé khim 61 hai déng t& bao

45 X/46 XX/ 47 XXX Thé kham véi ba dén g t& bao

- Réi loan vé céu truc

+ Mét doan cudi: 46,XX.del (1) (q21) hodc 46,XX,del (1) (pter — q21:)

Mit doan cubi ctia NST s6 1, véi diém dit trong ving 2, bang 1 ciia nhanh dai.

+ NST déu: 46,X,i(Xq) hodc 46,X,i(X) (qter — cen — qgter) NST déu nhanh dai ciia NST X.

+ Dao doan ngoai tam:

46,XY,inv (2) (p21q13) hodc 46,XY ,inv (2) (pter - p21::q13 — p21::q31 — qter)

Dao doan ctia NST s 2 giira 2 diém dut ving 2, bing 1 ctia nhanh ngan va ving 3, bang 1 cta nhanh dai.
+ NST hinh vong: 46,XY,r(2) (p21q13)

Hinh vong NST s6 2 nbi lién chd diit & ving 2, bang 1 clia nhanh ngén véi ving 1 bang 3 ctia nhanh dai.
+ Chuyén doan tuong hd: 46,XY,t(2;5) (q21; q31) hodc

46,XY,1(2;5) (2pter —> 2q21::5q31 — Sqter; Spter — 5q31::2q21 — 2qter)

Chuyén doan twong hd giita NST s6 2 v6i NST sb 5, doan dut & ving 2 bang 1 clia nhanh dai NST s6 2 va ¢
vung 3 bang 1 ctia nhanh dai NST so6 5.

+ Chuyén doan hoa nhép tam: 45,XX,t(13;14) (p11; q11) hoic
45,XX,t(13;14) (13qter —> 13p11::14q11 — 14qter)

Hoa nhap tim can bang giita NST s6 13 va NST s6 14. Poan diit rat gan voi phan tim nhanh ngan NST s6 13
va trén nhanh dai cia NST s6 14.

TU LUQNG GIA
1. Trinh bay nguyén tic chung lam tiéu ban NST ctia ngudi.
2. Trinh bay phuong phép lam tiéu ban NST tir té bao bach cau lympho mau ngoai vi.
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3. Trinh bay céc tiéu chudn dé xép bo NST cua nguoi.
4. Trinh bay cac quy dinh quc té vé xép bo NST clia ngudi.

BENH HQC NHIEM SAC THE

1. BENH DO ROI LOAN NHIEM SAC THE THUONG

R&6i loan NST trong té bao, nhidu truong hop duoc stra chita nén khong biéu hién ra kiéu hinh. Nhimng bénh
NST da dugc nhén bict chi méi la mot phan cia roi loan NST da xay ra. Roi loan NST xay ra trong suot qua trinh
tir giai doan phoi thai, giai doan so sinh va cac giai doan phat trién ti€p theo cia ca the.

Co thé con nguoi cling nhu 6 moi sinh vat khac chiu moi sy chi phéi cuia qua trinh chon loc dién ra sudt qua
trinh phat trién c4 thé. Qua nhiéu diéu tra nghién ctru ngudi ta wéc tinh co khoang 50% trimg thu tinh ¢6 NST bj
r6i loan, khoang 90% phoi thai c6 NST bi r6i loan bi ddo thai sém hodc mudn béng hién tugng séy thai, phé”m con
lai tiép tuc bi dao thai voi nhing thai chét Iuu, chét chu sinh, chi con mot phan nhé phdi thai cd NST bi rdi loan
duogc ra doi. Theo udc tinh cé khoang 1/200 so sinh c6 NST bi r6i loan. Nhiing so sinh mang NST r6i loan ¢o
nhitng biéu hién bénh 1y, tily mutc do bénh ning hay nhe ma c6 thé tiép tuc bi
chét sau khi sinh, séng dugc mot thoi gian hay c6 thé séng dén giai doan trudng thanh dugc.

Chinh vi ¢6 sy chon lgc ty nhién nhu vay nén sb nguoi bi bénh NST dugc phat hién c6 khong nhiéu ldm,
nhung r6i loan NST lién quan vai sy bién d6i ciia nhiéu gen do vy thuong biéu hién thanh nhiéu bénh tat ¢ nhicu
phan cta co thé, anh huong dén hinh thai chuc nang cua co the, &nh huong dén kha nang song.

Nhu d3 biét, nguyén nhan ctia moi dang rdi loan 13 do tac dong ctia mot sé tac nhan doc hai, tac nhan bat
thuong trong moi trudng, trong co thé. Vi vay khi moi truong bi 6 nhidm, co thé chiu nhiéu tac dong thi tin sb rdi
loan gen ciing nhu réi loan NST ting cao va bénh tat do rdi loan NST ciing nhu rdi loan gen ting 1én.

Phan sau day trinh bay mot vai bénh tat NST thuong, da dugc phat hién va duge mé ta nhiéu.

O tré em sau khi sinh, khong gap monosomi (2n - 1) NST thudng, mot sé thé ba nhiém (2n + 1) NST thudng,
da duoc mo ta.

1.1. Hi chirng Down

Hoi chitng Down hay gip nhét trong cac hoi ching
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c6 bicu hién roi loan NST & tré so sinh song.

Nam 1846, Seguin 1an dau tién mé ta nhitng dac
di€ém hinh thai ctia bénh voi tén goi “Furfuraceous
Idiocy™.

Nam 1866, John Langdon Down da mé ta mot )
bénh nhan cham tri tué véi nhitng dau hidu vé hinh thai
rat ddc trung: mit tron, khe mit xéch, nép quat, hinh
anh bét thuong vé nép gip ¢ long ban tay va giam
truong lyc co...

Nam 1959, Lejeune va cong su da phat hién &
nhitng bénh nhén mac hdi ching Down c6 47 NST va
thira 1 NST s0 21.

Hink 2.7 Bénh nhan mac
héi chung Down vai 3 NST 24

1.1.1. Tan s6

Ho1 ching Down gép khoang 1/700 - 1/800 tré so
sinh. Tan s6 nay khong co6 sy khac biét nhau gilta cac
chiing toc va giita cic ting 16p xa hoi trén thé gioi.

1.1.2. Ty I¢ gidi tinh: 3 nam: 2 ni.
1.1.3. Tri¢u chirng ldm sang

Hoi chiing Down ¢6 nhiing biéu hién dién hinh d& nhan biét:

Dau nho, ngin, mit tron, gdc mili tet, khe mét xéch, nép quat, khau cai hep, vom cung cao, ludi to va day hay
nut né, thuong the ra ngoai lam cho miéng khong dong kin (ntra mé).

Tai nho, c6 khi bién dang, vi tri thap.
Cb ngén, gay phang rong.

Ban tay rong, cic ngon ngan,
e/

T A&,
:,, ‘h.\ ‘E' v

Bl &
.\-

l,...'.*\
o ‘hi

LI !

Joed

\
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Himf 2.4 Karyotyp cua bénh nhan Down: 47, XY, +21 (Phuong phap nhuém bang G)

Cham phat trién tri tug, chi s6 IQ trung binh khoang 30 - 50. Giam
truong lyc co va nhio day chang.

Nép van da ban tay: nép ngang duy nhat & long ban tay, c6 thé gap & mot
hodc c4 hai ban tay. Chac ba truc ¢ vi tri cao thuong gap ¢ vi tri t*’. Tan so
hoa van & mo 1t tang.

Thuong gap 1a di tat tim, tan sd duoc xép theo thtr ty 1a thong lién that,
thong lién nhi, con ong dong mach. Di tat ong ti€u hoa: chu yeu la hep ta
trang, khong hdu moén va phinh to dai trang (Megacolon).

Nguoi ta cling da xac dinh vi tri cac gen trén NST 21 1i€n quan dén hoi
chung Down: SOD-1; Gart; ets-2; a-A-crystalline; pfkl.

1.1.4. Di truyén té bao hoc

- Khoang 92% truong hop 14 thé ba nhiém 21 thuan: 47,XX,+21 hodc
47, XY ,+21.

Thé ba nhidm 21 nay xdy ra do rdi loan sy phan ly cap NST 21 trong qué
trinh tao giao tir, karyotyp ciia bd me 1a binh thuong. Khoang 1% nhing
truong hop, ngudi ta co thé quan sat thay the kham vé6i dong thé ba nhiém 21
rat it & mot trong hai bb me hoic rdi loan ciu tric ctia cac NST khéac (khong
lién quan dén NST 21) trong bd NST.

e
o
9 1 S0p
22.1 ot
282 Fig-2
PFEL
IIL 223 ALPHA=A-CRY

Hink 25 Vitricac gen trén NS
co lign quan dén haichimg D

- Khoéng 2 - 3% trudng hop 1a thé kham voi 2 dong té bao: mot dong té bao chira 46 NST va mot dong té bao
chira 47 NST, thura 1 NST s0 21:46, XX/47, XX, +21 hoac 46,XY/47, XY, +21 hoac thé kham xay ra do roi loan
phan ly cip NST 21 trong qua trinh phan cit hop tir. Két qua tao nén dong té bao thé ba nhiém 21 bén canh dong
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té bao binh thuong, dong té bao monosomi 21 bi loai bo.

- Khoang 4 - 5% truong hop 1a thé chuyén doan, tré méac hoi chirng Down thé nay c6 46 NST véi 2 NST s6 21
va NST 21 tht 3 duoc chuyén doan v6i cac NST tdm diu khac trong bo NST (hay gip 1a NST s 13, 14 hoic 15
thuoc nhom D hodc s6 21, 22 thudc nhom G). V& triéu chimg 14m sang, khong khac so véi bénh Down do thé ba
nhiém 21 thuin, nhung 13 bénh co tinh chét gia dinh. B6 hodc me ciia nhitng dtra tré mic hoi chimg Down do
chuyén doan c6 thé 1a nhitng ngudi binh thuong nhung mang NST chuyén doan can bang gitra NST 21 véi cac
NST s6 13, 14, 15 (nhém D) hodc NST 21, 22 (nhém G).

Kha ning tao giao tir va hop tir & ngudi mang NST chuyén doan cin bang giita NST 21 voi NST 14: 45, XX
(XY),t(14q;21q) dugc thé hién & bang 2.1.

Rémg 2 1 Khé ndng tao giao tirva hop ti @ ngudl mang NST chuyén doan gida NSTsd 14va NSTsé 11

Nguel mang nhiém

sic thé chuyén doan Giao tr Thu tinh (+14 21) Hap tur Kiéu hinh

Co ché di truyén hoi chimg Down do chuyén doan t(21q;22q) ciing tuong tu nhu truong hgp hdi chimg Down
do chuyén doan t(14q;21q).

Truong hop bb hodc me mang NST chuyén doan cén bang giita NST 21 véi NST 21: 45 XX (XY),t(21q;21q).
Kha ning tao giao tir va hop tir & nhitng nguoi nay hodc 14 bi sdy thai hodc 1a sinh con mic hoi chimg Down.

Nguy co sinh con méc hdi chimg Down khong chi phu thude vao kiéu chuyén doan ma con phu thude vao
ngudi bd hoic me mang NST chuyén doan.

Theo mdt sd tac gia, ddi voi truong hop chuyén doan t(Dq;21q) hodc t(21q;22q) thi nguy co 1a 16% néu la
nguoi me mang NST chuyén doan, néu 1 ngudi b thi nguy co 1a 5%. Truong hop chuyén doan t(21q;21q) ké ca
nguoi me hodc bé mang NST chuyén doan thi nguy co 14 100% sinh con mic hgi chimg Down.

Truong hop ma bd hodc me déu c6 by NST binh thudng (46,XX hodc 46,XY) thi dira con sinh ra méc hoi
chimg Down do chuyén doan c6 thé 1a do rdi loan méi
phat sinh.

Mot s truong hop do nhan doan cubi (q22) ctia NST 21 (thé ba nhiém mot phan) va biéu hién hoi chimg
Down.

1.1.5. Tién lwong

Ngudi bi hoi chitng Down thuong bi chét sém vi tit cia tim hodc tat ctia dng tiéu hoa, thudng bi nhiém
khuén, thuong d& cam tng v6i bénh bach cu. Trude day khoang 50% chét trong vong 5 nam dau, mot sb séng
sot dén tudi truong thanh. Hién nay do diéu kién x4 hoi, sy cham soc y té dugc cai thién nén bénh nhan Down
song dén giai doan truong thanh nhidu hon, nhung chi c6 mét s6 it bénh nhan nit sinh con. Nam méc hoi chiig
Down bi v0 sinh.
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1.1.6. Nguyén nhdn

Bén canh cac nguyén nhan do tic dong cua cdc tac nhan trong moi trudng, tudi me 6 vai trd quan trong: ty 18
con mac hi chung Down tang nhanh theo tudi me:

Me 20 - 29 tudi tan sb sinh con thé ba nhiém 21 1a: 1/2000.

Me 30 - 34 tudi tan sb sinh con thé ba nhiém 21 1a: 1/1200.

Me 35 - 39 tudi tan sb sinh con thé ba nhiém 21 la: 1/300.

Me 40 - 44 tudi tan sb sinh con thé ba nhiém 21 la: 1/100.

Me trén 45 tudi tan sb sinh con thé ba nhiém 21 1a: 1/50.

S6 phu nir qua tré sinh con bi Down nhiéu hon so véi phu nit & d6 tudi 20 - 29.

Tudi bd cao ciing c6 anh huong dén tan sé sinh con bi Down.

1.1.7. Chén dodn, phong bénh

1.1.7.1. Chdn dodn

- Dya vao cdc triéu chimg 14m sang: nhin chung chan doan 1am sang hoi chimg Down tuong dbi dé dang, tuy
nhién con kho khan doi véi tré so sinh.

- Dya vao két qua xét nghiém di truyén té bao hoc v61 phuong phap nhuém bang G: Déi v6i truong hop nghi
ngo co the tién hanh cay moé (thuong 1a moé da) dé phat hién hoi chimg Down thé kham mé.

1.1.7.2. Phong bénh

) Hoi chiing Down cho d,é'n nay van chua cé kha ning chita duoc. Vi vay, chéan doan trude sinh 1a nham han

ché sinh ra nhiing dtra tré mac h¢i chung Down.

- Pbi tugng can chan doan trudc sinh:

+ Tudi cta cac cip vo chong, nhat 13 tudi cta vo (> 35 tudi).

+ Céc cdp vo chdng c6 tién st sdy thai lién tiép va dé con di tat, dic biét 1a dé con mic hoi chimg Down.

+ Vo hay chong 14 nhiing nguoi mang NST chuyén doan cin bang: 45,XX(XY),t(Dq; 21q) hodc 45, XX
(XY),t(21q; Gq).

+ Vo hodc chong co tiép xiic vdi cc tic nhan gy dot bién cac chat phong xa, hoa chit...

- Cac budc thuc hién cua chan doan trude sinh (xem phan tu van di truyén):

+ Xét nghiém sang loc AFP, BHCG va uE, trong huyét thanh me (Triple test).

+ Siéu am thai.

+ Nudi cdy té bao 6i dé phan tich NST.

+ Sinh thiét tua rau dé phan tich NST.

1.2. Hi chirng Edwards

Hoi chig thé ba nhiém 18 duoc Edwards va cong su mo td ndm 1960.

1.2.1. Tin so
Tan s6 chung cua thé ba nhiém 18 1a 1/4000 - 1/8000 tré sinh.

1.2.2. Ty I¢ gioi
Ty 1€ gidi 1a 3 nii: 1 nam.
1.2.3. Tri¢u chirng ldm sang

Tré sinh ra thuong nhe can, thuong dé non co tran hep, so dai va to, khe mét hep, tai ¢ vi tri thép, it quan va
nhon nén trong giong nhu tai chon, miéng bé, ham nho va lui ra sau.

Ban tay rat ddc biét: ngén cai quap vao long ban tay, ban tay nam lai, ngén trdé chim 1én ngén nhan. Ban chan
Veo.
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Himh 2.6 Hinh thai ben ngoaiva dac diém ban tay, ban chan cia bénh nhan thé ba nhiém 18

Nép van da rat dic biét: tan sb van cung cao & ddu ngon tay (7 - 10 ngén). Thuong c¢6 nép ngang don doc,
chac ba truc thuong ¢ vi tri t” hodc t”’.

Di tat kém theo: thuong c6 di tat ¢ tim, co quan sinh duc, thoat vi rén.

1.2.4. Di truyén té bao
Khoang 80% trudng hop 14 thé ba nhiém thuan: 47, XX(XY),+18.

Khoang 10% & thé kham: 46,XX(XY) / 47, XX(XY),*+18.
Khoang 10% & thé chuyén doan hoac thé ba nhiém kép, vi du: 48, XXY,+18.

1.2.5. Tién luwgng

Rét xau, thuong chét ngay sau khi dé hodc chi song trung binh 10 tuén.

1.2.6. Nguyén nhdn

Tudi me c¢6 anh hudng rd rét dén ty 18 sinh con thé ba nhidm 18; tudi bd ciing ¢ anh hudng.

1.2.7. Chén dodn, phong bénh

1.2.7.1. Chén dodn
- Dya vao cac tri€u chung lam sang, dac biét 1a ban tay cia tré bi bénh.
- Dya vao két qua xét nghiém di truyén té bao hoc.
1.2.7.2. Phong bénh
Chan doan trudc sinh hoi chimg thé ba nhidm 18, bao gom:
- Siéu am.
- Nudi cay té bao i dé phan tich NST.
- Sinh thiét tua rau dé phan tich NST.
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1.3. Hoi chirng Patau E- 4
Hoi chiing thé ba nhiém 13 dugc Patau va cong sy mo ta nam 1960. §
1.3.1. Tfil; 0
Tan s6 chung ctia thé ba nhiém 13 1a: 1/5000 - 1/10000 tré sinh.
1.3.2. Ty I¢ gioi

Nt mac bénh nhi€u hon nam.

1.3.3. Triéu chirng lim sang
Dau nho, nhin cau nhé hay khong c6 nhén cau, tai & vi tri thap va bién dang. Hink 27 Bénh nhan
ba nhid
Thuong bi diec, thuong bi st moi hai bén, co6 thé nirt khau cai. D61 khi ban
chan veo, 6 ngédn & ban tay hodc ban chan.
Tam than van dong kém phat trien.
Nép van da thudng c6 nép ngang don doc, chac ba truc & vi tri t’”.
Dj tat kém theo: thuong c6 di tat & tim, & éng tiéu hoa.

Bach cau da nhan trung tinh c6 nhi¢u phan phu 161 ra ¢6 cuong hodc khong
c6 cudng.

1.3.4. Di truyén té bao

Khoang 80% trudng hop 1 thé ba nhidm thuan: 47,XX(XY),+13; 20% truong hop 1a kham: 46, XX(XY) /
47,XX(XY),+13 hoac chuyén doan 13/13 do bo me truyén cho hoac mai phat sinh.

1.3.5. Tién luwong
Rét xau, khoang 80% tré thé ba nhidém 13 chét trong nim déu.

Trong céc truong hop kham, cic biéu hién 1am sang nhe hon va c6 thé song lau hon.
1.3.6. Nguyén nhdn
Tudi me ciing anh hudng dén tan s sinh con thé ba nhidm 13.

1.3.7. Chén dodn, phong bénh

1.3.7.1. Chén dodn
- Dya vao tri¢u chiing 1am sang.

- Dya vao két qua xét nghiém di truyén té bao hoc.

1.3.7.2. Phong bénh
Chan doan trude sinh hoi chimg thé ba nhidm 13, bao gom:

- Siéu am.
- Nudi cay té bao i dé phan tich NST.
- Sinh thiét tua rau dé phan tich NST.

1.4. C4c thé ba nhiém khac

Ngoai 3 thé ba nhiém da néu & trén, con cé mot s6 thé ba nhiém khac nhung da s6 di gay chét phoi thai nén it
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gip, sau day 1a mot vai thé ba nhiém hiém gip co thé thay sau khi sinh:
1.4.1. Thé ba nhiém 8
Karyotyp: 47,XX,+8

Nhing biéu hién chinh: mat dai, méi dudi day va tré ra, di dang xuong va khop, veo cot sdng, cac ddt sdng
bién dang, nut cot song, thuong du s6 ddt sbng va xwong suon, xuong chéu giam san va hep, cac ngon tay di
dang. Nép van da ¢ tay chan ciia bénh nhi so sinh c6 nhiing nép gip sau dam.

Bénh nhan c6 thé séng dén giai doan truéng thanh. Rat it truong hop 1a thé ba nhiém thuan, da sb & trang thai
kham.

1.4.2. Thé ba nhiém 9
Karyotyp: 47,XX,+9 hoac 47,XY,+9.

Nhiing biéu hién chinh: di dang ph?m dau mat: ddu nho va dai, mét sau,
khe mat nho va x&ch, moi trén chum 1én moi dudi. Di dang xuwong khdp, di dang tim mach.

Da s chét trong nhimg thang dau.

1.4.3. Thé ba nhiém 22
Karyotyp: 47,XX,+22 hoac 47,XY,+22.

Nhimg biéu hién chinh: dau nho, tai to va quay ra sau. Cac ngén tay dai nho. Cham phét trién thé lyc va tri
tu€. Pa so chét trong nhiing nam dau.

1.5. Hoi chirng 5p- (mit doan nhanh ngin nhiém sic thé s6 5): hoi chimg méo kéu
Hoi chiing 5p- da dugc mo ta boi Lejeune va cong sy nam 1963.

1.5.1. Tan sé: tan s chung: 1/50.000 tré sinh.

1.5.2. Ty I¢ gioi: thuong gdp & tré gai hon & tré trai.

1.5.3. Triéu chirng lim sang

Trong luong khi sinh thap, thoi ky so sinh, tré nho c6 tiéng khoc khong binh thuong, yéu, rén ri giong nhu
tiéng meo kéu.

DPau nho, mit tron nhu mit trang; hai mit xa nhau, co nép quat; lem cam. Khi 16n 1én khudén mit c6 thé bién
doi nhung van c6 tieng khoc the thé. Giam truong lyc co.

Mot so triéu chirng trai ngugc voi tri¢u chiig cia hoi chirng Down: khe mat chéch xudng dudi, khéng cé nép
quat, lac mat, goc miii rong, tai ¢ vi tri thap, cd ngan, c6 the dinh ngon.

Cham phat trién tri tué: chi s6 IQ tir 20 - 50.

Nép van da: thuong gap nep ngang xa bi dut quang tai mién gian ngon hai. C6 thé gap nép ngang don doc,
chac ba truc cao (1), ting tan s6 hoa van & md cai.

Di tat kém theo: thuong gap di tat o tim.

1.5.4. Di truyén té bao

Pa s6 1a mit doan do m&i phat sinh; kich thudc doan mat thay ddi tily timg truong hop diém dirt duoc xac
dinh 1a p14; p15. Karyotyp 1a 46,XX,5p™ hoac 46,XX,del(5p).

Mot sd it truong hop kham, NST s6 5 hinh vong nhan hoic & dang chuyén doan di truyén tir bd me.
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Nhiéu bénh nhéan séng dén tudi truéng thanh nhung co thé van trong tinh trang kém phat trién.

1.5.6. Nguyén nhdn

Hoi chiimg nay khong lién quan dén sy tang cua tudi me.

1.6. Mt s6 hoi chirng mét doan khac

Béng 22 Tom tit méts6 bidu hién cua mots§ hoi chimg mat doan hiém gap khic

Tén hoi chimg .
L T — Bidu hién
(Bnsbotresosinh)
Ddu nhd, ran ab, wwong sdng mli nhd cao, giic mii rong. Mat rung gidt nhan clu, lac, cf
i - uat, cm nhd, 80 khi s0t mi cb hé not khdu cai; tai fo @ Wi Iri hdp, A0 khi veo chi, d
) 5100 00 g ngdn. Thudtng di dang oo quan sinh dyuc, 181 ola tm. Tang van cung. Tam than, van
dong cham phat frién
" Ngudl thap. Mat sa mi mat, ob nép quat GOc mii det. Tai to. Ban tay rong ngan, bién dang
nai wong tay. Co khi fhodt W ron hodc hodt Wi ben. Thudng b 81 & tm. Cham phat fridn i fud
Oiki rlA rakes sk s A Lhkeo cA o = bdai ra A ey T
tlau nho, glam san vOng oia mal. Miéng ca chép + mdl dud réu ra va dal hon mi rén. Ta
- nhé cao va quan. CO hosc khong b tai & im. Tinh hoan &n. tang tan 8 van vong. Cham
in, cham phat frién i lué v& van ding

1.7. Nhiém sic thé Philadelphia (Ph!)

Trén tiéu ban NST ciia cac bénh nhan méc bénh bach cau tity man tinh (Chronic Myeloid leukemia - CML)

thuong c6 mot NST rat nho, d6 chinh 1a NST 22 bi mat doan & nhanh dai (22q-), NST d6 tén 1a NST Philadelphia
(Phl). Trong bénh bach cau tiry man tinh thuong gip chuyén doan tuong hd giita NST s6 9 va NST sb 22. Poan

durt ra cia NST 22 thudng nbi v6i phan con lai cia NST s6 9 ¢ nhanh dai tao nén NST chuyén doan t(9;22) (q34;
qll).

Bénh bach cau thé tity man tinh x4p xi 1/4 trong tat ca cac truong hgp bénh bach cau.

Bénh bach ciu thé tiy man tinh x4y ra d6i vi tit ca cac nhom tudi, nhung hay gip & lira tudi tir 40 - 50.

Khoéng c6 bicu hi¢n khac biét ro rét gilra ty 1¢ nam va nt.

2. BENH DO ROI LOAN NHIEM SAC THE GIOI TINH

2.1. Nhiém sic thé giéi va sy hinh thanh giéi tinh

Trong bo NST nguoi c6 1 cap NST gidi: XX & nit va XY 6 nam.

Gi6i tinh ctia nguoi duge quyét dinh vao luc thy tinh va do NST X va Y quyét dinh.

2.1.1. Chirc néing ciia nhiém séic thé X

Trén NST X c6 cac gen lién quan dén su quy dinh gioi tinh:

- Gen chi phdi sy hinh thanh va thyc hién chiic ning ciia budng trimg.
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- Gen chi phdi sy biét hoa ctia tinh hoan.
- Gen kim ham sy hinh thanh tinh hoan.

- Cubi nhanh ngin ctia NST X va Y chira doan twong ddng, co sy trao doi chéo trong giam phan va ving nay
co tén 1a gia NST thuong.

Ngoai cac gen néu trén c6 cac gen chi phdi mot s6 tinh trang khac khong lién quan dén sy quy dinh gidi tinh.
O nit véi cap NST gioi XX, gen kim ham sy hinh thanh tinh hoan san xuat ra yéu t6 kim ham gen biét hoa
tinh hoan c6 trén NST X, do vay tinh hoan khéng hinh thanh: gen chi phoi sy hinh thanh va chuc nang cua budng

trimg hoat dong dan dén sy hinh thanh budng trimg va thyc hién chirc ning ctia budng trimg.

2.1.2. Chirc néing ciia nhiém séic thé Y

Nhiém sic thé Y mang cac gen chi phdi viéc san xuat ra cac yéu tb biét hoa tinh hoan, yéu té truong thanh va
hoat dong cua tinh hoan.

O nam giGi voi cap NST XY, gen bi€t hoa tinh hoan c6 tén trén ban d0 gen 1a TDF (Testis Determining
Factor). Gen nay nam trén nhanh ngan ctia NST Y ¢ vi tri p11.3. Gen biét hoa tinh hoan TDF khi hoat dong thuc

hién cac chiic nang sau:

-Uc ché su hoat dong cua gen kim ham sy hinh thanh tinh hoan trén NST X, do d6 gen biét hoa tinh hoan
trén NST X hoat dong, dong thoi gen nay kim ham sy hinh thanh budng trung.

- Cung voi sy hoat dong cua gen bi¢t hoa tinh hoan trén NST X, gen biét hoa tinh hoan trén NST Y hoat dong
dé hinh thanh tinh hoan.

Cac gen khéc trén NST Y sau d6 hoat dong dé tinh hoan trudng thanh va thyc hién chirc ning.
Gidi va gidi tinh ciia ca thé duoc xac dinh qua cac giai doan:
- Giai doan NST gioi: dugc xac dinh khi thy tinh trirmg 23,X voi tinh trung 23,X hoac 23,Y.

- Giai doan tuyén sinh duyc: tily thudc cip NST gidi 1a XX hay XY ma tuyén sinh duc nit hoic tuyén sinh duc
nam dugc hinh thanh.

- Giai doan co quan sinh dyc: giai doan hinh thanh co quan sinh dyc bén ngoai.
- Giai doan dang ky gidi tinh hay gidi tinh phap 1y (legal sex): gioi tinh dugc dang ky chinh thire khi sinh.
- Giai doan tam ly gidi tinh: hanh vi huéng nam hodc huéng nir.

Khi ¢co tuyén sinh duc, sy biét hoa gidi tinh chiu tdc dong cua hormon sinh duc. Nguoi me khi c6 thai dung
hormon nit hodc nam dnh hudng dén sy hinh thanh gidi tinh thr phét cta thai nhi.

2.2. Vit thé gi¢i tinh ciia nguoi

Cac NST giéi tinh X va Y khong chi quan sat dugc trong té bao dang phan chia ma con c6 thé thay dugc
trong nhén té bao ¢ gian ky va dugc goi la chat nhiém sic gidi tinh hay vat thé nhidm sic giGi tinh.

2.2.1. Vit thé Barr

Tir nam 1921, nguoi ta da phan biét duoc té bao
nam va nit bang cac NST gi6i tinh, nhung phai dén
nam 1949 thi méi phan biét dugc bang té bao ¢ gian
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ky. Nam 4y Barr va Bertram khi nghién ctru céc
noron clia méo cai thiy c6 mot khdi chat nhiém sic
dic biét ma té bao ctia méo duc thi khong c6. Vat thé
d6 ciing duge tim thiy o hau hét té bao dong vat c6
va va duge dit tén 1a vat thé Barr. O nguoi, té bao
ctia hau hét cac mo déu c6 thé dung dé xét nghiém
vat thé Barr, nhung té bao niém mac miéng va té bao
niém mac am dao hay dugc dung dé xét nghi€ém hon
ca.

Hink 25N at thé Barr & t8 bao nigm mac miéng

Cac tiéu ban sau khi duoc dinh hinh, dugc nhuém béng phélrn nhudm kiém tinh nhu orcein, fuchsin, oresyl
violet, xanh toluidin, thionin. Vat thé Barr thuong 1a mot kh6i hinh thau kinh phang 16i nam 4p sat mit trong ciia
mang nhan, doi khi cé hinh nén hodc hinh dang khac, vét thé Barr bt mau sim hon mau cua nhan. Kich thudc
trung binh 1a 1,2 x 0,7 pm. Sd lugng vat thé Barr trong mot té bao duogc tinh theo cong thire:

Sé vat thé Barr = s6 NST X - 1.

Nhu vy ¢ phu nit binh thuong c6 2X thi c6 mot vat thé Barr trong té bao. O nam gidi binh thuong khong 6
vat thé Barr.

Ngudn gdc ciia vat thé Barr theo gia thuyét ciia Lyon 1a xuat x&r tir mot NST X bi bét hoat va di nhiém sic
hoa nén bat mau khong giong cac NST khac.

2.2.1.1. Gid thuyét Lyon
- Trong céc té bao soma cta dong vat c6 vii ci, chi c6 mot NST X 1a hoat dong, NST X kia bi két dic va bat
hoat, xuét hién trén tiéu ban gian ky nhuom déc hi¢u va dugc goi 1a vat thé nhi®m sic gidi X.

- Su bt hoat xay ra sém trong thoi ky phdi.

- Nhiém sic thé X bat hoat c6 thé c6 ngudn bd hodc ngudn me & cac té bao khic nhau trong cling ca thé. Khi
mdt trong hai NST X ndo cuia mot té bao da bi bat hoat thi ca dong té bao do té bao 4y sinh ra déu giit nguyén
NST X bét hoat 4y cho dén hét doi cé thé.
chi xuat hién & mét ty 18 nhat dinh trén tiéu ban: & nit, 50% va c6 thé cao hon & té bao bi¢u mo, 21% & té bao
niém mac miéng, 24% & té bao niém mac 4m dao. O nam gidi binh thuong khong cé vat thé Barr, néu c6 thi ty 1€
rat thap. O mo 4c tinh nif, ty 1¢ vat thé Barr ciing thap vi té bio phan chia nhanh, gian ky ngan nén co héi dugc
nhin thay vat thé Barr ciing hiém.

Cach tra 101 xét nghiém: vat thé Barr duong tinh hoac vat thé Barr am tinh chir khong tra 101 1a nit hay nam
2.2.2. Vit thé dui trong

Vat thé dui tréng do Davidson va
Smith phat hién nam 1954. Vat thé dui
trong dugc thiy & bach cau da nhan va
dugc coi 1a mot dang phan phy dic biét
ctia nhan bach cau. Bang ky thuat nhuém
giemsa hodc phdam nhudém khéc thiy bach
cau nam va nit khac nhau & sy c6 mit cia
vat thé dui tréng & nir. Thé dui trong co
phan du phinh to dinh vao mui ctia nhan
bach cau bang mot cudng manh. Phan
phinh da dang, loai dic trung cho nir goi la
dang A, ttc vat thé dui tréng c6 hinh tron
hodc bau duc, duong kinh 1 - 1,5um. Cac
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dang khéc, phan phinh va cudng da dang
va khong dic trung

Hink 29 Vatthédiitrong &8 bao bach ciu danhan
Vit thé dui tréng duoc coi 1a mot NST X két dic rat manh lic gian ky. Tan so vat thé dui trong ¢ nit vao
khoang 3% sb bach cau da nhan trung tinh. O nam khong c6 vt thé nay.

2.2.3. Vitthé Y

Vat thé Y do Pearson phat hién nim 1970. Phan xa tAm ciia nhanh dai NST Y bat mau huynh quang quinacrin
rat manh nén c6 thé phat hién dugc ca khi nhudm nhan gian ky. Cling nhu vat thé Barr, vat thé Y c6 thé dugc xét
nghiém & hau hét cac mo; nhung té bao niém mac miéng, té bao chan toc, chan rau hay dugc xét nghiém hon.
Nhanh dai ciia NST Y rét da hinh; khoang 10% ngudi nam c¢é chiéu dai NST Y dai hon binh thuong va tinh chét
nay di truyén dugc.

Ty 1€ t€ bao c6 vat thé Y thay ddi tuy theo mé quan sat. O ngudi binh thuong (46,XY), khodng 70% té bao
niém mac miéng co6 vat thé Y. Vit thé Y cling dugc dung d€ chan doan gidi tinh.

2.3. Mot s6 hdi chirng do rdi loan NST gi6i
2.3.1. Hpi chirng Turner

Nam 1930, Ullrich da mo ta mot truong hop voi nhiéu di tit. Nam 1938, Turner d3 mo ta 7 phu ni voi nhiéu
biéu hién nhu Ullrich ¢ mé ta nhung c6 bo sung thém nhiéu biéu hién & ngudi truong thanh. Nam 1959, Ford va
cong su di xac dinh karyotyp ciia nhitng bénh nhén loai nay 14 45,X. Monosomi NST X c6 mét ty 1& cao chét
ngay & giai doan phoi thai (98 - 99%), chi c6 mot s6 nhé monosomi NST X sdng dén khi sinh. Tan sé tré em gai bi
monosomi NST X Iuc sinh la 1/3000.

2.3.1.1. Triéu ching lam sang

- O giai doan so sinh: chua ¢6 nhi€u biéu hién nén kho nhén biét: cac dau hiéu dé nhan

biét nhu tré nhe can, chidu dai co thé ngin, thira da & gy, phu
bach huy¢et & mu ban tay va ban chan. Céac dac diém nay ciing c6
thé phat hién khi siéu am thai.

- O giai doan 16n va truong thanh:

+ Tré em gai c6 ngudi thap, cham 16n. Phan dau mit: ham
nhd, cam nhd, syp mi, tai & vi tri thap, mép x¢, toc moc thap
xuong tan gay, co ngan va rong (Hinh 2.10), c6 ncp da thira & co
hinh canh budém nai lién tr xwong chiim xuong dén mém cung
vai.
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+ Cang tay cong ra ngoai, ngan d6t ban 4 va 5, da c6 nhidu
nbt ru01 mong tay gidm san va 10i.

+ Nhi tinh khi da c’[én tudi day thi; tuyén vi khong phat
trién, co quan sinh dyc rét it 16ng mu, khong c6 16ng nach.
Tuyén sinh duc khong phat trién, soi 6 bung thuong thay dai
mau trang nhat. Tir cung nho, ché doi. Gidi tinh thir cAp khong
phat trién, vo kinh nguyén phat hodc thtr phat, d6i khi c6 hién 5
tuong nam hoa. Hinh 2 70.Bénh nhdn machdichy

+ Trén 50% trudong hop c6 hep dong mach chit; 40 - 60% co di tat & hé thong tiét niéu (than hinh méng ngua,
bang quang ché doi, hoac than ur nudc).

+ Xuong: di dang & dau gbi, & c6 tay va ban tay. Mam chay trong thuong ha thap, hoi chéch xubng dudi va
vio trong, triéu chimg rd lc 7 tudi. Tudi xuong chau cham phat trién.

+ Noi tiét: khong c6 hodc giam estrogen va pregnandiol, tang FSH, nhung c6 trudong hop FSH binh thuong.
Luogng 17-cetosteroid thuong thap.

+ Nép van da: tan s6 hoa van mo it ting, nhung giam ¢ mo cai. Tong sb van ngon ting.
+ Tam than: thudng thiéu ning tri tué nhe, c6 trudng hop binh thuong.
- Tién trién:

Bénh nhan thuong ¢6 tudi tho binh thudng, trir nhitng truong hop c6 tat ndi quan ning chét & thoi ky moi
sinh. Céac bénh nhéan loai nay thuong vo sinh, tuy nhién c6 truong hop c6 thai sinh con, gap ¢ trang thai kham.

2.3.1.2. Di truyén té bao
55% truong hop co karyotyp 45,X. Vat thé Barr am tinh.
10% truong hop & dang kham: 45,X/46, XX hoic 45,X/47,XXX. C6 vat thé Barr nhung tin s6 thap.

20% truong hop c6 NST X g’[éu & nhanh dai: 46,X,i(Xq), vat thé Barr 16n hon binh thudong hodc NST X déu
¢ nhanh ngan: 46,X,i(Xp), vét thé Barr nhé hon binh thuong

5% truong hgp do mat doan NST X & nhanh ngén hodc nhanh dai: 46,XXp- hodc 46,XXq-.
5% trudng hop 1a NST X vong: 46,X,r(X) ¢ dang kham hodc thuan.
5% truong hop c6 mat NST Y nhu truong hop kham 45,X/46,XY

Ngudn gbe ctia NST X trong hoi chirng Turner 45,X theo mot s6 nghién ctru thi 75% NST X ¢6 ngudn gbc 1a
tr me.

Tuy theo tinh trang ctia bd NST ma cac dang bénh c6 thay doi: tir dang dién hinh ké trén dén cac dang nhe
hon, tuyén sinh duc tir dang khong phat trién, tuyén sinh duc loan san dén giam san tuyén sinh dyc, tir cho vo kinh
dén hién tuong co kinh nguyét ngau nhién.

- Tu van di truyén: tuy theo su c6 mat ctia cac dong t€ bao va muc ¢ hormon cua ngudi bénh ma cho 101
khuyén.

2.3.2. Hji chirng Klinefelter

Nam 1942, Klinefelter va cong sy dd m6 ta hoi chimg nay. Nam 1959, Jacob va Strong chirng minh rang
karyotyp cuia nguodi bénh nay 47,XXY. Tan s ciia bénh: khoang1/1000 tré so sinh nam.
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2.3.2.1. Triéu chitng lam sang
+ O giai doan so sinh va tré nho: rat kho nhan biét vi khong c6 di dang quan trong, hodc c6 nhing di dang
khong ddc hig¢u nhu tinh hoan lac chd, 16 dai 1éch thap, duong vat kém phat trién.

+ O giai doan day thi: trong nhiéu trudng hop nguoi cao, chéan tay dai (hinh 2.11), ‘nhung cling c6 truong hop
¢6 hinh thai nam binh thuong. Mot triu ching thudng thay 1a tinh hoan khong phat trién, mao tinh hoan nhiéu
khi 16n hon tinh hoan, khoang 35 - 50% trudng hop ¢ chimg vi to. Gidi tinh nam kém phat trién, khong rau, it
16ng mu, duong vat bé, tinh duc giam. Tang bai tiét FSH, su bai tiét 17-cetosteroid binh thuong hodc giam.

Tri tué phat trién binh thudng, c6 trudng hop suy giam.

Nep Van da: giam tong s6 van dau ngén tay, ting tan s6 van cung; chac ba truc 1énh vé phia bo tru ban tay,
tang tan s6 nép ngang don doc.

Mo hoc: ¢ tré em, md hoc tinh hoan binh thuong. O tudi day thi, dng sinh tinh bi xo ho; mét s6 dng chira té
bao Sertoli. Nhiing té bao Leydig tu tdp thanh nhling dam Ion. Nguoi bi Klinefelter thuong khong co tinh trung.

2.3.2.2. Di truyén té bao

Trong té bao co ca vat thé Barr va vat thé Y.

80% truong hop Karyotyp: 47,XXY. Nhitng trudng hop con lai c6 thé ¢ trang thai kham: 46,XY/47,XXY;
46, XX/47,XXY hoac 45,X/46, XY/47,XXY.

Ngudn gbc ctia NST bat thuong: 53% NST thém c6 ngudn gde tir bd, 34% do rdi loan

giam phan I & me, 9% do rdi loan giam phan II cua

me, 3% do r6i loan phén cat cua hop tir. C6 sy phoi

hop véi tudi me cao lam tang bat thuong & giam phan -
L

2.3.3. Hpi chirng Noonan

Hoi chimg nay c6 nhiéu biéu hién giéng hoi
ching Turner vi vay con c¢6 tén 1a hoi ching Turner
nam, hgi ching Ullrich. Bénh biéu hién ca & nir hodc
nam. B NST ciia nhitng ngudi mac hoi ching nay 1a
46,XY hoac 46,XX. Theo David W.S. thi bénh di
truyén theo kiéu trdi NST thuong. Gen bénh dot bién
nam trén NST s6 12: 12q22-qter. Tuy nhién ¢ truong
hop khéng xéac dinh duoc dot bién & bénh nhan.
Tuyén sinh duc c6 nhiéu dang, tir binh thuong dén
loan san biéu hién nhiéu mirc d6 khac nhau, do vay c6
thé sinh san binh thudng nhung nhiéu truong hop tinh
hoan chua xuéng biu, tinh hoan lac chd, v6 sinh

Hep dong mach phéi la mot biéu hién thuong gap,
it gap hep dong mach chu.

Tri tu¢ ctia nguoi méc hoi ching Noonan ciing
tuong ty nhu hoi chiing Turner.

A Hinh 2.11. Bénh nhan mac
2.3.4. Hpi ching 47,XYY héi chirng Klinefelter

Tan sd: 1/1000 tré so sinh nam.
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Co thé thuong 16n, khong ¢ biéu hién hinh thai
gi ddc biét. Noi tiét khong co thay ddi khac thuong,
¢6 trudng hop sinh duc kém phat trién, tinh hoan lac
chd, tat 15 dai 1éch thap.
Tam than: nhiéu truong hop co tinh nét that thuong, thiéu tu chii, d& bi kich dong, hung hing, pham tdi trom
cudp, giét nguoi, vi vay tan s hoi chimg 47,XYY & céc trung tim giam giit tdi pham co thé dén 2/100.

Trong té bao c6 hai vat thé Y.

Nguoi mic hoi chimg 47,XYY van c6 kha ning sinh san.

C6 trudng hop 48, XXYY. Nhing bénh nhin c6 bd nhiém sic thé 48, XXYY co kiéu hinh twong tu hoi chimg
Klinefelter, nhung c6 tinh nét that thuong hung hang hon ca truong hop XYY.
2.3.5. Hji chirng 47,XXX

Tan s6: khoang 1/1000 tré so sinh gai.

Khong c¢6 biéu hién hinh thai gi ddc biét. Pa sd truong hop sinh dé binh thudng, mot sd truong hop vo kinh
thir phat, thuong méan kinh sém. Thuong c6 giam tri tu¢ it nhiéu.

Nép van da: ting tin s6 van moc quay va van cung. Tong sO van ngoén tay giam.
Té bao c6 hai vét thé Barr.
C6 thé gap truong hop kham: 46,XX/47 XXX.

2.3.6. Hi¢n twong lwong gioi

Gidi nam va gioi nit khac nhau vé cau truc di truyén (NST), ve€ tuyén sinh duc, co quan

sinh duc, ciu tao co thé va tam 1y gi6i tinh.

Dinh nghia thé nio 1a ludng gidi van con c6 nhiing ¥
kién khac nhau. Tuy nhién, c6 thé hiéu ludng gi6i 14 hién
tuong khong co sy phit hop ctia nhirng tinh chét néu trén &
cling mot ca thé.

C6 thé phan biét hai loai ludng gidi: ludng gidi gia va
ludng gidi that.

2.3.7. Lwdng gioi gid

2.3.7.1. Luong gioi gia nam

La nhiing nguoi c6 tinh hoan, bd NST cuia nhiing
nguoi nay thuong cd NST Y: 46,XY; 47,XXY; 47, XYY va
nhiéu dang kham khac, ciing c6 truong hop 46,XX. Cac
bat thudng cé thé xay ra & co quan sinh duc bén trong hoic
bén ngoai dudi cac hinh thai khac nhau:

- Nam c6 tir cung do khong rc ché dwgc sy phat trién Hinh 2.12. HQi chirng tinh
cta ong Muller. hoan ni tinh héa

- Nam c6 chirng vu to.
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- Nam c6 tat 15 dai 1éch thép.
- Loan san tuyén sinh duc: tuyén sinh duc giam san hoéc tuyén sinh duc ¢ dang mot dai tho so.

Trong cac dang cua ludng gidi gid nam, hdi ching tinh hoan nir tinh hoa (Testicular feminization syndrome)
da duoc mo ta nhiéu. Hoi chimg tinh hoan nir tinh hoa dugc Morris E. va Mahesh J. dung dé dat tén cho cac
truong hop rdi loan theo kiéu di truyén lan lién két gidi X & cdc bénh nhan nam c6 tinh hoan, karyotyp 46,XY,
kiéu hinh c6 thé biéu hién & cac mirc d6 khac nhau nhu: co quan sinh duc ngoai hoan toan 1a nit, hoic co quan
sinh dyc ngoai mo hd vé gidi tinh, hodc co quan sinh duc ngoai la nam, c6 duong vat, c6 kha nang sinh san. Cac
truong hop nay 1a do khuyét tat vé sb lwong va chét luong ciia receptor androgen d dugc xac dinh 14 nim trén
locus gen thudc nhanh dai cia NST gidi tinh X: Xq11-12. Bénh di truyén theo kiéu lan lién két trén NST X.

C0 hai loai la hi chung khang androgen hoan toan va khong hoan toan, twong duong véi hai loai hoi chimg
tinh hoan nir tinh hoa hoan toan va h¢i ching tinh hoan nit tinh hoa khong hoan toan.

+ Loai khang androgen hoan toan con goi la hoi ching tinh hoan nir tinh héa hoan toan gép ¢ 1/20000 -
1/64000 tré so sinh nam. Bénh nhan loai ndy c¢6 rdi loan ning né ca vé sb lugng va chét luong cia receptor
androgen. Bénh nhén co kiéu hinh 14 nit, loan san sinh duc, khong c6 am dao hoac am dao cut, tinh hoan nam
trong 6 bung, trong dng ben hodc & moi 16n, vo kinh nguyén phat va hay gip thoat vi ben trudc tudi day thi, phat
trién tdm sinh 1y hoan toan 12 ni.

+ Loai khang androgen khong hoan toan c¢6 rdi loan mot phan sb lwong va chat lu’orng clua receptor androgen.
Bénh nhan loai ndy ¢ sy nam héa mot phan co ' quan sinh duc ngoai nhu hoa nhép mot phan cac nép moi biu, phi
dai &m vat ¢ cac murc d6 khac nhau, am dao ngan va mu. Tim hiéu trong gia hé thuong khong co tién sir bénh tir

trude, nhung trong mot sd truong hop cé nhidu thanh vién trong gia dinh ciing bi bénh. Bénh nhan c6 thé nam hoa
lac day thi voi phi dai am vat hay sy hoa nhap phia sau ciia cac moi lon.

Trudng hop tinh hoan trong 6 bung hodc & dng ben sau thi nguy co bi ung thu hoa rat cao nén can phau thuat
cét bo tinh hoan, nhét 1a trudng hop gay bién ching thoat vi ben. Nguoi nit di hop tir c6 biéu hién binh thuong
nhung khoang 20% c6 hién tuwong cham kinh. Khoang 2% nii thoat vi ben la do hdi ching nay.

2.3.7.2. Luong gioi gia nir

La nhiing nguoi co buéng,tn’rng nhung co quan sinh duc bén ngoai c6 hinh thai nam nhiéu hay it (tiiy timg
truong hop tir phi dai am vat dén c6 hinh thai nam hoan toan). Karyotyp thuong la 46,XX nhung cling c6 truong
hop & trang thai kham. Co ché sinh bénh chua 5 nhung c6 thé roi loan hormon do tac dong ctia cac nhan to khac
nhau.

C6 thé giai thich bang cic co ché sau day:
- Ludng gidi gia nit do thugng than:

ROi loan tong hop steroid, hoi ching tang san thugng than bam sinh phd bién nhat (chiém 95%) 1a do thiéu
21-hydroxylase, ting san ACTH, qua san androgen gy nén nam héa rd ¢ tré gai ngay khi sinh. Loai ndy di truyén
theo kiéu gen 1an NST thuong ma gen d6 nam trén NST s6 6 gan locus HLA - B.

Loai rdi loan tong hop steroid do thiéu hut 11p-hydroxylase, khong thay c6 mdi lién hé véi HLA.

D¢ diéu tri cac truong hop nay can ding glucocorticoid dé phong cac hau qua do thiéu hut hydrocortisol gay
ra, ngoai ra con ngan can sy nam héa nhanh va dé phong su ting truéng som véi sy chin som cila cac dau xuong.

- Ludng gidi gia nit khong phai do thugng than:

Trong thoi ky thai nghén, nguoi me dung thude thuong 1a thude ngira sy thai loai progestatif dan dén hau
qua thtr phat tdng androgen gay nam hoa thai nir.

Khdi u & me (arrhenoblastoma) hodc & thai gdy sinh hormon.
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- Bit thudng phat trién 6ng Muller: 6ng Muller bat san, khong c6 4m dao bam sinh hodc am dao giam san, tur
cung khong c¢6 hodc khong binh thudng (vi du nhu hoi chimg Rokitansky). Céc truong hop nay thuong co bat
thuong than nhu bat san than hoic than lac chd.

- Cac co ché con chua 0.

2.3.8. Lwong gioi that

La nhiing truong hop trong cuing mét co thé c6 ca tinh hoan va budng trimg & dang binh thudng hodc loan
san. Can cr vao vi tri cia tuyén sinh dyc trong co thé ¢ thé xép thanh 3 dang sau:

- Ludng gidi xen k&: mot bén c6 budng trimg, bén kia co tinh hoan, chiém ty
18 40%.

- Ludng gi6i hai bén: ca hai bén déu c6 tuyén sinh duc hdn hop budng trimg - tinh hoan, chiém ty 18 20%.
- Ludng gidi mot bén: mot bén co budng trimg hodc tinh hoan, bén kia 1a tuyén hén hop, chiém ty 1& 40%.
Kiéu hinh c6 nhiéu dang bién di tiiy theo karyotyp.

Co quan sinh dyc: hinh thai 4i nam 4i nit biéu hién nhidu mtrc d6 khéc nhau. Trong 2/3 trudng hop co quan
sinh dyc liic dau biéu hién hinh thai nam, tinh hoan chua xubng biu, 16 d4i 1éch thap. Luc day thi tuyén vu phat
trién (80% truong hop), hanh kinh (50% trudng hop). C6 truong hop hinh thai nam, vu to, ra huyét ¢6 chu ky.
Trong 6 bung ¢6 ciu tric cua ca ong Muller va dng Wolf, ¢6 voi trimg, tir cung giam san hodc binh thudng, ¢6
mao tinh hoan, ti tinh.

Karyotyp thuong 1a 46,XX; 46,XY hodc c6 hai dong té bao 46,XX/46,XY. Ngoai ra ciing c6 thé gip cac trang
thai kham khac.

Vi ca thé c6 cap NST XX, c6 kho khin dé giai thich vi sao ¢6 t6 chirc tinh hoan, ¢ thé c6 trang thai kham
trong qua trinh bi¢t hdéa cac dong t€ bao. VE co quan sinh duc bén ngoai c6 nhicu dang ludng gidi khac nhau, ve
tam ly gidi tinh tr dang nam binh thuong dén dang nit binh thudng.

Nhimg ngudi ludng gidi that déu vo sinh.
2.3.9. Réi loan céu tritc nhiém séic thé X

- Chuyén doan cin bang hoic khong cén bang giita NST X va NST thuong dan dén thiéu ning budng trimg
nguyén phat hoac thur phat véi nhiing bicu hién hoi chung Turner & muc d6 khac nhau.

- Cac truong hop mat doan nhanh ngan hoéc nhanh dai bi€u hién 1a hoi chiing Turner, c6 li€n quan gilta muc
dd biéu hién ctia bénh véi kich thudce cia doan bi mat.

+ Trudong hqp NST X bi mAt nhanh dai: tuyén sinh duc khong phat trién, vo kinh, chiéu cao co thé binh
thudng hodc gan binh thuong.

+ Truong hop NST X bi mét nhanh nge"m’: tuyép sinh duc khong phat trién, v6 kinh, chiéu cao c6 thé thap
(nhénh ngéan ctia NST X c6 mang gen chi phoi chiéu cao va hinh thai co the).

- Cac truong hop NST X déu (dang NST), triéu chimg cling nhu mat doan NST X.

- Vi du: mét truong hop lién quan dén rdi loan céu trac NST X. Hoi chu‘ng cham phat trién tam than lién két
nhiém sic thé X - Hoi chimg Martin-Bell hay hoi ching nhiém sic thé X dé gay (Fragile X). Hoi chu‘ng nay la
nguyéen nhan pho bién dan dén cham phat trién tam than co tinh chat gia dinh. Hoi chirng cham phat tri€n tam than
lién két NST X 1a mot trong nhiing nguyen nhéan quan trong dan dén cham phat trién tam than hay gdp ¢ nam. Hoi
chimg nay do dot bién ciia NST X & vi tri phan cubi nhanh dai: Xq27.3 gy nén hi¢n tugng NST X dé giy. Gen bi
dot bién ¢ day 1a gen FMRI1 (Fragile X Mental Retardation 1) biéu hién bang sy lap lai nhiéu 1an ciia bo 3
nucleotid CGG, lam mét tinh 6n dinh cta phan tir ADN, khi té bao duoc nudi cdy trong méi truong dic hiéu giy
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nén hién tugng dé gy ctia NST X & vi tri Xq27.3. Sin pham cua gen FMR1 la protein FMRP (Fragile X
Mental Retardation Protein), 1a mét loai protein ¢6 nhiéu trong mo ndo va mo tinh hoan, chirc nang cua protein
FMRP 13 tham gia diéu hoa tong hop protein, ngoai ra protein nay con tham gia c4u tao noron va syt dan truyén
qua synap. Khi gen FMR1 dot bién hoan toan, dan den co the thiu hoan toan protein FMRP, s& c6 biéu hién
cham phat trién tdm than. Khi gen FMR1 & dang tién dot blen co the van c6 kha niang tong hop mot luong nhat
dinh protein FMRP, do d6 nhiing ngudi mang gen FMR1 tién dot blen co thé hoan toan binh thuong hoic bicu
hién cham phat trién tam thin & mirc d6 nhe. O ngudi binh thuong, s lan 13p lai ctia bo 3 nucleotid CGG trong
gen FMR1 tir 5 - 54 lan. O nguoi mang gen tlen dot bién nhu’ng khong c6 bi€u hién 1am sang, so 1an lap lai ctia bo
3 nucleotid CGG trong gen FMR1 tir 60 - 200 lan. O ngudi mang gen dot b1en hoan toan, c6 biéu hién 1am sang
16 1ét, s6 1an lap lai cia bd 3 nucleotid CGG trong gen FMR] 14200 - 1000 14n hoac hon.

Nhiing ngudi nam mang gen FMRI tién dot bién véi s6 1an lap ctia b ba nucleotid CGG tr 60-200 lan co
bleu hién binh thuong nhu’ng c6 kha nang truyen gen bénh va gy bénh cho thé hé tlep theo. Ngudi nam nay sé
truyén gen bénh cho con gal va khi ngudi con gai 1y chong sinh con thi & doi con cua ho ¢ hign tugng xdy ra
nhu sau: Tlen d6t bién véi tan so lap lai ciia bo ba nucleotid CGG 1a 60-200 1an sé& phat trién thanh dot bién hoan
toan véi s6 lan 1ap lai ctia bo ba nucleotid 14 trén 200 1an hodc hon. Hién tu’orng nay khong xdy ra & ngu’orl nam
mang gen tlen dot blen nhung lai xay ra ¢ con gai ctia hg khi nguoi con gai sinh con. Tién dot bién c6 xu hudng
lan rong & thé hé ké tiép, tién dot bién 16n co thé phat trién thanh dot bién hoan toan.

Cac mirc d9 dot bién ciia gen s& anh hudng dén tri tué & cac mirc do khac nhau. Ngudi mang gen tién dot bién
va dot bién khong bi anh huong t6i kha ning sinh san nén co thé truyén gen bénh va bénh cho thé hé sau, do d6
ho¢i ching Fragile X gy CPTTT c6 tinh gia dinh.

D6i v6i nit mic hoi chimg Fragile X, tri¢u ching 1am sang thuong khong dién hinh, thuong chi biéu hién
CPTTT ¢ mirc d9 khac nhau. Diéu nay lién quan dén NST X bat hoat, s bat hoat nay xay ra ngau nhién trong hai
NST X va ty 1¢ khac nhau giita cic mo trong co thé. Néu gen dot bién ndm chii yéu trén NST X bi bat hoat, nguoi
d6 s& khong bicu hién bénh hodc biéu hién bénh khong hoan toan. Trong truong hop chuyén doan giita NST X
mang gen dot bién v6i NST thuong, bénh nhan van c6 biéu hién 1am sang. Tuy nhién, dé xac dinh d6 1a hoi ching
Fragile X, cAn phai két hop triéu chimng 14m sang ctia bénh nhan voi lam xét nghiém & mic di truyén té bao va
phan tr.

+ Tan sb: khoang 1/4000 nam va 1/8000 nit bi mac hoi ching nay.
+ Tri€u ching lam sang:

Giai doan tho 4u: bénh biéu hién & mirc d9 nhe nhu giam truong lyc co, giam vén dong. Hinh thai by mat rat
dic biét vai tai to vénh, mit dai; tinh hoan to & ngudi nam sau tudi day thi.

Mirc d6 cham phat trién tam than c6 thé tir nhe dén ning tily thudc vao ngudi mang gen tién dot bién hay dot
bieén hoan toan.

+ Di truyén té bao:

D¢ phat hién ra doan NST X dé gly tai vi tri Xq27.3, ngudi ta nudi ciy té bao bach cau lympho mau ngoai vi
trong cac moi trudng dic hiéu 1a méi truong nghéo acid folic hodc méi truong du thymidin, doan dé giy biéu hién
dudi cac dang gap, iso gap, dut don, dit kép hodc mat doan NST. Cé truong hop doan d& giy biéu hién bang hai
cham nho tach khoi phan cubi nhanh dai NST X. Ngudi méc hoi ching nay thudng c6 khoang 4 - 50% té bao
nudi cdy c6 NST X biéu hién dé gly.

C6 thé dung phuong phép di truyén phén tir xac dinh sb 1an 1ap lai ciia bo 3 nucleotid CGG ciia gen FMRI.

2.3.10. Roi logn céu triic NST Y

- Chuyén doan cua NST Y v&i NST X hodc cdc NST thuong khéc s& biéu hién kicu hinh 1a nam hofc nit tuy
theo ki€u chuyén doan.

- Mt doan nhanh dai NST'Y c6 kiéu hinh nam, tinh hoan c6 thé phat trién binh thudng. Ciing c6 truong hop
16 dai léch thap, khong c6 tinh tring.
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- I\’IST’déu cia nhanh dai NST Y (hinh thanh do m,ét nhanh ngin), ¢6 kiéu hinh nit nhung tuyén sinh duc bat
san (yeu to quy dinh tinh chat nam nam trén nhanh ngan cua NST Y). Thuong gép & trang thai kham ket hop véi
dong té bao khac thuong 1a 45,X.

- M4t doan nhanh nge‘m NST Y: thuong co kiéu hinh nit. Hau hét c6 dai sinh duc vé6i hoi chirng Turner, dic
biét c6 phu bach huyét nhung chi€u cao binh thuong. Trudng hgp nay nguoc véi ngudi nit 46,XY co6 loan san
tuyén sinh duc hoan toan va khong cé kich thudc nhu hoi chimg Turner.

Héi chimg nam 46,XX

Tan s6: khoang 1/10000 tré so sinh nam.

Hinh thai bén ngoai: voi chiéu cao binh thuong hoic hoi thap.

Tinh hoan nhé va mém, giam san té bao Leydig, khong c6 tinh tring, vo sinh.

Co ché sinh bénh: dugc giai thich bang su chuyén gen xac dinh tinh hoan (TDF) tir nhanh ngan cia NST Y

sang nhanh ngan ctia NST X trong qué trinh giam phan hodc trang thai kham véi dong té bao co NST Y nhung
dong té bao nay da bi loai trir & giai doan phdi.

TU LUQNG GIA

1. Trinh bay cac biéu hién 14m sang, di truyén té bao hoc va tién luong cua hdi chimg Down.

2. Trinh bay céac biéu hién 1am sang, di truyén té bao hoc va tién luong ciia hoi chimg Edwards.

3. Trinh bay cac biéu hién 1am sang, di truyén té bao hoc va tién lugng ciia hoi chimg Patau.

4. Trinh bay cac biéu hién 1am sang va di truyén té bao hoc cua hoi chimg meo kéu.

5. Trinh bay nhi®m séc thé Philadelphia (Ph!). ﬂ ﬂ ,

6. Trinh bay hoi chimg Turner; trong hdi chimg Turner xét nghiém véat thé Barr va vat thé Y co6 két qua nhu

thé nao.

7. Trinh bay hdi chung Klinefelter; trong hoi chimg Klinefelter xét nghiém vét thé Barr va vat thé Y c6 két
qua nhu thé nao.

8. Trinh bay chirc nang NST X va Y.

9. Trinh bay vat thé giéi tinh & nguoi.

10. Trinh bay cac co ché gay ludng gidi gia ni.

11. Trinh bay hién tugng ludng gidi gid nam - Hoi chirng tinh hoan nir tinh hoéa.

12. Trinh bay hién tuong ludng gidi that.

13. Trinh bay hoi chimg chdm phat trién tAm than lién két NST X (hoi ching Fragile X).

14. Trinh bay cac hau qua do roi loan cdu trac NST X va Y gay ra (trir hdi chung fragile X).
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’ Chuwong 3
MOT SO KY THUAT SINH HQC PHAN TU
UNG DUNG TRONG Y HOC

1. TACH CHIET VA PIEN DI ADN

1.1. Tach chiét ADN

O té bao Eukaryota, phé”ln ADN chu yéu nam trong nhan té bao, trén cac NST, vi vay trudc hét can boc 10
ADN ra khoi mang nhan, ra khoi t€ bao. Sau day la cac budc chu yéu cua quy trinh:

- Budc 1: giai phong ADN ra khoi mang té bao bang cach nghién, dung ap sudt, siéu 4m hoac dung phwong
phap hoa hoc hoac dung phuong phap sinh hoc (dung enzym). Sau d6, hon dich dugc ly tdm d€ loai bo chu yeu
cac manh vun cua t€ bao.

- Budc 2: tach bo phan protein trong té bao, trong NST. Proteinase K thuong duoc ding. Ly tim dé loai bo
phén tda cia proteinase K (ttia bang phenol, chloroform).

- Budc 3: két tia ADN (thuong dung Ethanol). ADN tia duoc dé kho ¢ nhiét do phong va cho tan trong dém
TE (Tris, EDTA) va giit 6 nhiét do: - 4° C. Pé bao quan lau dai, dung dich ADN dugc bao quan & -209C dén -
80°C.

1.2. T4ch chiét ARN
Phuong phép tach chiét ARN toan phan ciing bao gém céac budc co ban nhu dbi véi ADN:

— Giai phong ADN va ARN ra khoi mang té bao.
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— Tach loai bo phan protein.
— Tua acid nucleic.

Buoc tiép theo: dich chiét chtra acid nucleic dugc u véi ADNase dé phan huy ADN, sau d6 hoa tan dich chiét
chira ARN trong nudc; tia béng ethanol, dé¢ thu dugc ARN toan phan. mARN c6 thé dugc tach ri€ng. Dya vao
cau triic phan tir mARN c6 dudi poly A c6 thé tich mARN bang sic ky ai lyc trén cot oligo
T — cellulose. Hién nay d sir dung b kit (bd mau thir chuyén dung) sir dung cic vién bi tir c6 mang oligo T trén
bé mat. Thong qua lién két bd sung A = T cac mARN bam 1én bé mit cac vién bi tir; sau d6 bang k¥ thuat ly tim
thu lai cac vién bi va tich mARN. K§ thuat nay cho phép tach giit lai mARN véi khdi luong
rét nho.

Chi ¥: trong qua trinh thao téc, tranh 1an ADN, ARN cua ddi tugng khac vao dung cu. Tranh cac enzym pha
hity ADN hodc ARN can nghién ciru, dic biét ARN khong bén dé bi phan ly boi ARNase. Sau khi tach chiét

0D 260 0D 260
ADN, kiém tra d6 tinh khiét cia ADN béng xac dinh ty 16 OD280 va OD230 = 1,7 - 2 duogc coi la sach hodc
bang phwong phap dién di ADN (xem phan thyc tap).

1.3. Pién di ADN

Acid nucleic 1a cac dai phan tir tich dién 4m, trong dién truong ¢ dién thé va cuong do thich hgp ADN,
ARN di chuyén tir cyc am dén cuc duong.

Dé kiém tra va x4c dinh tinh chit ciia ADN, can dién di ADN trén thach (gel). Phan tir ADN cang nho cang
di dong nhanh. Tuy theo kich thudc ctia phan tir ADN ma ngudi ta dung céc loai gel khac nhau:

- Phan tir ADN c¢6 dudi 500 doi Nu Dung polyacrylamid gel
- Phan tir ADN c¢6 duai 500 - 10.000 Nu Dung Agarose gel
- Phéan tir ADN c¢6 nhiéu d6i Nu hon Dung Agarose gel c6 16 to hon (Pulsed field agarose

gel).

D¢ quan sat hinh anh ADN khi dién di, nguoi ta nhugm ADN béng ethidium bromide, duéi anh sang tir
ngoai, ADN gén vdi ethidium bromide s& phat sang.

Khi cho chay dién di ADN nghién ciru thuong c6 ADN mau (Marker) ciing chay dé so sanh, xac dinh sb
luong Nu cua doan ADN.

Phuong phép dién di ADN con duge dung dé kiém tra két qua tach chiét ADN.
2. PHAN UNG CHUOI POLYMERASE (polymerase chain reaction: PCR)

Phuong phéap nay dugc Mullis va cong
su d& xuét vao nam 1985.

Muc dich phuong phap: phat hién va
nhan doan ADN nhiéu lan trong dng
nghiém.

Dé thuc hién dugc phuong phéap can co:
phan tir ADN ban dau, hai doan ADN moi
(primers), mbi moi gdm khoang 20 base, hai
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moi nay gan ¢ hai ddu ctia phan tir ADN
ban dau: mdi nguoc va moi xudi. 4 loai Nu
(dATP, dCTP, dGTP, dTTP), Taq
polymerase: enzym polymerase c6 tinh chiu
nhiét do cao; enzym nay duoc tach chiét tir
loi vi khuan Thermus aquaticus.

Phuong phap PCR thyc hién qua nhiéu
chu ky, mdi chu ky gom 3 giai doan:

— Giai doan bién tinh: @ ADN ban dau &

nhiét d6 cao: 92 — 95°C dé tach ADN thanh
soi don.

— Giai doan lai ghép: ADN moi dugc lai
ghép voi soi don cua ADN ban dau. Thuc
hién ¢ nhiét do: 50 - 52°C.

— Giai doan tong hop ADN: Taq
polymerase dleu khién sy gin tiép cac Nu
vao sau ADN moi dwa ADN ban dau lam
khuén. Thyc hién ¢ nhiét do: 70 - 72°C, Sau
rn01 chu ky, tir mot phan tir ADN ban dau
tong hop nén hai phan tir ADN, dén chu ky
sau hai phén tir nay lai lam khuon dé tong
hop nén 4 phan tir ADN.
.Qua cic giai doan nhur da néu 6 trén, va ctr nhu vay thyc hién tiép cac chu ky sau. Sau 30 chu ky tir mét phan
tir ADN ban dau s& c6 230 phan tir dugc tao thanh

Phuong phap PCR 1a mot phuwong phap rat nhay, tir mot lugng ADN rat it ban dau, véi cap mdi twong mg,
dac hiéu, sau khi ap dung phuong phap PCR s& c6 mot luong 1én ADN du dung cho nhimng chan doan, nghién
ctru. Phuong phap PCR trong nhiéu truong hop d thay thé cho phuong phap Southern blotting vi phuong phap
nay thyc hién nhanh, can luong ADN it.

Tir phuong phap PCR ban dau, ngay nay nguoi ta di dé xuat nhidu cai bién dé nang cao tinh nang ctia phuong
phap.

-PCR long (Nested PCR): trong ky thuat nay dung hal cdp mdi, c6 trinh ty cac Nu long vao nhau (c6 nghla
rang cap moi thtr hai c6 trinh tu cac Nu nam trong cip moi thir nhat). Poan ADN dugc tong hop boi cip moi thir
nhit dugc ding lam khudn méau cho PCR lan thi 2. Didu nay di lam ting d¢ dic hidu ciia phan timg PCR. N6 chi
nhan 1én doan dic hiéu cia ADN lan 1, ddng thoi n6 s& khong nhén 1én v&i nhirng san pham khong dic hiéu cua
lan 1.

- Nhéan doan ADN dinh luong huynh quang: QF - PCR (quantitative - fluorescense - polymerase chain
reaction): nam 1993, Manfield lan dau tién ing dung phuong phap nhan doan ADN dinh luong huynh quang - tur
nam 1998 dén nay mot s6 phong thi nghiém da thyc hién thanh c6ng ky thuét nay trong chan doan trudc sinh hoi
chimg Down. Vi du: dya vao két qua dinh lugng gen DSCR1 (gen dugc dinh vi & ving 21q21.1 - q 22.2 lién quan
dén dj tat tim va chdm phat trién tAm than cua hoi chung Down), dé x4c dinh thai bi Down hodc khong.

3. XAC PINH TRINH TU NUCLEOTID TRONG PHAN TU ADN (Sequencing)

Vé nguyén 1y ngudi ta c6 thé xac dinh trinh tu cac Nu trong ca bd gen (genome) nhung trong diéu kién hién
nay, ngudi ta mai chi xac dinh trinh tu Nu & nhiing doan ADN xac dinh.
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Sau day 14 hai phuong phap da dugc Gmg dung dé thuc hién xac dinh trinh tu Nu: phuong phap héa hoc va
phuong phap enzym hoc, trong d6 phuong phap enzym hoc dugc ting dung nhiéu.

3.1. Phwong phap enzym hoc (phwong phap Sanger)

- i GTCAGTCCAG T
WA CCrATACAGTOAGOTE #
mach keép sy e =~ it
¥ CGTATACAGTCAGGTC §
Mach don M:#‘/ § GCAT + ADN Polymerase
D (M) + GATP
dTTP
aCTP
aGTP
¢ dATP vio Gng1 + odTTP vio dng 2 + goCTP vio dngd + gGTPvio dng &
GCAT A GCAT AT GCAT ATGTC GCAT ATG
GCAT ATST"A GCAT ATGT GCAT ATGTCAGTC GCAT ATGTCAG
GCAT GTCAGTCCA SZAT ATGTC A;T SZhT ATGTCAGTCC GZM' ATGTCAGTCCAG
thir r Nu STT
(" —_— ':; - C 16
— A =T 15
-— C—=0G 14
— C—=0G 13
— T=A 12
— —> G —C "
—_— A =T 10
K&t hop j — C =0 g
hinh anh -\ T—A 8
dién di cla . = -
4éng - = '
— T—=A 6
- A= T 5
— T= A 4
— A=T 3
— C—=0G 2
\ — G=C 1

Y

Hink 22 Minh hoa quy trinh xac dinh trinh ty Nu bing phuong phap enzym hoc

Nguyén ly ctia phuong phap nay 1a dung cac dideoxyribonucleotid dé tranh gan thém cac Nu tiép theo.
Phuong phap gom cac budc:
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- Buée 1: Phan tir can x4c dinh trinh tu cac Nu duge dung lam khuén dé téng hop nén mot s6 doan ADN
cung bat dau ¢ 1 vi tri giong nhau nhung két thc & vi tri khac nhau. Phan timg tong hop c6 ADN polymerase xuc
tac in vitro.

Trong 4 6ng nghiém c6 cac thanh ph?m giéng nhau 1a sgi ADN khuon, 4 loai Nu (dATP, dCTP, dGPT,
dTTP). Danh dau phong xa 32p cho 1 loai dideoxyribonucleotid vi du ddATP. Sy khéc nhau 1a & chd trong méi
ong s€ bo sung thém moai loai dideoxyribonucleotid khac nhau.

Vi du éng 1 cho ddATP, éng 2 cho ddGTP, éng 3 cho ddCTP va ng 4 cho ddTTP.

- Bu’0’c 2: trong qué trinh tong hop dung dideoxyribonucleotid 12 Nu bi mat nhém OH & vj tri thu 3 nén khi no
duoc gin vao chudi ADN thi khong c6 sy gin thém Nu nita. Hién tuong nay s& tao ra mot thang gém cac doan
ADN c¢6 chiéu dai khac nhau, hién 10 khi dién di.

- Buére 3: dé xac dinh duoc vi tri ciia tit ca 4 loai Nu phai c¢6 su két hop hinh anh dién di ctia ca 4 dng thé
hién trén 4 lan vo1 cac bang khac nhau ma vi tri cia timg bang déc trung cho vi tri timg Nu va doc cting theo thir
tu tir dudi 1én. Tat cé cac bang dugc doc bang phuong phap tu chup hinh phong xa hoac danh dau huynh quang.

3.2. Phwong phap héa hoc (phwong phap Maxam va Gilbert)

Nguyén ly cta phuong phép 1a dung héa chét lidu it & pha hity mot trong bén loai Nu tao nén chudi ADN.

Céac budc cua phuong phap nhu sau:

- Bude 1: tach ADN soi kép thanh soi don, cho s¢i don tiép xuc vo1 hoa chat dé pha huy mot trong bon loai
base (vi du A). Vi chi xir Iy lidu it nén hoa chat chi pha hity mét trong s6 A ¢6 mit. Cach xir 1y nay tao ra mot sd
doan ADN c6 chiéu dai khac nhau phan anh vi tri cia A da bi pha hity theo trinh tur chudi.

- Bu6rc 2: cic doan ADN nay duogc dién di trén gel, dugc phat hién bang tu chup hinh phéng xa: chi nhiing

doan ADN da duoc danh dau 32P & dau 5' méi duoc hién rd trén gel, kich thude ciia chiing biéu hién khoang cach
tir diu danh déu dén vi tri A can xéc dinh.

- Bu6re 3: dé xac dinh vi tri cta tat ca cac Nu trong phan tir ADN, cach xir Iy nhu trén duoc thyc hién dong
thoi vai 4 ong cho 4 loai Nu, thong thuong T cho mau 1, C cho ong 2, G cho ong 3, va A cho 6ng 4,

- Buéc 4: doc vi tri cac Nu twong ty nhu phuong phap enzym. Vi tri ctia 4 loai Nu biéu hién bang 4 lan bang,
vi tri dugc doc tir dudi 1én vi cac doan nho khi dién di chay nhanh hon cac doan c6 kich thudc 16n.
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Boc Hinh anh dién di
thir tu Nu cia 4 6ng
Boan ADN can xac dinh trinh tu Nu 3 T C G A g
“P. TGCACTTGAACGCATGCT -
18 —
Cho héa chét hdy Nu loai A g 17 -
l Vi tri A bi hiy 3 16 —
T E —
= «—-P. TGCACTTGAACGC TGCT A - -
C 19 —
G 12 —
1 C 11 —
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e—<—3p. TGCACTTE, ACGCATGCT A 9 -
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Hinh 3.3. Minh hoa quy trinh xac dinh trinh tw Nu bing phwong phap héa hoc

4. ENZYM GIOI HAN VA CHUC NANG CUA ENZYM GIOI HAN

4.1. Enzym gi6i han (Restriction enzyme)

Enzym giéi han hay con goi la enzym han ché c¢6 dic diém la cat ADN & nhing vi tri xac dinh. Cho dén nay
nguoi ta da biét khoang trén 500 loai enzym giGi han. Cac loai enzym gi6i han c6 cac dic diém sau:

- Céc loai enzym gi6i han déu dugc chiét tach tir vi khudn. Tén ciia enzym gidi han mang tén viét tit cua vi
khuan (xem bang 3.1).

- Cit phan tir ADN xoan kép & nhiing vi tri xac dinh cho ting loai enzym gidi han.

- Vi tri cit thuong c6 4 - 8 Nu, dic trung quan trong nhat cua trinh ty nhan biét 1a doan ADN gém 4 dén 8 cap
Nu nay co trinh tu giong nhau khi doc theo chiéu 5’ - 3°. Vi vay vi tri cdt cia enzym giong nhau trén 2 mach (xem
vi tri cat & bang 3.1).
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Bang 3.1. Vj tri cét cia mét s6 enzym gidi han

Tén 2 . 3 i .
Chiét tach tir Doan cat Pau két dinh
enzym
L Noi cat cda enzym
G-A-A.T.T-C. A-A.T-T-C-
I B I _
EcoR Eschenchia coli el oy A.A.if. G.
A5
L-T-T-AA
A5-5-A-T-C-C- G-A-T-C-C
Bacillus HI HI_-_I I._‘I ﬁl | =
Bam H . :' LT AGGL- Z-
amyloliquefaciens T
3
|1—. - -
L-C.TAG
E‘-C-C--gﬂ'} G- G.G.G-
Oy Ll
_ Semratia A3-05-03-L- - C-CL-
ama C '
Marcesciens
£ kg
|
A5-G.G

- Sau khi bi cat ADN c6 cac dau két dinh & céc soi don. Cung bi cét voi cliing loai enzym gidi han, cac phan tir
ADN c6 cac dau két dinh voi cac Nu bo sung cho nhau.
4.2. Chirc nang cua enzym gioi han

Enzym gii han & vi khuan c6 vai trd phan giai ADN ctia virus khi virus tham nhéap vao vi khuan. Trong vi
khuan c6 enzym bién doi dé methyl hoa enzym gi6i han 1am cho enzym gidi han mat hoat tinh, khong tac dong
dén ADN cuia
vi khun.

Chirc ning cit clia enzym gi6i han di 1am cho phan tir ADN dai c6 thé bi cét ra timg doan dé phan tich. Sau
khi bj cit, cac doan ADN c6 thé dugc dién di trén agarose gel dé xac dinh tinh chit, hodc ding dé tao nén cac
phan tir ADN lai.

5. LAI ACID NUCLEIC
5.1. ADN do (DNA probes)

Trudce khi thyc hién cac k¥ thuat lai acid nucleic nguoi ta phai tao ra cac ADN do.

ADN do 12 mot doan ADN s¢i don ma trinh tw Nu, tinh chat cia ching da dugc biét. Mot s6 loai ADN do da
dugc ban tai thi truong. C6 tén nhu vay vi ADN do c6 chirc nang do tim nhiing doan ADN so1 don twong ng trén
cac phan tt ADN can dugc phan tich, vi du cac doan ADN bat thuong trong mot so bénh can chan doan.

Phuong phép tao ADN do:
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- Phuong phéap sao ma nguoc:

Protemn ——— mARN ——= cADN

Vidu: -Phe - Trp - Met- Asp- Cys - Arg-
ADNsgidon TTT -TCC- TAC-CTA-TCT - GCT -
Hoac (TTG) (CTG) (TCG)Y (GCC)

- Phuong phép tong hop tir cac Nu theo mét trinh ty da biét.
- Phuong phép tach chiét tir ADN ctia b gen.

Trong phuong phap lai acid nucleic c6 phwong phép str dung phwong phép lai cic alen véi cdc miu do dic
hi¢u (allele specific oligonucleotide), phuong phap thuong dung véi cac ki thuat sau

5.2. Cac phwong phap lai acid nucleic
5.2.1. Phwong phap Southern blotting

K¥ thuat nay dugc Southern phat hién ra vao nam 1975.

Muc dich cta ky thuat: do tim mot phén tor ADN trong sO rat nhiéu phén tir ADN. Day 1a mot phuong phap da
dugc dung dé phat hién bénh ¢ mic d9 phén tir. Southern blotting cling dugc dung trong nhicu k¥ thuat lai ADN
khac.

Cac budc co ban cua k¥ thuat:

Téch chiét ADN tlr cic mau vat nhu bach cau, tlr té bao nudc 6i, té bao ¢ tua rau thai...

- Phan tir ADN duoc cit bang enzym gidi han tao nén nhitng doan ADN c¢6 kich thudc khac nhau, trong s6
nay co thé c6 doan mang gen can tim.

- bién di cac doan ADN trén agarose gel: tuy theo kich thudc ciia doan ADN ma c6 cac bang dién di ¢ cac vi
tri khac nhau.

- Dé gel tiép xuc voi NaOH, NaOH lam bién tinh ADN thanh soi don (cit cac cau ndi hydro. C6 thé dung
nhiét d6 cao lam bién tinh ADN.

- Sau khi trang gel duoc dit 1én gidy tham, gidy tham c6 tiép xuc voi dung dich dién di, gidy nitrocellulose
dugc phu Ién trén gel. Dung mot vat nang €p 1én trén giay tham, ADN s¢€ tham tur gel 1én giay nitrocellulose.
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Hirh 3 4 Cac bude cua ky thudt Southern blotting

- Sau cuing, gidy nitrocellulose da thim ADN duoc cho vao binh lai di c6 ADN do. Néu phan tir ADN s¢i don
mang gen twong ung véi ADN do s€ co su ket hop ADN sgi don v6i sgi don cia ADN do tao nén phan tr lai theo

nguyén tic bd sung cua cac cap Nu. Trén gidy nitrocellulose s& hién bang do su két hop ADN do véi ADN dich.
Bing nay c6 thé nhin thdy khi dung tu chup hinh phong xa hodc dung hoa chit.

5.2.2. Phwong phap Northern blotting

Khéc voi phuong phap Southern blotting, acid nucleic dich ¢ day 1a ARN chir khong phai ADN. Phat hién
ARN bang céch lai véi cADN di danh dau cho nén k¥ thuat nay dugc goi 1a Northern blotting.

5.2.3. Phwong phap Dot blotting - Slot blotting

Lai theo phuong phap dot-blot la phuong phap sang loc nhanh thuong thyuc hién v6i nhimg mau do ASO
(allele-specific oligonucleotide) dé phan bi¢t sy khac nhau gitta cac alen ¢ vi tri mdt Nu. Phuong phap nay khong
can dién di trén thach ma bang tham tryc ti€p tir d6 d€ xac dinh nhitng doan Nu khac nhau.

Quy trinh thuc hién cta k¥ thuét qua cac budc sau:

- Bu6e 1: dung dich ADN dich dugc bién tinh bang nhiét d6 hay bang dung dich kali dé tach ADN soi kép
thanh ADN soi don.

- Buc 2: gin ADN dich da dugc bién tinh 1én mang lai (méang nitrocellulose hodc mang nylon).
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- Buée 3: dua mang lai chua ADN dich vao dung dich chira ADN do.
- Bu6rc 4: sau khoang 20 - 24 gid ADN do sé& gan vao ADN dich tao thanh chudi kép.
- Bu6rc 5: rira mang lai, dé kho ty nhién sau d6 phan tich bang tw chup hinh phong xa.

Ngoai ra con c6 thé gan ADN do 1én mang lai, con ADN dich dugc dé & trong dung dich va cac budc tuong
tu nhu trén.

Phuong phap nay ap dung dé phan biét giita cac alen khac nhau tham chi bang mot vai Nu. Véi muc dich nay
ngudi ta di tao ra nhitng dau do ASO tir nhitng chudi Nu c6 kich thude khac nhau. Nhitng dau do ASO nay
thuong chi co tir 15 - 20 Nu va b1nh thuong dugc hoat dong dudi nhitng diéu kién lai, & d6 ADN kép duoc tao ra
do sy két hop gilra do va dich néu base bd sung giira do va dich la tuong hop. Néu c6 sy khong twong hop (chi
can mot ndi léch) giita ADN do va dich thi tao nén chudi xoan kep khong bén vitng. Bang cach ting nhiét d tdi
da c6 thé phat hién nhitng chd ndi 1éch nay. Mic dit ASO c6 thé da st dung phuong phap lai Southern blot, nhung
ASO dugc st dung thuan lgi hon trong nhitng thuc nghiém dot-blot.

Nhin chung k§ thuat ctia dot-blot bao gdm lay duge dung dich ADN dich (c6 thé 14 toan b gen ctia nguoi),
nhung don gian hon la thu dugc nhiing vét ADN & trén mang nitrocellulose hodc mang nylon.

Can phan biét k¥ thuat slot-blot va dot-blot. Hai k¥ thuat nay khac nhau ¢ nhiing vét ADN thu duoc. Ddi voi
dot-blot thi ADN thu dugc nam ¢ trén mang nitrocellulose hodc mang nylon dang vét tron, con slot-blot thi ADN
thu dugc ndm & nhiing ranh ma chung ta da khia trude trén mang nitrocellulose hodc mang nylon.

5.2.4. Ky thudt lai tai ché hupnh quang (Fluorescence in situ hybridization: FISH)

Cudi nam 1980, k¥ thuat FISH dugc ing dung rong rai dé phat hién cac bat thuong NST. Bay la k¥ thuat dac
biét co y nghia trong chan doan trudc sinh vi né c6 the thuc hién trén nhan té bao gian ky khong cén qua thoi gian
nudi cay. Vi vy, sau 24 - 48 gio da c6 két qua. Mau té bao c6 thé lay som tir tuan 12 (s6 luong mau dich 6i 2 - 5
ml).

K¥ thuat FISH 1a mét ky thuat di truyén té bao - phan tir str dung trinh ty chudi nge"ln ADN sgi don (ADN do),
cac ADN do s& duoc lai voi ADN dich trén tiéu ban NST ¢ ky giita hodc gian ky. Duéi kinh hién vi huynh quang
ta c6 thé phat hién, dinh vi nhitng chd ADN do lai véi ADN dich. Nho vy, phat hién duoc nhitng rdi loan s6
lwong va cau tric NST.

C6 cac loai ADN do co ban sau:

- ADN do ph?}n tam: loai ADN do nay chu yéu sir dung dé phat hién cac bat thuong s6 lugng NST va phat
hién cac NST nhiéu tdm, nhitng manh khong tam.

- ADN do dic hiéu locus lai timg viing ctia mot NST: loai ADN do chii yéu phat hién cac dot bién gen - cac
101 loan cau trac NST nhu: nhan doan nho, mat doan nho v.v... ma phuong phap nhudm bang khong phat hién
duoc.

- ADN do toan by NST: dung nhu‘ng ADN do lai doc theo chiéu dai cua rnot NST. Dleu nay cho phép phan
biét cac NST khac nhau dya vao mau sac cua ching. Phuong phap nay chu yéu phat hién rdi loan sé lugng, cau
trac NST vi du phat hién khi mot phan ctia NST nay gan thém mot phan NST khéc trong trudng hop chuyén doan.

- Ngoai ra, con c¢6 k¥ thuat mBand FISH (multicolor fluorescence in situ hybridization) dé phat hién cac bat
thudng trén cac vi tri bang NST.

- Ung dung k¥ thuat FISH trong chan doan trudc sinh hoi chimg Down: sir dung ADN do NST 21; néu nhan
té bao gian ky c¢6 2 tin hiéu lai — 2 NST 21; néu c6 3 tin hi¢u lai — 3 NST 21.

5.2.5. Lai ADN trong cong nghé sinh hoc - tao gen don dong
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Muc dich ky thuat: dua nhimg doan ADN (gen) can thiét vao, loai bo nhimg doan ADN bat loi dé tao nén
nhiing phén tir ADN lai quy dinh tong hop nén san pham (ché pham) c6 chét lugng cao, v6i s6 lugng nhiéu hon,

thoi gian san xuat ngan hon.

Dé thyc hién duoc k¥ thudt nay can:
phan tir ADN cho (c6 chat lugng tot),
phén tir ADN nhén (c6 khé ndng nhan
1én nhanh). Céc budc co ban cua ky
thuét nay bao gom:

- Chon ADN cho va ADN nhén hay
con goi 1a vector (thé truyén). Vector
thuong dugc dung 1a cac plasmid cta vi
khuén, cic phage, d6i khi ngudi ta con
dung cac cosmid.

- Dung enzym gi6i han nhu nhau aé
cat ADN cho va ADN cua vector.

- Dung enzym ndi (ligase) dé ndi
doan ADN cho va phan tit ADN vector
dé tao phan tur lai.

- Trong trudng hop mudn dua phin
tir ADN lai vao vi khuan, vi du vao E.
coli, nguoi ta dung CaCl, dé tao diéu
kién cho phan tir lai xam nhap vao vi
khuén dé& dang hon. Cac phan tit ADN
duoc dua vao vi khuan s& nhén Ién,
trong do c6 nhiing phéan tir lai, nhung
cling c6 nhiing phén tir chua nhédn ADN
cho vi vy can phan lap riéng phan tir
lai, vi du trong truong hop vi khuan
khang khang sinh, c6 vi khuan van moc
trong moi truong khang sinh (chua nhan
phén tir cho mang tinh cdm Gng véi
khang sinh), ¢6 vi khuan khéng moc
duoc trong mai truong do vi doan ADN
mang tinh chat khang khang sinh da
dugc thay bang doan ADN cam tng véi
khéng sinh.

Gen t3i ban

Mang ADN la

/f

Enzym cat

P
Gen khang

1 Nai t3c dung cia enzym cat
Tefracyclin = -

ADN cam tng tefr

Khang Kanamycin Khang Kanamycin
Cam ing tetracyclin Khang tefracyclin

Hink 3 5 Cacbudc dé tao phan tr ADN lai trong céng ng

- Bang phuong phap vi sinh vét hoc, ngudi ta cdy truyén cac khuan lac mang tinh chat can nghién ciru.

- Nguoi ta ciing con dung phuong phap chuyép cac khuan lac tir dia céy petri sang gidy tham, sau do cho lai
v6i ADN do sau khi da lam bién tinh ADN dich, két qua lai dugc danh gia bang tu chup hinh phong xa dé phat

hién khuan lac can tim.

- Sy nhan 1én nhiéu 1an mot loai khuan lac mang phan tir ADN dich nao d6 trong vi khuan goi 1a tao dong

nvivo.

6. HIEN TUQNG PA HINH VE CHIEU DAI CUA CAC POAN AND DO ENZYM GIOI HAN
TAO NEN (Restriction fragment length polymorphisms: RFLP)

Khi d3 c6 ADN do cho mot bénh nao dé thi viéc chan doan bénh d6 c6 thé thyc hién béng phuong phap
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~ Southern blotting nhu da néu ¢ trén. Nhung thyc té, s& ADN do di biét con rat it. Trong truong hop chua
biet ADN do, dé chan doan bénh nguoi ta cd thé dung mdt phuong phap gian tiép, do6 la phuong phap dung cac
thay d6i tu nhién cia ADN hay con goi la RFLP. Vay RFLP la gi?

RFLP Ia hi¢én tuong da hinh vé chiéu dai cua cac doan ADN do enzym gi6i han tao nén.

Nguoi ta ude tinh chi khoang 10% ADN cua nguoi tham gia vao tong hop protein, phéan con lai ¢ chirc
ning chua dugc 15. O nhiing doan ADN khong tham gia tong hop protein, c6 thé c6 nhimg thay ddi ciia cac base
nhung khong anh huong dén kiéu hinh. Tuy nhién nhu‘ng su thay doi nhu vay co6 thé dugc xac dinh vi chiing 1am
thay d6i doan do enzym gi6i han tao nén, lam thay d6i s lwong, chiéu dai doan duoc cat. Vi du: trén phan tir
ADN ¢6 3 vi tri cit, nhu vay 2 doan ADN dugc tao thanh, nhung néuc6 2 vi tri ct thi chi ¢6 mot doan ct duoc
tao thanh. Nhiing su thay ddi cua cac doan nhu vay co thé duoc nhan dién béng phuong phap dién di. Sy nhan
dién cac doan nay phu thudc vao ADN do duoc ding, va phu thudce vao vi tri ADN do duoc dung. Néu gen dich
(vi du gen bénh) lién Kkét voi vi tri cia RFLP, c6 nghia la gen va vi tri RFLP ¢ trén cung mét NST va & gan nhau
tao nén mot tai to horp di truyén trong qua trinh giam phan. Sy nghlen ctru cac ADN téi to hop trong gia dinh cho
phép chin doan kiéu gen. Nhu vy RFLP duoc ding nhu mét ddu 4n (marker) trong chan doan bénh trudc sinh
hoic sau sinh ngay tir khi chua c6 biéu hién bénh. RFLP ciing dugc dung dé phan biét co thé dong hop hay co thé
di hop. Kan va Dozy la nhung ngudi dau tién ding RFLP dé chan doan. Cac tac gia da chimg minh rang trong gia
dinh c6 bénh hong ciu liém (HbS) enzym cit Hpa I da cit ADN va tao nén cic doan c6 kich thugc khac nhau,
mot doan phan ly v&i gen lanh, doan khac phan ly véi gen HbS. Kién thirc nay duge dung cho chan dodn trude
sinh.

Hién twong da hinh chiéu dai ctia cac doan do enzym gi6i han dugc di truyén theo quy ludt Mendel.
RFLP 1a mot phuong phap dugc ding dé lap ban db gen.
7. DAU AN ADN (DNA Fingerprinting)

- Muc dich ciia ky thuat: k¥ thuat nay nham phan biét dugc nguoi nay véi nguoi khac, ca thé ciing loai dya
vao su c6 mat va phan bo cta cac vach ADN giong nhu khi dung dau van da ban tay.

- Nguyén 1y ctia k¥ thuat: mot dau an ADN c6 tén 1a VNTR (variable number of tandem repeats) hay con goi
1a microsatellite, c6 11 t6i 60 ddi base, dau an nay c6 mat nhéc di nhic lai nhiéu lan trong by gen. Sy c6 mat cla
doan ADN dau 4n nay dic trung cho timg ca thé.

- S6 1an nhic lai ctia ddu 4n nay co6 thé khac nhau trong timg locus va cac ddu &n ADN gidng nhau c6 thé gap
& nhiing vi tri khac nhau ctia b gen. Néu locus gen nam trong pham vi ctia doan bi cit béi enzym giGi han thi
chiéu dai ciia doan cat thay doi tly theo s6 1an nhic lai cia VNTR.

- Tinh da hinh do VNTR rét dac trung cho nén k¥ thuat nay da duogc st dung trong viéc xac dinh phu hé va
trong y phap.

- K¥ thuat dé phat hién VNTR: ciing bao gom cac budc nhu khi tién hanh Southern blotting dén budc chuyén
VNTR sang gidy nitrocellulose nhung sau d6 lai ADN dich v61 ADN do dé phat hién phén tir lai. Ngay nay, sau
khi phat hién ra k¥ thuat PCR ngudi ta ¢ thé phat hién tryc tiép cac VNTR véi cac déi mdi dic hiéu.

M@t sé trang thiét bi co ban cho phong thi nghiém phan tir
Dé ing dung mot s6 ki thuat sinh hoc phan tir tmg dung trong y hoc nhu tach chiét ADN — PCR.
1. Trang thiét bi co' ban

- May ly tim thong thudng trong phong thi nghiém véi ong ly tam (5 — 100ml) hodc ly tim dng nho (0,5 — 2
ul). May ly tdm lanh.
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- Tt 4m, binh cach thuy (t6t nhat 1 binh c6 lic).

- Tu lanh tir 4°C dén —20°C hodc —80°C: tity mirc d6 bao quan mau, c6 thé bao quan ADN trong nito 16ng véi
thoi gian dai hang chuc nam.

- Ta 4m 37°C, may do pH, may lic, may siy kho, may hap am (tiét tring), ti siy v6i nhiét do cao, can (c6 thé
can dugc g, mg).

- Micropipet cac loai: 0,5 - 100ul; 20 - 100ul; 200 - 1000ul, cac loai dau typ cho micropipet.

- C)ng Eppendort, cac loai 6ng dong, cac loai dung cu théng thuong ctia phong xét nghiém sinh héa nhu chai,
coc..., giay thiec, giay chi thi mau.

2. Héa chit
- Hoa chit dung dé tich ADN - ARN
- Hoa chat pha cac dung dich dém

Tham khao thyc tap Di truyén Y hoc Bai “Mot s6 ky thuat sinh hoc phan tir thong dung mg dung trong Y

hoc”.
3. Nhirng may thong dung
- Thiét bi soi tir ngoai.
- May dién di.

- May PCR.

TU LUQONG GIA

Trinh bay phuong phap tach chiét ADN va phuong phap dién di ADN.

Trinh bay dic diém va chirc ning ciia enzym giGi han (enzym han ché).

Trinh bay nguyén 1y va cac phuong phéap xac dinh trinh tu nucleotid trong phan tir ADN.
Néu dic diém cia ADN do, phuong phap tao ADN do.

Trinh bay ky thuat Southern Blotting.

Trinh bay k§y thuat PCR (Polymerase chain reaction): phan tng chudi polymerase.

AT L o o

Néu hién tuong da hinh vé chiéu dai cta cac doan ADN do enzym giéi han tao nén (RFLP).
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Chuong 4
BO GEN CUA NGUOI

1. BQ GEN LA Gi? Y NGHIA CUA VIEC DUNG BAN PO GEN NGUOI

Bo gen (genome) chi toan bd cac don vi di truyén chira trong mot bo don boi (n) NST cia loai. Mdi giao tir
binh thuong chira mot bo gen, moi t€ bao soma chira 2 bd gen.

B0 gen ctia ngudi 14 sy phin bd & cac vi tri xac dinh clia cac gen trén chudi ADN trén 24 NST cta ngudi (22
NST thuong va NST X, Y).

Ngay nay nguoi ta con quan tim dén cac gen ngoai nhan, cac gen ndm trén ADN cuia ty thé. Trong mot té
bao sinh dudng binh thudong, gen trong nhén chi c6 hai ban nhung gen trong ty thé phéi c6 hang ngan bén, vi moi
té bao chi c6 mdt nhan nhung c6 toi trén mdt ngan ty thé.

Ban db bd gen nguoi 1a két qua mo ta dinh vi cac gen trén NST cua ngudi. Theo truyén thdng thi ban dd
duogc phan chia theo cac viing twong Gng véi cac bang trén 24 NST (22 NST thuong + X +Y).

Trudce khi di tmyén hoc phéan tur ra doi, viéc xay dung ban dod gen dugc tién hanh rat cham chap. Sy ra doi
cua di truyén hoc phan tir da g& dugc moi bé tac trong nghién ciru xay dyng ban do gen nguoi, da vach ra duoc
nhiing duong nét co ban cho nghién curu.

Thang 10 nam 1990, nudc M¥ 1an diu tién chinh thirc cong bd Du 4n bd gen nguoi (Human genome
project). Mot loat cac qudc gia khac nhu Anh, Phép, Nhat, Canada va Puc ciing c6 nhitng du tu ddng ké cho Du
an by gen ngudi. Ba muc tiéu chinh cia du an nay la:

- Dung ban d6 di truyén (Genetic map).

- Dung ban d6 hinh thé (Physical map).

- Xac dinh trinh ty cla cé ba ty do6i base ciia b gen nguoi.
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hhigm sac the AN BIT T 0D

Ban g6
di truyén

Ban dd
hinh thé

Gial trinh fur

TUTH e i w i = ®

ADN TRCGTTAGCGTACTTAAGST GTATG

Hink £1 Sodo tém t3t 3 myctizu khoa hoc chinh cia duan ba gen ngudi

Xay dung dugc bd gen ciia nguodi voi viée hoan thanh ca ba muc ti€u néu trén s€ cung cap nhiing kién thue,
co s& khoa hoc dé:

- Giai thich rd dugc nguyén nhén, co ché ciia nhiéu tinh trang binh thuong hodc bénh 1y tir d6 s& co nhiing
chan doan, dicu tri chinh xac hon, hi¢u qua hon.

- Tach dugc dong gen dé nghién ctru, dé sira chita gen phuc vu diéu tri gen (Gene therapy).
- San xuét dugc cc san pham cua gen (cac loai protein) phuc vu doi séng, chan doan, diéu tri.
2. PAC PIEM BQ GEN CUA NGUOI

Khoa hoc di udc tinh dugc bd gen don bodi ciia ngudi gdm ba ty doi base. ADN cila ngudi ciing nhu ADN
cta cac Eukaryota khac bao gom nhitng trinh ty ma hoa (cac exon) xen k& v4i nhiing trinh tur khong ma hoa
(intron). Tuy mure d c6 mat cuia chiing trong nhén ma céc trinh tu ADN duogc chia lam ba loai:

- ADN c6 trinh tw duy nhat: 1 cic gen mé héa cho cac protein, chiém khoang 10% bo gen. Thuat nglr gen da
c6 gan mot the ky (Johansen, 1909) nhung khai niém vé gen, thyc thé nd nhu thé nao thi thét 1a bi an, sy kham
pha vé nd van con tiép tuc.

Theo nghia truyén thong, gen 14 vét chat di truyén quyét dinh mot tinh trang xac dinh, hay néi tuong dbi
chinh xdc hon, sau Mendel, gen la mot doan ADN ma hoa mdt protein xac dinh. Nhung sau ndy nguoi ta thay
khong nhét thiét mot gen quyét dinh mot tinh trang ma c6 thé c6 nhiéu gen cung quyét dinh mot tinh trang va sy
biéu hién ciia gen phy thudc nhidu nhan t6 nén hinh thanh loai tinh trang di truyén da nhan t6. Thé nhung day chi
la sy biéu hién cta gen qua tinh trang, qua kiéu hinh, con ban than gen, chan dung ctia n6 ra lam sao thi cho dén
nay, ngay ca khi di truyén hoc phan tir di phét trién cao d6 thi khai niém vé gen van chwa thyc su hiéu biét hét
duoc. Cac gen nay s& duge dich ra protein bang ARN polymerase II va gen dugc goi 1a gen nhom II. Cac gen nay
chi ma hoa ra mot loai protein. Gen ¢ sinh vét bac cao bi gian doan bdi nhling ving khong ma héa. Thuong thi
gen bét dau tir phia 5° bang mot ving chira cac yéu té didu chinh, ké d6 1a ving khoi dong, ca hai viing nay gop
lai thanh ving diéu chinh. Tiép theo 14 cac ving ma héa. Cac viing ma hoa goi 1a exon bi gian cach boi cac ving

file:///C:/Windows/Temp/fyvbcylyoh/di%20truyen%20CAN 1 unicode 2 html.htm 7/14/2011



Page 60 of 204

khong mé hoa goi la intron. Exon dau tién c6 thém mot viing goi 1a vung khoi dau dich ma, exon cudi c6
thém vé phia sau mét ving két thuc dich ma. Hai ving nay cing thude vé exon. So luong exon trong cac gen khac
nhau khong giéng nhau. Vi du nhu gen fetoproteln ctia huyét thanh chudt nhit gdm 15 exon: exon ngan nhét gém
53 d6i base, exon dai nhat gorn 280 do1 base, tong chiéu dai cua céc exon la 2229 ddi base.

Gen cau tric & nguoi (doan ADN) gdm cac doan exon xen k& intron. Toan b cic doan intron va exon nay s&
phién ma thanh phan tr mARN tién than. Phan tir mARN tién than nay s& cat loai cac doan mRAN phién ma tir
intron va ndi cac doan mARN phién ma tir exon dé tao thanh phan tir mARN thuan thuc. S6 lugng céc intron
trong mot gen ciing gidng nhu s6 lugng exon clia n6, khong gidng nhau & cac gen.

Kich thudc ciia cac gen noi chung rit bién thién, co gen co thé 16n hon 2 triéu déi base (gen cuia Dystrophin).
Khoéng c6 moi twong quan tryc ti€p gitta kich thudc cia protein voi chiéu dai cia gen ma hoa ra nd, mac du nguoi
ta thay cac chuoi peptid 16n twong rng véi nhitng gen 16n.

- ADN cb6 trinh ty 1ap lai nhiéu 1an (ADN vé tinh): chiém khoang 10 - 15% b0 gen, do la cac trinh ty khong
mé hoa. Phan 16n cac ADN vé tinh khu tra tai ving tm cua NST, tuong (mg v&i biang C tirc 14 phan di nhiém sic
cau triic. Cac chudi Nu nay khong phan tan trong NST ma khu tri tip trung, chirc ning chua rd. ADN lap lai
nhiéu 1an dugc chia thanh hai loai: loai thir nhét c6 chudi nucleotid ngén (5 - 10 d6i base) xép ndi dudi nhau, sd
lwong ban sao co thé t6i hang tram tri¢u. Cac chudi ndy ting methyl hoa & té bao soma va giam methyl hoa & té
bao tao giao tir, tai NST Y. Loai thtr hai c6 chudi Nu dai hon, tir 100 dén 200 d6i base, ciing xép ndi dudi nhau.
Ngoai hai loai ¢6 tinh khu tra & trén, con ¢6 mot loai nita cé tinh phan tan goi la vé tinh nhd (minisatellite) khong
nam trong viing di nhidm sic ciu trac, loai ny rat ¢ ich cho viéc 1ap ban do gen.

- ADN c¢0 trinh tu lip lai trung binh: chiém khoang 25 - 40% b gen ciia ngudi, chiing ciing ¢ ciu tric gom
cac doan chudi Nu lip lai nhung doan chudi dai hon, tir 100 dén 1000 ddi base, kém déng nhét hon nhiéu so véi
loai lap lai nhiéu lan. Loai ADN nay phén tan trong toan bo gen, phan 16n ching khong thay hoat dong phién ma.
Chiing khong ma hoa nhung ciing c6 thé c¢6 chirc ning phién ma: chiing 1a gen ctia cac rARN, tARN va mot sd
gen khac nira.

Ngoai ba loai trinh tir ké trén, trong bd gen ngudi con ¢b cic gen nhdy (transposon), d6 1a nhitng doan ADN
c6 kha nang tich hop vao bat ctr dau cua
bd gen.

Nhu vay, dung ban d6 gen bao gom xac dinh vi tri ctia cac gen ma hoa protein (coding genes) dong thoi xac
dinh vi tri ciia cac doan ADN khong mi hoa, c6 tinh da hinh. Hinh 4.2 gi6i thiéu s6 lugng cac gen mi hoa da
duogc phat hién theo
thoi gian.
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Hinh 4.2. $6 lweng nhirng gen mi héa da dwgc phat hién theo th&i gian

V6i cac tiéu chuan 13p ban d6 gen clia nguoi, ngudi ta 1ap ra hai loai ban d6: ban dd di truyén va ban do hinh
the. Ban do di truyen dua vao két qua phan tich to hop lai bang phuong phéap thong ké gian tiep. Ban d6 hinh thé
dua vao do dac truc ti€p trén chiéu dai cuia ADN.

3. MQT SO PHUONG PHAP XAC PINH BAN PO DI TRUYEN VA BAN PO HINH THE

3.1. Ban d6 di truyén
Phuong phép phan tich gen lién két

Phuong phap phan tich gen lién két 1a phwong phép phan tich cbt yéu dé 1ap ban do di truyén. Céc gen trén
cung mot NST tao thanh nhom lién két. Cac gen lién két thu’orng phén ly cung v6i nhau. Mire d6 lién két clia cac
gen c6 thé xac dinh qua phén tich gia hé. Khoang cich di truyén dugc biéu thi bang centimorgan (cM).
Centimorgan con goi 1a mot don vi to hop lai, khoang cach giira hai locus 1a mot don vi t6 hop lai khi tan s6 t6
hop lai gitra hai locus 4y bang 1% qua phan bao giam nhiém.

Locus gen quy dinh tinh trang hodc mdt bénh nao d6 da duoc xac dinh (nhom mau, cac dang protein, ADN -
RFLP...) dugc coi la cac cot tiéu. Khi phan tich gia h¢, néu cac tinh trang cdt ti€u va gen bénh can xac dinh vi tri
(gen dich) phan ly doc lap, ¢ thé két luan cac gen & trén cac NST khac nhau hodc ¢ trén ciing mot NST nhung &
xa nhau (lién két khong hoan toan). Néu su di truyén ctia hai tinh trang ludn di ciing nhau c6 thé cho rang hai
locus & gan nhau trén cing mot NST. Su trao ddi chéo xay ra trong giam phan 13 co s clia su tai to hop lai. O
nguoi trung binh ¢ khoang tir 30 - 35 trao d6i chéo qua mdi 1an phan bao & nam gidi, nhung con sb d6 & nir gidi
thi gan gép doi.

Khi dung enzym giéi han dé cit ADN, nguoi ta phat hién the”iy tinh da hinh chiéu dai cac doan ADN dugc cit
boi enzym do6 (Restriction Fragment Length Polymorphism = RFLP) & cdc ca thé la khac nhau va sy da hinh ay di
truyén theo Mendel.

Viéc phat hién cac da hinh ADN khac (v€ tinh nhd, minisatellite) va v€ tinh si€éu nho (microsatellite) dong
vai trd nhu nhiing c6t ti€u cia gen. Bang sir dung enzym gidi han va cac ADN do (DNA probe) thich hgp da thuc
diy nhanh viéc xay dyung ban do gen lién két.

Hinh 4.3 dudi day minh hoa sy di truyén cua nhom mau ABO va MN trong mdt gia dinh bi di tat gidm san
xuong banh che, loan sain moéng va viém than & nguoi trudng thanh (Nail - Patella syndrome).
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Hink 4 7 Gia hé tit giam san xuong banh ché, loan san mang
va vigm than & ngudi trudng thanh

Qua phén tich gia hé thiy bénh ludn di kém v6i nhém mau A (thuéc ABO) ma khong di kém v6i nhém mau
MN.

Céc phan tich gan day da xac dinh locus ctia nhém mau ABO nam trén NST s6 9 & vi tri 934, locus ctia bénh
néu trén cling ¢ trén NST s0 9 va gan vi tri 9934, cach nhau 10 cM.

Gia hé nay cling cho biét khong co sy lién két ciia locus bénh néu trén véi locus chi phoi nhém mau MN.
biéu nay cling dugc ching minh vi locus cia nhém mau MN nam trén NST s0 4.

3.2. Ban d6 hinh thé

3.2.1. Phwong phdp lai tai ché (In Situ Hybridization)

Phuong phép lai tai chd 1a phuong phép vira di truyén té bao vira di truyén phan tir. Phuong phap thuong
duoc dung 1a lai NST ¢ ky giita hodc NST trong nhan té bao gian ky véi ADN do da dugc danh dau bang dong vi
phéng xa hoic bang pham nhuém huynh quang. Quan sat sy co mat cua doan ADN dich trong doan ADN lai bang
tw chup hinh phéng xa hodc bang kinh hién vi huynh quang. Bang phuong phap nay chudi nhe kappa cua globulin
mién dich da dugc xac dinh c6 locus trén nhanh ngan ctia NST s6 2.

3.2.2. Phwong phdp lp bin dé mit doan

Phuong phap nay dua vao su c¢6 hodc ving mit cia mot ving dic biét nao d6 hodc cia mot locus trong ADN
lay tir bénh nhan c6 bat thuong NST hay tir mau lai cac té bao soma ciia ngudi va gam nhim, trong mau c6 chira
doan ADN d4 biét truéc cia NST nguoi. Lap ban d6 mat doan dic biét c¢6 ich cho l4p ban d6 NST X vi mét s6
lwong 16n cac bat thuong trén NST X da duge xac dinh.

3.2.3. Théng tin vé khodng cdch hinh thé

Van phai nho phuong phap 1ap ban d6 giéi han véi enzym gidi han loai cit doan ADN c6 d6 dai 16n (tir 100
Kb dén trén 4 Mb).

Céac doan ADN gi6i han (la doan ADN sau khi dugc cit boi enzym gi6i han) dugc lai véi cac mau danh dau
ngoai té bao bang phuong phap Southern blotting, bao gdm cac giai doan cit ADN, tach ADN bang dién di, thAm
ADN tir gel agarose dién di 1én mang nitrocellulose hozc nylon va sau d6 lai ADN va doc bang chyp hinh phong
xa néu danh dau bang ddng vi phong xa hoic doc theo phuong phap huynh quang néu danh diu bang nhudm
huynh quang.

3.2.4. Phwong phdp diing cdc nhiém séc thé ndm men nhén tao (YAC) dé tao gen don dong
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Phuong phap nay la phuong phap déc biét hitu hiéu dé lap ban do hinh thé. YAC 12 mot NST nhan tao cuc
nho gém du cac tin hiéu dac hiéu cia mot NST nam men (cac yeu t6 phién ma, phan tAm va cac dau mut) dé lam
vector dua mot gen la vao dong gen trong t& bao Eukaryota 1a nAm men. YAC bao dam su nhén 1én trung thanh va

bén doan ADN la trong té bao Eukaryota.

Uu diém cta YAC 1a c6 thé tiép nhan nhimng doan dai hang vai tram Kb (100 - 1000 Kb) tirc la kha nang lén
gip tir 2 dén 40 1an kha ning ciia cosmid (cosmid 13 mot vector dung dé tao gen don dong co6 ngudn goc tr phage
). V61 phuong phap nhan ADN c¢6 chiéu dai 16n bang YAC, tdc do 1ap ban d6 hinh thé duoc gia ting gp boi va
du 4n vé ban d6 hinh thé bo gen nguorl ¢6 nhiéu hy vong som dugc hoan thanh va trén co s d6 sy phan tich phan
tir cia bd gen nguoi cling c6 thém nhiéu thuan 1oi.

3.2.5. Phwong phdp lai té bao sinh dwong khdc lodi

Lai t€ bao sinh dudng ctia nguoi va clia chudt nhit thuong dugc dung. TE bao lai ban dau chita ca bd NST cua
ngudi (46 NST) va ctia chudt (40 NST) nhung trong khi nudi cay mot s6 NST cuia ngudi bi mat mét cach ngiu
nhién trong khi d6 NST cta chudt dugc gitr nguyén. Bo NST ctia nguoi con lai dugce cay truyén dé duy tri. B
NST cua nguoi va ciia chudt c6 the phan biét bang hinh thai NST va bang nhudm giemsa.

Sau day 1a vi du: té bao ctia nguoi lai v6i dong té bao cia chudt nhit thuan ching vé tinh chét khiém khuyét
thymidin kinase. Enzym nay can cho su sng sot ciia té bao. Cac té bao ctia chudt s& chi séng sét khi c6 mang gen
clia ngudi ma hoa thymidin kinase. Quan sat cho thiy ring cac té bao lai chi song sot khi con NST sb 17 ciia
nguoi. Didu nay chimg to gen ma hoa thymidin kinase nam trén NST s6 17 clia nguoi.

3.2.6. Phwrong phdp xdc dinh liéu gen (Gene - dosage methods)

Phuong phép xac dinh liéu gen la phuong

phap xac dinh s6 lugng ban sao ciia mot gen, cu o =
thé 1a xac dinh sb luong ban sao cia mot gen hay % Iz
ca mot trinh tu Nu chua rd béng mot loai mau do ﬁ ﬁ, ;;;: :
duy nhat dic hiéu va so sanh mat do tin hiéu cua g 8 F =
gen dich da dugc lai voi méat do cua tin hi¢u dugc

dung lam doi chung. Mat d6 cuta tin hi€u dugc do pdB12 — HNe g

bang phwong phép tw chup hinh phéng xa.

DERTHT - g

Hinh 44 Hinh anh dién di cua ADNvdi hailoai ADN d
ADN dd pERT8Tiche NST X) va p4B12 {cho NST thudng)

Cac NST thuong ton tai timg cap trong té bao sinh dudng. Trong diéu kién binh thuong ca hai alen cua gen
cung hoat dong, néu gen mé hoa mot enzym nao do, hoat d cua enzym dat 100%. Néu mét alen bi dot bién (mat
di) thi hoat 6 ctia enzym con 50%; hoat do cia enzym dat 150% & nhitng ngudi thé ba nhiém

Phuong phap xac dinh liéu gen dugc sir dung trong dung ban d6 gen, chi yéu qua quan sat, xét nghiém 1am
sang. Bing phuorng phap nay nguorl ta da xac dinh dugc mot sé locus, vi du xac dinh gen ma hoa enzym
phosphatase nam trén nhanh ngan NST s 2.

3.2.7. Phwong phap tao gen don dong dinh vi (Positional cloning)

_ Phuong phap tao gen don dong dinh vi 1a su tao gen don dong mét gen chwa ‘Qiét bang phwong phép 1ap ban
do di truyén, roi ban d6 hinh thé tir 6 dinh vi chinh xac vi tri gen trén phan ban do lién quan, la mét trong nhiing
thu thuét hay duoc dung nhat trong di truyén hoc nguoc.

Khai ni€m vé di truyén hoc nguoc (Reverse Genetics)
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Theo kinh dién, mubn phan lap dugc mot gen nguoi ta bét budc - phai xdc dinh trude duge san pham dic  trung
ciand la protem Tu protein suy ra mARN, cau tao ra cac khang the cau triic cac méau do c6 s6 lugng Nu rat ngan
nho cac chudi polypeptid. Va nhu vy dbi véi cac bénh vé Hb, cac bénh mau khé dong nhd biét trude duge
protein khuyét tit ma nguoi ta tim ra dugc gen khuyét tat. Quy trinh nghién ciru nay dwoc goi 1a quy trinh ciia di
truyén hoc kinh dién.

Khi phat hién ra cac RFLP (cac da hinh d¢ dai cua cac doan ADN gi6i han) thi nguoi ta da xay dung dugc
quy trinh méi vé phan lap gen. RFLP khong nhing da gitup cho nguoi ta xdy dung dugc ban d6 gen nguoi ma con
gitip kham pha ra cac gen con tiém an. Pau tién nguoi ta phan 1ap cac trinh tyr Nu di duoc tao dong ctia ADN bo
gen c6 trong mdt bénh pham di truyén (locus bénh), trong mdt chirc nang dang nghién ctru (hinh thai hoc phat
sinh, sy biét hoa trong chu ky té bao) hay trong mét kiéu hinh (phenotyp) cua té bao (kiéu hinh chuyén dang cua
té bao ung thu). Khi doan ADN néi trén da dugc phén 1ap, nguoi ta tim hiéu thong tin ciia né dudi dang trinh tu
Nu ma hoa tir do suy ra trinh tu acid amin cua protein. Trong qua trinh nghién ctru khong loai trir phéan lap ra nhiing
chudi trinh tir Nu vé nghia.

Quy trinh nghién ctru bat dau tir gen r6i méi dén protein nén ngudi ta goi 1a “Di truyén hoc ngugce” (Reverse
genetic) sau nay goi la phuong phép tao gen don dong dinh vi (Positional cloning).

Vi dy vé xac dinh ban do cua gen bénh mucoviscidose:

V¢ céan bénh mucoviscidose, nguoi ta biét rat ro cac bi€u hién 1am sang nhung protein lién quan dén bénh thi
nguoi ta khong biet.

Céac nha nghién ctru da biét, nho phén tich lién két gen trong ndi by cac gia dinh ¢6 tré bi bénh mucoviscidose
thdy gen bénh nam trén NST s6 7, gitta vi tri Met va locus D758, nhung hai chudi trinh ty Nu 4y cach xa nhau téi
1600 Kb. Ho phai diung phuong phap tién dan theo chiéu doc NST. K thuat nay gdm: cit ADN thanh nhiéu doan
nho enzym cit. Ho dé y thay doan ADN cit nao nam phia 5° dwoc nhan dién boi mau do cua né. Roi ho dung dau
mut 3’ cua doan éy 12 mau do méi dé tiép tuc dinh vi cho mdt doan ADN mai géi doan cii, doan nay kéo dai theo
hudng tiép dau 3’ (va nhu thé 1a g?ln gen can phan l1ap hon) va cu thé tiép tuc. T4t ca cac doan ADN dugc cit
bang enzym gidi han déu dinh huéng lan luot. Va cc gen tiém tang phai dugc dinh vi. Cubi cing 1a phai xac dinh
dugc vung nao trong khu vuc ma hoa s€ tuong ting voi gen cia bénh mucoviscidose. Ho con than trong lam viéc
so sanh cac mARN phan lap trong céc té bao khac nhau ciia bénh nhan mucoviscidose.

Két qua 1a mot gen gom 280 Kb da duge xéc dinh 14 gen ctia bénh mucoviscidose. N6 chira 27 exon va ma hoa
mdt protein dai 1480 aa. Protein nay dugc goi tén la “CFTR” (Cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator) 1a mot protein phu trach van chuyén cac ion clo qua mang (tir trong ra ngoai té bao). N6 gém c6 tir dau
mut N dén dau mut C cua phén tir protein: mot vung gorn sau doan xuyén mang, mot vung NBF (Nucleotid
Binding Fold) ndi gan ATP, mét ving diéu chinh R gom cac vi tri phosphoryl hoa, mét viing khac gom sédu doan
xuyén mang, va mot ving NBF khéc nita lién két voi ATP. Cac viing xuyén mang tao nén nhimng kénh van
chuyén clo. Khi mét sy phosphoryl héa ciia viing R xay ra va cac ATP lién két véi hai ving NBF thi kénh clo m&
ra, va cac ion CI™ roi khoi té bao.

Ngéy nay, trén 400 bat thu’(‘)rng phan t cua gen bénh rnucoviscidose da duoc mo ta. Bot bién hay gip nhét la
10a1 mat doan 3 Nu cua exon 10 dan téi sinh ra mot protein mét acid arnln tha 508 1a phenylalanln bot bién nay
nam trong vung NBF dau tién. Do thiéu phenylalanin, ATP khong gan duoc, diéu nay gay nhiéu cho chirc nang
kénh CI, céc ion CI tich ty lai trong té bao va cing voi chung 14 cac ion Na™, vi thé ma nudc ¢ lai trong té bao.
Chat nhay tict ra bdi cac t€ bao ay chira khong du lugng nudc binh thuong va tréd nén rat nhot. Thém nita, protein
CFTR mang dot bién F508 khong con c6 trong mang té bao. Khuyét tat vé do thuan thuc cia né s& 1a nguyén
nhan dé no ton tai trong té bao chat thay vi dén dinh cu trong mang té bao.
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Hink 45 So db phuong phap tao gen don dong dinh vi

3.2.8. Phwong phdp phén tich hinh thdi nhiém sic thé
Phan tich hinh thai NST c¢6 thé gitip cho xéac dinh vi tri ctia gen.
- Bang phan tich da hinh NST, Donahue d4 x4c dinh nhém mau Duffy c6 locus trén NST s6 1.

Phuong phap quan sat cic méat doan NST duoc ding dé xac dinh gen dot bién ciia bénh retinoblastoma, bénh
Prader - Willi...

- Hién tuong trao d6i doan ciing dugc dung dé xac dinh locus, mot vi du dién hinh 1a su chuyén doan giita
NST X va NST thuong 6 nit bi bénh loan dudng co Duchenne (mot bénh rat hiem gép & nit). Qua phuong phap
nay nguoi ta da xac dinh gen chi phoi bénh loan dudng co Duchenne & Xp21.

3.3. Ban d6 gen bénh (khi chwa c6 mARN trong tay)
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Vltri gen Bénh {so cla danh phap bénh theo Mc Kusick

pter—p22 .32 Khang nguyén 12E7 (MeK-31347)

pler—p2232  Bénh vy ca ( McK—-30810)

pler—p2232  Nhém mdu Xg (McK-31470)

pler—p2232  Loan san sun rai rac (McK—30295)

piz Bachtang mat (McK-30050: 30060)

p22 Bong véng mac bam sinh (McK—31270)

p223—p221  Hiching Coffin—Lowry (McK-30360)

p212 Leam dudng oo Cuchanne: loan dudng oo Backer
(McK-31020)

p21.1 lUhat man tinh (Mck—-30640)

piid Bénh sac ¢ véng mac ( MckK-31260)

p11-gii Bénh Menkes (Mo K=30840)

pl1-gi2 Hai ching Wiskot—Aldrich { Mok-30100)

cen—-gl1 Tinh hodn nit tinh héa (MoK-31370)

q13 Héi chitng Aarskeg-Scott | Mak—-30540)

ql3—-g21 Bénh Chargot—Marie-Tooth (McekK—30280)

g1 Thedi héa mang mach (MoH-30310)

q21.3—q22 Bénh Kennedy (MckK-31320)

q21.3—q2? Bénh khiéng cd gammaglobulin ( McK-30030)

g2 Bénh Fabry (McK—30130)

q25 Héi ching Lowe (MckK—30800)

q26-g27 2 Hii ching Lesch—Myhan {Mck-30800)

q26-g25 Hii chiing Hunter {Mok-30:990)

Q7 1—g7 .2 Hemophilia B (MckK-30680)

qer.a Fragile X {H&i ching Martin—EBell) {Mck-30955)

028 Bénh mo mau (Me K-30370; 30380; 30300)

q25 Loan duing oo Emery—Dreifuss (McH-31030)

q28 Thigu hut enzym glucose §—phosphate
dehydrogenase (GEPDY) (McK-30500)

q2a Hemophilia A (Mck-30670)

Hind 46 Mot phan ban do gen hénh tren NSTX
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Nhiéu bénh di truyén ngoai nhiing tri¢u chimg hinh thai ra (c6 thé c6 hoic khong thiy) con biéu hién ¢ mirc
d6 phan tir protein tirc 14 san sinh ra cac protein khong binh thudng vé chat lugng hoic vé sé lugng. Néu 1a bat
thuong vé chat lugng thi protein d6 c6 thé 1a nguyén liéu khoi c’[éu dé tim ra gen da mi hoa ra nd. Mot phuong
phap goi 1a phién ma nguoc cho phép thong qua mARN duoc c4u tric nhan tao theo trinh ty cac acid amin ciia
phan tir protein bat thuong 4 ay, tr mARN nhén tao nay nho enzym phién ma nguoc tong hop dugc cADN (ADN
b6 sung). cADN duogc danh ddu va nhu vay 1a ngudi ta da c6 duoc mot mau do danh dau ding cho k¥ thuét lai tai
chd hoic Southern blotting dé dinh vi gen giy bénh trén NST mang n6. Day 1a mét trong nhimg phuwong phap
dugc dung dé 1ap ban d6 gen bénh.

4. CACH GHI TRONG BAN PO GEN

Co ban d6 chung cho moi gen cia co thé, nhung cling c6 ban do riéng cho cac gen li€én quan vdi bénh tét

(Morbid gene - map).

C6 nhiéu cach ghi trong ban d6 gen: co thé ghi trong so d6 NST, nhung ciing c6 thé ghi trong bang thong ké.

Du ghi theo cach nio cac thong tin sau ddy can co:

Tén bénh hay tinh trang; tén gen chi phdi bénh hay tinh trang; ky hiéu ctia gen; mé s ctia bénh hay tinh
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trang theo Mc Kusick (Mck); vi tri cua gen.

5. XAC PINH TRINH TU NUCLEOTID CUA ADN TRONG LAP BAN PO GEN NGUOI

Cong vi€c nay khong phai chi 1a mot linh vye doc lap hodc tuong d6i doc lap ciia bo gen hoc hay ciia Ban d6
gen ma nd xay ra trong hau hét cac nghién ctru vé bd gen, vi dd n6i dén bo gen 1a ndi dén ADN, va n6i dén ADN
14 néi dén Nu, ma “giai trinh ty Nu cia ADN” ciing 1a nhiing cong viéc quen thudc ctia cac linh vuc nghién ctru
gen. Diém khac 1a:

- “Giai trinh ty Nu” nhim goi tén theo trinh ty tat ca 3 ty Nu ctia 22 NST thuong va NST gidi X, Y cua
nguoi.

- C6 ging xac dinh néu co thé chirc ning clia timg doan trinh ty, nhitng phan 1a gen, nhiing phan khong phai
14 gen, nhiing phan déng vai trd phu hodc diéu chinh biéu hién, nhimng phan hoan toan chua rd chirc ning...

Nhitng tién bo ciia sinh hoc phan tir ddc biét vé mit k¥ thuat di tao cho Dy 4n ban d6 gen nguoi hoan thanh
phan viéc quan trong nhat: xdc dinh trinh tu ba ty d61 base trong bo gen cua nguoi. Viée phat hién ra cdc loai
enzym trong k¥ thuat di truyen dic biét 1a enzym gi6i han, enzym noi, viéc phat hién va lién tuc cai tién phuong
phép xéc dinh trinh ty gen, gan day nhét 1a phuwong phap tham do trinh tyr 4 mau huynh quang (Four - colour
fluorescence - base - sequence detection), xac dinh trinh tyr vong, phuong phap dién di mao quan... da cung cap
nhitng cong cu can thi€t va hiru hi€u cho xac dinh trinh ty by gen nguoi. Cac ky thuat c6 nhicu nhung c6 thé tom
tat cac budc co ban nhu sau:

- Phan lap dugc ADN.

- Tao gen don dong dugc ADN.

- Cit dgic hiéu ADN.

- Nhan doan ADN invitro (PCR).

- Bién tinh ADN.

- Danh ddu ADN.

- Néi chinh xac ADN.

- Poc trinh tu Nu, can nhit 1a doc tu dong béng may, Kkét qua doc duoc luu gilr trong dia nho may tinh.

Sau day 1a nguyén 1y ctia phuong phap xéac dinh trinh ty Nu ctia ADN trong 1ap ban d6 gen nguoi:

ADN du dai ngan c6 chirc ning gi thi ciing chi c6 4 loai Nu. Ngudi ta ding chit danh dau huynh quang 4
loai khac nhau déc trung riéng cho tung loai Nu.

Bién tinh mau ADN can x4c dinh.
Chuan bi mot lugng Nu 4 loai da danh du du cho lai bo sung.
Lai bo sung mau ADN soi don can nghién ctru voi cdc Nu da danh dau.

Cho vao may doc trinh tu Nu tyr dong (sequenceur). Nguyén ly doc 1a may c6 kha nang nhén dién timg mau
huynh quang khéac nhau va tu dong ghi khi mot Nu di qua may va luu trit s0 li¢u vao may.

Ngay 26 thang 6 nim 2000 Dy 4n bo gen nguoi va cong ty tu nhan Celera Genomics di cong bd phac thao
bo gen nguoi. Ngay 12 thang 2 nim 2001 Dy 4n bd gen nguoi va Celera genomics da cong bd trinh ty day dii bo
gen ngudi ¢ tap chi Nature va Science. Theo cong bd, loai ngudi ¢6 31780 gen ma hoa protein, s6 lugng nay it
hon nhiéu theo du doan truéc dé. Sau khi ban d6 gen ciia nguoi dugc hoan thanh vé co ban viée nghién ciru san
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pham phién ma va h¢ protein cang duoc ddy manh.

6. DU AN BO GEN NGUOI

Duy 4n bd gen nguoi 1a mot trong nhiing cong trinh to 16n nhét va 1a nhiém vu day tham vong trong lich sir
nghién ctru y sinh hoc. Khoi dau nam 1990, du an du kién thyc hién trong 15 ndm gém 3 myc ti€u: 1. Xay dung
ban do di truyén;

2. X4y dung ban db hinh thé; 3. Xac dinh trinh ty ctia hon 3 ty dbi base trong b gen nguoi.

Khi Dy an b gen nguoi hoan thanh s€ thu dugc nhitng tién bo vuot bac. Ban dd marker da duoc hoan thanh
vai nam trude d6 voi gan 20000 ciu trac da hinh da phat hién phin b trong toan bd bd gen ngudi. Do 14 cac cau
trac da hinh cua RFLPs, VNTRs va v¢ tinh siéu nho (microsatellite). Trung binh, véi tac dung cua tinh da hinh c6
thé phat hién duoc cu trac trong khoang 1 ¢M. Hon nita, cdc bénh s& dugc phat hién nhd c6 cac marker lién két.
Du 4n c6 thé thu thap duoc trén 300000 tinh da hinh ctia cic nu don 1¢ SNPs (single nuleotide polymorphism)
phan bb trong toan bo bo gen. SNPs 1a cac nu don 1¢ khac nhau va it da hinh hon cau triic vé tinh siéu nhé va
VNTR. Tuy vay, ching lai it dot bién hon céac loai da hinh trén. Vi thé chung c6 tac dung dély manh viéc xay dyng
ban d6 di truyén nguoi.

Muc tiéu thir hai 13 xdy dung ban d6 hinh thé dé x4c dinh dugc su phan bd ciia STSs (sequence tagged sites)
v6i chiéu dai 100 kb phan b trong toan bd bd gen ciing dugc hoan thanh véi hon 68000 STSs vao khoang dau
nam 2000. Céc vi tri cot tiéu ctia ban do hinh thé ¢6 gid tri to 16n trong nhing thi nghiém nhan dong gen bang vi
tri, noi c6 thé ge"ln hang loat cac doan chudi (vi du nhu ge"ln cac doan chudi ADN vao YACs, BACs, PACs hoic
cosmids) trong mdt trat tu nhat dinh.

Muc tiéu cudi ciing 1a xac dinh vi tri clia cac nu trong b gen ngudi véi nhidu phuong phép va 1a nhiém vu
kho khin nhat. Bét dau tir thu vién NST dic hidu s& thu duoc hang nghin nhiing doan chudi xen k& cac doan dai
1000 bp hoic nho hon. Tiép d6 1a sap xép cac chudi do trong trat ty chudi nu ciia NST, ddy 1 nhiém vu cuc ky to
16n boi Vi V?ln ton tai nhﬁ’ng khoang trong gay tro ngai nhur 12‘1 cac doan lap lai hay cAu tric tuong tu. Can phai rat
nhiéu c¢b ging méi phat trién dugc phuong phap nay khi rnuon rit ngan thoi gian va kinh phi. Dé tién tdi c6 thé
dat dugc su chinh xdc cao, hién tai phai chip nhan ty 1¢ sai s6 14 1/10.000 nu. Xac dinh trinh tu nu trong b6 gen
cua rnot s6 loai ¢6 ciu tric bo gen nho va don gian hon (V1 du nhu & vi khuén (E.coli), nAm men (S.cerevisiae) va
& rudi ddm (Drosophil melanogaster)) da giup cho viéc t6i wu hon cac phuong phép thuc hién & bd gen 16n hon
ctia ngudi. Hon nira, sy tuong dong giira cac sinh vat d6 va nguoi gitp cho ching ta hiéu rd hon ban chét ciia cac
bénh gen ¢ nguoi.

Céc bude clia qua trinh xac dinh trinh tyr chudi nu trong bo gen nguoi da diy manh nhanh chong. Chudi nu
ciia NST dau tién duoc hoan chinh 13 NST sé 22 da duoc cong bd dau tién nim 1999 (toan bd chudi nu thuc chét
chura thyc sy hoan chinh vi con c6 nhimng khoang trong nho, nhimng ving di nhiém sic noi khong chira gen van ch-
ua xac dinh cdu trac). Dy thao ciia b gen ngudi trong do6 ¢ trén 90% ADN duoc biét ciu trac du kién hoan
thanh vao khoang nam 2000 va sé& c6 tac dung rat tot vi chira hau hét cac gen clia bo gen nguoi. Dy kién hoan
thanh chinh xac du an bd gen ngudi khong sau nam 2003, chinh xac la hoan thanh 50 nam sau khi Watson va
Crick tim ra c4u triac ctia ADN.

Khi Dy an bd gen ngudi hoan thanh s& ¢6 rat nhidu loi ich. Trudc hét, du 4n ban dd gen s& duoc hoan chinh
nho cac mg dung to 16n ctia ban d6 cac marker. Sy nhan dong gen bang vi tri 1a mot thu thuat hay dugc ding da
rat kha thi khi c6 hiéu qua ctia ban d6 hinh thé. S6 thoi gian can thiét dé xac dinh vi tri gen nho nhan dong gen
bang vi tri da giam di nhiéu va s6 gen bénh tim dugc bang cach nay di ting 1én hang nim. Sy nhan dong gen
bénh c6 rat nhiéu loi ich quan trong: cai thién dugc chan doan bénh tat di truyén, san xuat cac san pham gen nho
k¥ thuat tai to hop ADN, cai thién cac phuong phap diéu tri nho cac thude dic hiéu hon va liéu phap gen.

Khi hoan thanh, Du 4n b gen nguoi s€ lam sang to nhiing truong hop kho khan trudce day. Khi co trong tay
cdu trac clia cac nu trong b gen ngudi va dua ra “ban thiét ké di truyén” cubi ciing ctia con ngudi. Véi s6 lwong
khong 16 cac cau traic ADN khong mi hoa s& lam chung ta ngac nhién vé nhiing bang chimg ma true day ching
ta chua dugc biét rd vé sinh hoc va ngudn gdc cuia ching ta.
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That 1a thiéu sét néu chung ta nghi ring, hoan thanh c4u tric cac nu trong bo gen ngudi 1a két thuc nghién

ctru cua ky nguyén. Céu tric cac nu trong chudi ADN véi gia tri vo cung to 16n cua n6 van khong thé 16n hon du-
oc chidu dai cau triic ciia chudi ADN. Nhiém vy to 16n cta ching ta la t1ep tuc xac dinh cau trac, su diéu hoa va
su biéu hién cua gen ciing nhu su twong tac phirc tap giita gen va yéu td moi trudng dé cudi ciing biéu hién ra tinh
trang. CAu triic ctia cac chudi nu trong b gen ngudi mai chi 14 sy khoi dau, sy tiép tuc sau d6 1a sy kham pha ciia
ky nguyén trong linh vyc nghién ciru sinh hoc vo cling to 16n va day 1y thu.

TU LUQNG GIA

1.

2.
3.
4

Néu khai niém bd gen ngudi, muc tiéu va y nghia cua du an ban dd gen nguoi.

Trinh bay dic diém bd gen ngudi.

Trinh bay phuong phép phén tich gen lién két.

Trlnh bay cac phuong phép Xay dung ban d6 hinh thé (phuong phap lai tai chd, phu’ong phap 1ap ban d6

mat doan, phuwong phap lai té bao sinh dudng khac loai, phuong phap xac dinh liéu gen, phuong phap
tao gen don dong bang vi tri, phuong phap phén tich hinh thai NST).
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ChqﬂngS
DI TRUYEN PHAN TU
CUA CAC BENH O NGUOI

- BENH HEMOGLOBIN VA
ROI LOAN CAC YEU TO PONG MAU

1. MO HINH CAU TRUC VA PIEU CHINH BIEU HIEN GEN CUA MOT GEN TIEU BIEU O
NGUOI

Gen B globin la mot gen tiéu bi€u cho cac gen cau tric & nguoi.

1.1. M6 hinh céu triic ciia gen B globin ¢ nguoi
1.1.1. Céu tric ciia gen P globin

6] nguoi, gen cAu trac gém céc exon va intron. Tai vi tri dau tién cua exon 1a ma mo dau ATG, tai vi tri cudi
clia exon cubi cuing 1a mot trong ba mé két thuc TAA, TGA hoic TAG. Phia trugc exon dau tién va phia sau exon
cubi cung cua gen la ving khong dich ma. Vi tri 5” GT cua intron 1a vi tri cho n01 vavitri 3° AG cua intron la vi
tri nhan ndi. Cac exon va intron s& phién mi thanh mARN tién than, mARN tién thén trai qua qua trinh cét intron
va ndi cac exon dé tao mARN thuan thuc. mARN thuan thuc duge chuyen ra té bao chat dé tong hop san pham
protein tuong ng.

1.1.2. Viing kiém sodt biéu hi¢n gen (gene control region) hay viing khéi dau (promotor)

Vung khoi dau 13 nhitng thanh phan trinh ty nucleotid duoc dinh khu ¢ dau 5° t6i gen. Ving khéi dau c6 chire
nang xac dinh vi tri bat dau phién ma, kiém soat sb Iwgong mARN va tinh dac hiéu md. Vung khoi dau co thé dai
vai Kb. Pa sb cac gen cua nguoi déu chira trinh tw “Hop TATA” duoc dinh khu khoang 25-30 d6i base tir dau 5°
t6i vi tri bat dau phién ma va “hop CCAAT” dugc dinh khu 75-80 cap base tur dau 5’ t6i vi tri bit dau phién ma,
“hgp" nay co6 churc nang lam tang hiu qua phién ma.
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Mhimg thanh phan
promoior d3c higu khac

' trf bat fhu L .
phign ma M3 ket thic TAA, TGA hode TAG
Wi fri gan cho véu i i )
kich thich saomad i ftri gan Hip CCAAT Ma khai dau &TC RATAES
dac hiéu md an TAT A
: 5 Hép TATA : BT --| i thEm

GENE | | . poly A

o = MTRON 1 INTRON 2 .

Wing khdng dich ma Wing khang dich ma

Hiad & 1Mo hinh ciu tric cla mot gen & ngudi

Ving promotor con ¢6 cac thanh phan sau:
- Vi tri bat ddu phién ma: 1a vi tri ma qué trinh phién ma ciia mot gen dugc bat dau tai diém do.

- Vi tri gén cho yéu t6 dic hiéu mé: 1a trinh tw ADN tuong tic v6i yéu td ddc hiéu moé cho phép gen céu tric
lién quan dugc mo san xuat ra protein dac hi¢u tuong timg vdi tung mo.

- Vi tri gan cho yéu t6 kich thich phién ma (Enhancer) 1a trinh ty ADN tac dong véi yéu td kich thich phién
ma 1am ting qua trinh phién mi ctia nhitng gen ké bén, vi tri nay c6 thé hoat dong theo hudng 5 hodc 3’ tdi gen.

- Vi tri gan cho nhing thanh phan dic hi¢u promotor khéac 14 trinh tw ADN tuong tic dic hiéu véi cac yéu tb
dac hi¢u mo khac lam nhiém vu di€u hoa gen.

1.1.3. Vang 3' cuia gen

O dau 3’ ctia gen, ving nay c6 vi tri gin thém polyadenin tai ddu 3’ cua gen (khoang 200 adenin) con goi la
polyA (polyadenylatin). Vi tri gan thém polyadenin cach d4u hiéu AATAAA 18-20 cip base trong ving khong dich
ma. Pubi polyA co chitc ning gitp mARN thuan thyc di chuyén tir nhan ra té bao chat va bao vé mARN trong
qua trinh dich ma.

1.2. Piéu chinh biéu hién gen & nguoi

Moi té bao clia mot co thé ngudi déu bat ngudn tir mot té bao hop tir. Té bao hop tir trai qua qua trinh phan
ct nhiéu lan dé tao nhiéu phdi bao, cic phdi bao qua qua trinh biét héa tao thanh nhiéu mé, nhiéu co quan khac
nhau trong mot co thé. Trong tit ca cac té bao ctia co thé ngudi déu chira mot b gen gidng nhau, nhung trong
mdi té bao ctia mot mo chi c6 mot sé gen lién quan & trang thai mé va hoat dong dé tong hop nén nhing protein
dic hiéu can thiét cho mé do6 thuc hién chirc ning, vi du: hong cau tong hop Hb, té bao co tong hop myoglobin, té
bao tuyén tuy tong hop insulin, t& bao clia cic tuyén noi tiét tong hop cac hormon tuong tmg. Ngay trong mot loai
té bao tly theo giai doan phat trién ctia co thé ma téng hop nén cac loai protein khac nhau, vi du: hong cau ¢ giai
doan bao thai tong hop HbF, nhung ¢ giai doan truong thanh lai tong hop HbA, véi cling mét loai protein c6 khi
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dugc tong hop nhiéu, c6 khi duoc tong hop it, thim chi khong duge téng hop.

B gen & ngudi co téi 31.780 gen cau triic mi hoa protein. Té bio ngudi chira nhiéu NST, nén cac gen diéu
chinh & té bao nguoi thudng nam trén nhiém sic thé khac so voi gen cau tric. Gen diéu chinh c6 chirc ning san
xudt ra mot loai protein dic hiéu twong g véi timg gen, khi protein nay tuong tac ving promotor ctia gen twong
{mg s& 1am cho gen cau triic mé hodc dong tily thudc protein lam nhiém vy hoat hoa hay kim ham gen cau tric.
He¢ thong gen cau triic, ving promotor ctia gen ciu tric, gen diéu chinh 1a mot hé thong hoat dong thong nhat dé
tong hop nén cac san pham tuong tmg can thiét cho sy hoat dong ciia co thé, d6 1a cac san pham protein, cac
enzym, cac hormon, cac protein van chuyén, cac receptor.

Diéu chinh hoat dong gen & té bao ngudi 1a mot qua trinh twong tac dac hiéu gilra cac trinh ty ADN dac hi¢u
cua vung promotor cua gen voi cac phu’c hop ARN polymerase, cic yéu to phién ma chung ciing cac protein dic
hiéu diéu hoa gen (bao gdm ca yéu tb dic hiéu mo). Tuy timg truong hop ma gen ¢ trang thai dong hay md, ting
hodc giam qué trinh phién ma dé tong hop nén protein dac hiéu, véi sd lugng va chat lugng phii hop theo giai
doan phat trién co thé.

Diéu chinh biéu hién gen & té bao nguoi dugc tién hanh qua 6 budc theo con duong tir ADN dén ARN va
protein.

Budec 1: tir ADN dén mARN tién than dugc diéu chinh bang yéu t6 kiém soat phién mai. Yéu té nay cho
phép gen dugc phién ma khi nao va kiém soat chat luwgng phién ma.

Budic 2: tir mARN tién than dén mARN thuan thyuc dugc diéu chinh bang yéu t6 kiém soat qua trinh ARN.

Buéic 3: cic mARN thuan thuc dugc van chuyén tir nhan ra té bao chat nhd yéu t6 kiém soat van chuyén
ARN.

Buéic 4: nhitng mARN trong té bao chat dugc dich ma thanh protein bai cac ribosom nhd yéu td kiém soat
dich ma.

Buéc 5: mot s6 phan tr mARN duoc giang cip trong té bao chat nho yéu té kiém soat giang cap.

Buéc 6: nhitng phan tir protein dugc tong hop tré thanh hoat hoa hay bat hoat 1a nhd yéu t6 kiém soat hoat
tinh protein.

Mot co thé binh thudng doi hoi cac té bao ¢ cc gen céu tric, ving promotor, gen diéu chinh ¢6 cdu trac
binh thudng va qué trinh diéu hoa hoat dong gen dién ra binh thuong. Trong truong hgp dot bién gen ciu truc,
viing promotor hodc gen diéu chinh hodc mot khau nao d6 trong qua trinh diéu chinh biéu hién gen bi réi loan déu
dan t6i hién tugng bénh 1y goi 1a bénh phan tir.

2. BENH CUA HEMOGLOBIN

2.1. Céu tao ciia hemoglobin (Hb) va cic gen tong hop chudi globin

Phén tir Hb cdu tao boi 4 chudi globin va 4 phan tir Hem, mdi chudi globin gin véi mot phan tir Hem. Tuy
theo giai doan phat trién ca thé ma globin gom cac chudi polypeptid khac nhau: Zeta(&), epsilon(e), gamma(y),
alpha(a.), béta(p), delta(d). Cac gen chi phdi sy hinh thanh chuéi epsilon, gamma, delta, béta, nam trén nhié{n sic
the so 11. Cac gen chi phoi sy hinh thanh chudi zeta, alpha nam trén NST s6 16. Tuy theo giai doan phat trién ca
thé ma cac chudi globin duoc tong hop khac nhau, tao nén cac Hb twong ting. Trong giai doan phéi, Hb chu yéu
1a Hb Gower I (Hb Gower I (£2£2)). Hb Gower II (02€2) va Hb Portland (£2y2) dugc thiy trong giai doan khi
nhitng gen ciia phoi dong va nhing gen cua thai mg. Trong giai doan thai Hb chii yéu 1a HbF(a2y2). Trong giai
doan truong thanh Hb cha yéu 1a Hb A(ai2B2) va mot it Hb A2 (0:282). Nguoi trudng thanh ¢6 97,5% HbA,,
khoang 2% Hb A2 va khoang 0,5% Hb F.
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S6 lwong acid amin trong chudi polypeptid ddc trung cho timg loai chudi, vi du: chudi alpha ¢ 141 acid
amin, chudi béta gdm 146 acid amin. Trinh ty cic acid amin trong chudi rit nghiém ngit, su thay thé cta acid
amin nay bang acid amin khac trong nhiéu truong hop thé hién thanh nhimng bénh ciia huyét sic to.

NHIEM SAC THE 11
Phii Thai Mo frodmg thanh
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I ]
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Himh £2 Srphdn b coa cdc gen globin trén NST s 16
va NSTs8 11vA cdcsdn pham Hb

2.2. Bénh ciia hemoglobin do bét thwong chit lwgng chudi globin
2.2.1. Bénh do thay thé mét acid amin

Co ché chung ctia bénh 1a do dot bién sai nghia trong gen c4u trac 1am bién d6i mot Nu trong bd ba ma hoa
mot acid arnln do vay dan dén sy thay thé acid amin nay bang acid amin khac. Dot bién gen ciu tric thude loai
nay thuong xdy ra & gen B globin hon 1a gen oc globin. Tuy chi c6 su thay doi bat thuong & mot acid amin nhung

trong nhiéu | truong hop gy nén triéu ching thiéu mau trAm trong. Co ché di truyén ciia nhom bénh nay theo quy
luat di truyén gen lin NST thuong.

Sau day la mét so vi du minh hoa vé nhém bénh nay:

2.2.1.1. Bénh hemoglobin S (Bénh hong cau liém)
- Co ché sinh bénh:

Bénh thiéu mau héng cau hinh liém dugc dé cap dau tién boi Linus Pauling va dugc trinh bay nhu 1a mét vi
du déu tién vé bénh phan tir. Sau d6, Vernon Ingram di chirmg minh duoc rang gen p globin trong bénh thiéu mau
hong cau hinh liém khac véi gen B globin cua nguoi binh thuong ¢ vi tri acid amin thir 6 la acid glutamic, nhung
trong bénh thiéu mau hong cau hinh liém dugc thay bang valin. Bang phuong phap tich dong gen va phan tich
trinh ty ADN ctia gen B globin cho thay c6 thay ddi tai vi tri m thir 6 ctia gen B globin. O nguoi binh thuong ma
thir 6 1a GAG ma hoa cho acid glutamic khi bi thay bang GTG s& ma hoa cho acid amin khac 1 valin lam bién d6i
thanh HbS trong bénh thiéu mau hong cau hinh liém.

- Quy luat di truyén: bénh di truyén theo quy luat alen 1in NST thudng.
- Céc thé bénh:
O dang dong horp tur (SS) bénh nhan c6 biéu hién thiéu mau ning, héng cau ‘mang HbS khong c6 kha nang

gin oxy, Hb trong hong cau két tu lai thanh dang tinh thé gay bién dang té bao hong cau trg thanh hinh liém,
nhitng hong cau nay trd nén climg, mét tinh linh hoat khong thé di chuyén dé dang qua cac mach nho dén dén tic

file:///C:/Windows/Temp/fyvbcylyoh/di%20truyen%20CAN 1 unicode 2 html.htm 7/14/2011



Page 74 of 204

mach gay ton thuong cac co quan dac biét la tim, phdi, than, c6 thé dau xuong, tic mach nio. Nguoi bénh
ddng hop tir thuong chét trude tudi truong thanh.

O dang di hop tir (AS) con goi 1a nguoi mang gen (carrier), ngudi bénh ¢ trang thai di hop tur thuong khong
c6 biéu hién tridu chimg. Ngudi di hop tir bénh hong cau hinh liém ting strc d khang véi ky sinh tring s6t rét.

Bénh HbS phd bién & chau Phi, tan s6 1/500 tré méi sinh trong quan thé ngudi da den. Nhiing ngudi mang

gen c6 thé dugc dy doan néu dung dinh luat Hardy - Weinberg, tan s nguoi dong hop tir (qz,) 1a 1/500 thi tan suat
nguodi mang gen xap xi 8%, xét nghiém sang loc phat hién ngudi mang gen da khang dinh két qué nay.

~ Ngoai dang dong hop tir va di hop tir HbS con xuat hign thé phdi hop SC (hong ciu ¢6 ci HbS va HbC) va
the phoi hop ST (HbS/thalassemia).

Chan doan bénh thiéu mau hong cau hinh liém dya vao triéu chimg 1am sang, xem x¢t hinh thai hong cau.
Nhu‘ng nguoi mang gen ¢ trang thai di hop tir dugc chan doan bang xem xét té bao mau trong diéu kién ap lyc
oxy thap.

Tuy nhién dé khang dinh chan doan bénh thiéu mau hong ciu hinh liém, can tién hanh dién di Hb, phuong
phap nay dya trén nguyén tac nhitng phan tir Hb khac nhau c6 trong luong phan tir khac nhau do d6 c6 d6 di
chuyén khac nhau trong dién truong, nguoi dong hop tir HbS, két qua dién di huyét cau t6 c6 chii yéu HbS, nguoi
di hop tr mang gen benh HbS, két qua dién di huyét cau t6 co ca HbA, HbS va HbA2. Phuong phap chan doan
bénh thiéu mau hong cau liém (HbS) bang dién di Hb 1a phuong phap dic hi¢u de chan doan cac bat thuong Hb,
tuy nhién trong mét sb truong hop c6 thé chin doan bang phan tich ADN cua té bao mau. Nho sy phat trién cua
cac k¥ thuét sinh hoc phén tir, nguoi ta ¢ thé chan doan HbS bang nhiéu phuong phap khac nhau, vi du: dung
phuong phap Southern blot, voi enzym cit Hpal, cho lai voi ADN do gen BA 7,6 Kb hoic BS tuong tmg 13 Kb.
Phan tich két qua: ¢ ngudi bénh déng hop tir HbS c6 mot bang 13 Kb, ngudi lanh chi xuét hién mot bang 7,6 Kb,
ngudi di hop xuat hién ca hai bang ¢ 13 Kb va 7,6 Kb.

HbS 14 bénh pho bién & chau Phi, sy di cu ctia nguoi da den 1am lan tran bénh tir chau Phi sang chau Au,
chau My.

- Phong bénh: t6 chtrc tur van di truyén trude hon nhan, phat hién cac trudng hop di hop tir cho 16i khuyén di
truyén dé tranh sinh ra nhiing truorng hop bénh ning dong horp tir. Hién nay, nguoi ta di c6 thé chan doan truorc
sinh nhiing bat thudng HbS bang phan tich ADN cua gen bang phuong phap PCR hodc lai alen véi céc mau do
dic hiéu (Allele specific oligonucleotide: ASO) dua trén mau té bao 6i hodc sinh thiét tua rau.

2.2.1.2. Bénh hemoglobin C

- Co ché sinh bénh: bénh HbC duoc hinh thanh do dot bién diém xay ra trong gen P globin tai ma thir sau
binh thudng 1a GAG dugc do6i thanh AAG, két qua acid amin tai vi tri thir 6 binh thuong 1a acid glutamlc tich dién

am dugc thay bang lyzin mot acid amin tich dién duong, két qua trong dién truong HbC di chuyén cham hon HbS
va rat gan voi HbA2.

- Quy luat di truyén: bénh di truyén theo quy luat alen 1in NST thudng.
- Céc thé bénh:

Ngudi bénh dong hop lan (CC) thiéu mau tan huyét nhe, lach to, trong mau nhiéu hong cau hinh bia va mot
it hong cau nho.

Nguoi di hop tu (AC) khong biéu hién tri¢u chimg 1dm sang. Vi chudi BC dugc tong hop cham hon cac
chudi polypeptid binh thuong nén & ngudi di hop tir lwgng HbA nhiéu hon HbC.

Bénh HbC chu yéu gip ¢ Tay Phi va 6 My.

Chan doan xéc dinh bénh HbC duya trén phan tich di¢én di Hb, nguoi bénh déng hop tir Hb chi ¢c6 HbC, nguoi
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di hop tir, két qua dién di Hb c6 HbA va HbC.

Trong mét sb trudng hop bénh HbC c6 thé chan doan bang phéan tich ADN té bao mau ctia ngudi bénh. Chan
doan trudc sinh bénh HbC ciing dugc ap dung dua trén phan tich ADN té bao 6i hoic té bao tua rau.

2.2.1.3. Bénh hemoglobin E

- Co ché sinh bénh: bénh HbE dugc hinh thanh do d6t bién gen B globin tai mi thir 26 binh thudng 1a GAG
quy dinh acid glutamic, ma nay bi dot bién thanh AAG ma héa cho acid amin khac 1a lyzin.

- Quy luat di truyén: bénh di truyén theo quy luat alen 13n nhidm sic thé thudng.
- Céc thé bénh:

Nguoi bénh déng hop tir (EE): khong co biéu hién 1am sang, d6i khi c6 thiéu mau nhe, trong méu cé nhiéu
hdng ciu nho nhung thuong duoc bu boi su ting s6 lugng hdng cau (7-8 triéuw/mm?). Bién di Hb chi c6 HbE.

Ngudi di hop tir HbE (AE): khong c6 biéu hién 1am sang, dién di Hb c¢6 ca HbA va HbE.

Thé phdi hop hodc di hop tir kép HbE/p thalassemia hoic HbE/a thalassemia biéu hién thiéu mau tan mau
ning, thé di hop tir kép HbE/p thalassemia hay gap hon HbE/o thalassemia.

Dé sang loc phat hién bénh HbE, nhit 1a nhiing trudng hop di hop tir kép HbE/thalassemia can dya vao:
+ Xét nghiém tiéu ban mau xem hinh thé hong cau.

+ Xét nghiém thé tich trung binh hong cau, Hb trung binh hng cau.

+ Do strc bén tham thau hong cau ¢ dung dich NaCl 0,35%.

Chan doan x4c dinh: phén tich két qua dién di Hb, ngudi dong hop tur trong mau chi ¢ HbE, nguoi di hop tur
trong mau c6 HbA va HbE. C6 thé dinh lugng HbE bang phuong phap sic ky long cao ap. Phuong phap di truyen
phan tir nhu RFLP ¢6 thé dung dé phat hién ngudi bénh dong hop tir, di hop tur tir mau ADN chiét tach tir té bao
bach cau mau ngoai vi. Phuong phap nay ciing dic biét ich lgi dé chan doan trude sinh bénh dua trén ADN tir té
bao 6i hodc té bao tua rau.

Bénh HbE chu yéu gap 6 bong Nam A, dic biét Lao, Campuchia, Myanma, Thai Lan, Viét Nam. ¢ Viét
Nam, ty 1¢ luu hanh HbE phd bién & cac dan tdc it ngudi, nhat 1a dan toc Mudng(7,15%); & ngudi Kinh 1a
3,16%.

Phat hién nguoi di hop tir mang gen HbE, tu van di truyén trudc hon nhan cho 11 khuyén di truyén va chan
doan trudc sinh la bién phap tich cuc nhat dé phong bénh HbE.

2.2.2. Chirng Methemoglobin

Trong cau tao ctia phan tir Hb binh thuong nguyén td sét lién két v6i histidin & vi tri 58 ctia chudi o va
histidin & vi tri 63 cia chudi . Chirc ning van chuyén oxy cua Hb duoc thyuc hién nhd sy ¢6 mit cia sit hoa tri
hai trong phén tir. Trong co thé ngudi ludn c6 khuynh hudng bién doi st hoa tri hai thanh sit hoa tri ba va chuyén
Hb thanh dang MetHb can tré sy lién két oxy cua khi quyén. O ngudi binh thuong, MetHb trong co thé co thé
duogc khir thanh Hb nho enzym dic hi¢u methemoglobin reductase, nho sy xuc tac clia enzym nay sdt hoa tri ba
cua MetHb tiép nhén dién tir va trd lai sit hoa tri hai cuia Hb.

- Chirng MetHb c6 thé do thiéu enzym methemoglobin reductase, do 6 MetHb khong chuyén thanh Hb gay
nén tri€u chung xanh tim va roi loan oxy hoa té bao.

- Chirng MetHb con do bién ddi cau trac ctia phan tir Hb. Histidin & vi tri 58 ctia chudi o bi thay thé bai
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tyrozin hinh thanh HbM Boston, hodc histidin ¢ vi tri 63 ctia chudi B bi thay thé béi tyrozin hinh thanh HbM
Saskatoon. Binh thuong trong phan tr Hb, histidin lién ket vdi sat, néu acid amin nay bi thay the bdi tyrozin, moi
lién két giita Hb v6i nguyén td sét bi rdi loan gay can trd chirc ning van chuyén oxy ciia Hb.

Trong truong hop HbM Milwaukee thi valin ¢ vi tri 67 cua chudi B bi thay thé boi acid glutamic, sy thay thé
nay can trd sy tiép nhan dién tir ciia nguyén to sat va anh huong dén kha nang van chuyén oxy ciia Hb.

2.2.3. Mét 56 logi Hb khdc do thay thé mét acid amin

- HbD (Punjab): acid glutamic & vi tri 121 trén chudi p duoc thay bang glycin.

- HbD (Idaban): threonin & vi tri 87 dugc thay bang lyzin.

- HbQ: asparazin & vi tri 74 trén chudi o thay bang histidin.

- Hb Ottawa: acid glutamic & vi tri 15 ciia chudi o dugc bang arginin.

- Hb Zurich: histidin ctia chudi p duoc thay bang arginin.

- Hb Bushwick trong cau tao glycin ¢ vi tri 74 ciia chudi p dugc thay bang valin.
2.2.4. Di hop twr kép

Trong cac bénh Hb c6 nhitng truong hop bénh & trang thai di hop tir kép, trong hong cau chira ca hai loai Hb
bat thuong, vi du: B thalassemia phdi hop v6i HBE hoic thalassemia phdi hop véi HbS. Tinh chit ciia bénh va
biéu hién 1am sang thay d6i tly thudc mirc do Hb bét thuong trong hong cau.

2.3. Bénh hemoglobin do bat thuwong s lwong chudi globin dwrgc goi 1a bénh thalassemia

O nguoi binh thuong, sé lugng chudi o globin va chudi B globin dugc san xuat can bang dé tham gia cau tao
phure hop o, 3,, nhimg t€ bao mau cua nguoi binh thuong chira néng do Hb cao c6 thé tich té bao khoang 100
pum-.

Thalassemia la rn(f)t~ dang bénh cua Hb trong d6 chudi B globin giam hodc khong dugce tao thanh goi la bénh
[ thalassemia, hodc chudi a globin giam hoéc khong dugc tao thanh goi 1a bénh o thalassemia.

2.3.1. Bénh o thalassemia
Co ché sinh bénh: bénh o thalassemia 1a bénh Hb do thiéu hut hoac thiéu hoan toan khong co chudi o trong

phan tir Hb.

O nguoi bénh o thalassemia c6 sy thiéu hut chudi o globin, nhung chu6i B globin duoc san xuét binh
thuong. Trong mot s6 truong hop chu01 a. van con dugc tong hop, mot sd lugng nho phire hop a,B, binh thuong
van dugc tao thanh, nhung s€ c6 sy tong hop qua muc chudi B tao thanh Hb dong nhét chi c6 chu01 B(HbH(B4)).
Nguo1 bénh o thalassemia, trong té bao mau chira HbH hinh thanh nhiing thé bat thuong trong hong cau lam giam
dang ké kha ning van chuyén oxy.

Két qua ctia sy qua mirc chudi B va thiéu hut chudi o, ddn dén nhimng té bao mau bi giam thé tich (50 -
80um3 ) va s6 lugng gay thiéu mau.

2.3.1.1. Quy ludt di truyén va co ché di truyén
Quy luat di truyén: theo quy luét alen ln trén NST thudng.

Co ché di truyen bénh c6 thé do gen bénh truyen tir b6, me cho con hodc do dot bién méi phat sinh qua qua
trinh tao giao tir & bd hodc me di vao thé hé con, su biéu hién bénh & thé hé con, con tiy thudc vao kiéu gen.
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Tuy mirc d dot bién cua gen ma co cac thé bénh khac nhau.

2.3.1.2. Phdn loai cdc thé bénh theo kiéu gen

Nhur d biét ¢6 hai gen chi phdi tong hop o globin. Nhur vy cip NST s6 16 ¢ 4 alen chi phdi tong hop o
globin.

Nguyén nhan cua bénh o thalassemia

- Do két qua trao d6i chéo khong can bang dan téi mat mot gen a.

- Khuyét doan 16n trén NST s6 16 c¢6 thé dn dén mat 2 gen a.

- Nhitng d6t bién v6 nghia hodc dot bién khung c6 thé dan dén mat chirc ning cua gen o.

Nhitng nguyén nhan trén s& dan dén khong téng hop dugc chudi o hodc téng hop giam.

- Trong 4 alen c6 1 alen khong hoat dong, kiéu gen ctia nguoi thudc thé bénh nay la: ao/a- hodc a-/aa,
nguoi mang kiéu gen nay thuong khong biéu hién tri¢u chimg (silent carrier). Thé bénh nay con goi 1a a.
thalassemia 2.

- Trong 4 alen c6 2 alen khong hoat dong, loai nay con goi 1a a. thalassemia thé nhe hodc o thalassemia 1.
Nguoi bénh o thalassemia thé nhe trong mau hong cau thé tich giam, nhung khong c6 biéu hién tri€u chirng 1am
sang. Nguoi thudc the bénh nay co 2 kiéu gen la:

+ ao/--: ¢4 hai gen o globin trén cting mot NST bi dot bién, hai gen trén NST kia van binh thudng. Loai nay
chu yéu gip 6 Pong Nam A.

+ o-/a-: trong hai NST, mdi NST c6 mot alen bi dot bién, alen kia hoat dong binh thuong. Thé bénh nay
thudng gip & nhitng ngudi da den, ca thé mang kiéu gen nay do nhan dugc hai NST mang kiéu gen a- tir hai nguoi
bénh o thalassemia 2.

- Nguoi bénh mang kiéu gen o-/-- ¢6 3 trong 4 alen o globin trén hai NST khéng hoat dong, chi ¢ 1 alen o
globin hoat dong. Ngudi bénh mang kiéu gen nay thuong 1a con ciia cip bd me, ma mot trong hai bd me mang thé
bénh o thalassemia 2, con nguoi kia mang thé bénh o thalassemia 1. Nguoi bénh niy c6 mirc d6 thiéu méau vira
phai hodc ning, trong mau c6 HbH (B4), hong cau thé tich trung binh thap khoang SOurn3 (binh thuong la
100um3), thé hién ngay liic méi sinh.

- Ngudi bénh khong c6 gen o, nao hoat dong, kiéu gen 1a (--/--), day la thé bénh khic nghlet nhit, kiéu gen
nay 1 hau quéa giao phdi ciia hai ca thé o thalassemia 1 c6 kiéu gen 1a owa/-- hodc ca thé c6 kiéu gen a-/-- vdi ca
thé co kiéu gen oo/--. o thalassemia thudc thé bénh nay trong mau xuat hién Hb Bart’s (y4). Hb Bart’s khong co
kha ning van chuyén oxy gy phui bao thai dan dén chét ngay trong giai doan bao thai hoic khi méi sinh.

Bénh o thalassemia gap khong nhitng & Dia Trung Hai ma con gip & Chau Phi va Dong Nam A.

2.3.1.3. Phong bénh
Tu van di truyén trudc hén nhan dé phat hién nguoi di hop tir cho 16i khuyén di truyén dé han ché sinh ra
nhitng thé ddng hop tir nang. Chan doan trudc sinh ciing 14 bién phap quan trong dé han ché sinh con bi bénh.
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2.3.2. Bénh B thalassemia

Co ché sinh bénh: bénh B thalassemia gy nén do dot bién gen lam giam hodc mét chirc ning clia gen B
globin dan dén giam hodc khong tong hgp dugce chuoi B globin.

Trong bénh B thalassemia, chudi p globin bi thiéu hut, chudi a. globin dwoc san xut qua muc va hinh thanh
dang phirc hop Hb dong nhét chi c6 mot loai chudi a(o 4)» nhimg Hb nay ¢ dang khong hoa tan va tia trong
nhitng t& bao mau dan téi bi pha huy ¢ tiy xuong va & lach. Cung nhu bénh o thalassemia, nhiing té bio hong cau
trong bénh { thalassemia bi giam kich thugc (50-80 um?) va sé lugng.

Dot bién gen din dén khong tong hop, hodc giam tong hop chudi B globin, thay vao do la su tang téng hop
céc chudi y va cac chudi a dé tao thanh HbF (aL,Y,), loai bénh nay con tang cudng téng hop cac chudi & dé tao
thanh HbA, (0,3 2) vi vay nguoi bénh co HbF va HbA, nhiéu hon ngudi binh thuong.

Locus gen B globin ndm trén NST s6 11, néu ca hai gen B globin déu bi dot bién mét chirc ning hoan toan,

khong san xuat dugc B globln khi do goi la BO thalassemia, ngudi bénh khong c6 HbA. Néu mét hoic hai gen B
globin bi dot bién nhung van san xuit mot s6 lwong nhod B globin, khi d6 goi 1a p* thalassemia.

2.3.2.1. Quy ludt di truyén
Bénh di truyén theo quy luat alen ln trén NST thuong.

2.3.2.2. Mt s6 dang dot bién trén gen f8 globin
Hién nay da phat hién trén 150 loai dot bién trén gen f globin.

Sau day 1a mot s6 dang dot bién thuong gip:
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D(}E bién diém tai vung promotor do thay thé nucleotid tai vi tri hop TATA hoic CACCC dan dén giam téng
hop chuoi B globin chi con 10% so véi binh thuong.

Nhiing dot bién v nghia (nonsense mutations): sy thay thé mot Nu trong exon cé thé din dén sy tao thanh
mot trong ba ma két thiic (UAA, UAG hodc UGA) lam cho viéc dich ma két thiuc sém hon so véi binh thudng va
tao san pham B globin khong vimg bén bi pha hity ngay trong té bao. Dang ddng hop tir nhitng dot bién nay goi la
B° thalassemia.

Hinf £4 Nhing dat bi&n trong ving promotorcia gen B globin cho B* thalassemia

Dot bién tai nhitg dau hiéu ndi (splicing

signals). EXON 1 INTRON 1 Kiéu hinh
Binh thundng

Qua trinh cat nhitng intron va ndi cac exon TG Thicicas ,  Binh thuimg
cua gen [ globin doi hoi cac vi tri cho noi GT tai . A
dau 5’ cua intron va vi tri nhan ndi AG tai dau 3’ VS —pos. 1 ]
clia intron binh thudng 1a doi hoi can thiét cho NS —pos. 1 i
viéc ndi exon binh thudng. Nhimg dt bién 6 vi a B
tri cho noi GT hoép vi tri nhan noi AG cua intron VS — pos. 5
gdy can trd viéc noi exon, do do khong tao Bt
mARN [ globin va hau qua khong tao ra san IVS —pos. 5
pham B globin goi 1a B° thalassemia. F

Nhiing dot bién tai vi tri 5, 6 ctia intron dan V5 —pos. 6 B
t6i giam kha ning néi ARN chinh xac nhung con Wi fri nhan

bigt ndi

téng hop dugc B globin goi 1a B thalassemia

- Dot bién ¢ trong cac exon ludn tao ra cic ' R T .
ban sao mARN duoc lap ghép khong chinh xac Hinh 5.5 Nam dot bien xay ra (dong khung) ovi tri
va din t6i B thalassemia. cuaintron thirnhatcua gen B globin
- Dot bién tai vi tri gin dudi polyA. ) . ) i
 .Vitri AATAAA tai vang khong dich ma la vi tri gén poly adenin can thiét cho mARN di chuyén tir nhan ra
té bao chat tham gia vao qua trinh dich ma tao san pham protein. Cac d6t bicn diém xay ra tai vi tri AATAAA sé
gdy giam téng hop P globin goi 1a B thalassemia.

- Nhiing dot bién khung xély ra & cac exon do thém vao hoac mét di mot hai hoac vai Nu, hoac mdt doan co
dan dén thay d6i khung doc ma di truyén lam thay doi san pham B globin, vi du: thém AG vao trudc ma 145 cua
gen 3 globin tao nén Hb Cranston c6 157 acid amin dai hon chu6i 8 globin binh thuong 11 acid amin.

2.3.2.3. Phan logi bénh B thalassemia theo thé bénh

- B thalassemia thé nhe (thalassemia minor): ngudi bénh c6 kiéu gen di hop, mot gen binh thuong va mot gen
bi dot bién [3+ hodc B°, tuy nhiép ¢ ngudi bénh gen B globin binh thudng van san xuat mot sé lugng 16n B globin,
do vay nguoi bénh khong c6 biéu hién triéu chung lam sang. Dién di Hb c6 tang HbA2.

- B thalassemia thé trung gian (thalassemia intermedia): thé bénh nay trong 1am sang chi nhiing nguoi c¢6
triéu ching thiéu mau, nhung chua doi hoi phai truyén mau. Nhiing ngudi nay c6 bat thuong trong ca hai gen 3
globin, nhung mot hoic c4 hai gen dot bién nay 1a nhe, vi vay van con sin xuat dugce B globin. Nhitng ngudi
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thudc thé bénh nay co biéu hién thiéu mau nhe, dién di Hb c6 tang HbF va HbA2.

- B thalassemia thé ning (thalassemia major): ngudi bénh c6 kiéu gen dong hop, ca hai gen B globin & trang

thai dot blen C6, thé xuit hién Q thalassemig hoac B thalassemia tiy thudc vao khong con kha ning hodc con
kha ning san xuat mot lugng nao d6 cua chudi B globin.

Nguoi B thalassemia thé nang biéu hién bénh rét som ngay nam dau tién ciia cudc song, vai tridu ching thiéu
mau ndng, mang xuong tré nén mong dan den dé giy xuong bénh 1y, hoic blen dang xuong mét, xuong s, gan,
lach to vi phai ting cuong san xuat nhitng té bio mau. Pién di Hb c6 chii yéu HbF.

- Thé phéi hop B thalassemia v6i HbE: con goi 1a di hop tir kép B thalassemia/HbE thé bénh nay biéu hién
thiéu mau ning va céc triéu chimg tuwong tu B thalassemia thé nang. Dién di Hb c6 chu yéu HbF va HbE.

Diéu tri va tién lugng: bénh B thalassemia chu yéu la diéu tri tridu chimg bang truyén méu, két hop véi mot
s0 thuoc. Tién lugng cia bénh B thalassemia phu thudc vao thé bénh nhe hay nang va viéc truyén mau. Nguoi
bénh P thalassemia co6 tudi thg giam, thuong song dudi 25 tuoi.

Gan day phuong phap ghep tuy xuong da dugc ap dung dé diéu tri B thalassemia thé nang va da tién hanh
thanh cong & mot so bénh nhan, tuy nhién ty 1€ t vong cia phuong phap ghép tily xuong van con cao, vi vay
phuong phap nay khéng dugc phd bién rong rii. Nhitng budc tién khac trong diéu tri B thalassemia thé ning, d6
14 liéu phap gen. Liéu phap nay duya trén nguyén tic nhitng gen B globin clia ngudi binh thuong dugc truyén vao
tly xuong clia nguoi bénh vai B thalassemia thé ning hoic phuong phap kich thich d&é mé gen Hb bao thai theo
co ché hoat dong dén bu cho nhimg gen khuyét tit & ngudi truong thanh.

Phong bénh: ap dung cac bién phap sang loc phat hién bénh thalassernla phat hién ngudi mang gen ¢ trang
thai di hop tir, tu van di truyén cho cac gia dinh c6 ton tai gen bénh, tu van di truyén trudc hon nhan dé cho cac
cap vo chong tu Iya chon han ché sinh dé hoéc ap dung chan doan trude sinh véi cac phuong phap di truyen phéan
tir dua trén ADN chiét tach tir té bao i hodc té bao tua rau, hodc nhitng té bao bao thai luu hanh trong mau me.
Su 4p dung ddng bd cac phuong phap nay c6 thé lam giam ty 18 sinh ra nhiing tré bi bénh thalassemia.

3. POT BIEN GEN GAY ROI LOAN CAC YEU TO PONG MAU

DPong mau 1a mot qua trinh phire tap gom hon 12 yéu td dong mau co ban chat 14 protein, cic protease,
cofactor clia protease va cac nhan t6 khac tham gia. Khi co thé thiéu mot trong cac yéu to dong mau s& xdy ra hién
tuong rdi loan dong méau, nhimng truong hop ning sé biéu hién thanh bénh.

Sau day dé cip t6i mot s6 bénh rdi loan di truyén cac yéu té dong mau c6 tin sé gen bénh twong dbi cao.
3.1. Hemophilia A (bénh wa chiy mau A)

Khai ni€ém: Hemophilia A 1a bénh 16i loan dong mau di truyén 1an lién két nhidm sic thé X, bénh gay nén do
thiéu hodc khong c6 yéu t6 VIII 1a yéu t6 tham gia bién doi prothrombin thanh thrombin, roi bién doi fibrinogen
thanh fibrin thanh phan chinh ctia qué trinh d6ng mau. Hemophilia A 1 dang bénh wa chay mau phd cp nhat,
chiém 85% trong cac bénh wa chay méu, tin s ctia bénh 1 1/5000 nam.

3.1.1. Co sé di truyén phén tir ciia bénh

Gen quy dinh téng hop yéu to VIII narn & nhanh dai nhidm sic thé X vi tri Xq2.8 dai 186Kb véi 26 exon va
mARN 1a 9 kb mé hoa tong hop tién yéu td VIII 1a mot protein 2332 acid amin ¢ trang thai khong hoat dong luu
hanh trong mau, yéu t6 VIII chi tré thinh hoat dong & thoi diém cAm mau theo con dudng ndi sinh hay ngoai sinh
bang cach cit ngan bét mot phan protein cua tién yéu té VIIL Nguoi dot bién gen gy thi¢u hodc khong tong hop
duoc yéu td VIIL, hodc mat chirc ning ctia yéu té VIII gy rdi loan qué trinh déng mau biéu hién thanh tri¢u
ching 1am sang ctia bénh vdi cac mire d¢ khac nhau. Thém vao do, cé khoang 10 — 15% nhiing bénh nhan
Hemophilia A lai ton tai khang thé khang yéu t& VIII sau khi sir dung liéu phap diéu tri bo sung yéu td VIII,
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nhitng bénh nhan nay goi 1 c6 nhan t6 e ché yéu t6 VIII (inhibitor).
Céc dang dot bién gen gay bénh Hemophilia A

Dot bién sai nghia (missense mutation): Chiém 10%, trong cic dang dot bién sai nghia néu sy thay thé nu
trong mot bo ba md héa din dén mé héa cho mot acid amin khéc (thuong xay ra & trinh ty CG), vi du: bo ba CGA
bi dot bién thanh CAA 1am thay thé acid amin arginin bang glutamin 6 bg ba thir 2326 cua exon 26, dot bién nay
khong nang, nén gay bénh Hemophilia A thé nhe, véi 10% yéu té VIII hoat tinh binh thuong va khong c6 nhén t6
{rc ché yéu t6 VIIL Néu dot bién dang thay thé nu trong mot bd ba ma hoa acid amin thanh b ba ma két thuc, vi
du: bd ba CGT bi bién d6i thanh ma két thuc TGA (mi1960 ctia exon 18) lam yéu t6 VIII dugc san xuét bi ngan
hon binh thuong, giy bénh Hemophilia A thé ning (d6t bién nay con goi la dot bién tao ma két thuc (nonsense
mutation). Hién nay c6 943 dot bién diém da dugc phat hién.

- Pot bién thém nucleotid (insertion): chiém 6%

- Nhirng dot bién mét nucleotid (con goi la mat doan (deletions)): chiém 29 %, nhimg dot bién rnat nu ¢6 thé
chi xay ra tir 1-5 nu, thdm chi mét mot exon hodc nhiéu exon, nhung ciing c6 thé mat ca gen quy dinh yéu té VIIL
Nhimng dot bién mét doan thuong gay bénh Hemophilia A thé nang.

Vi du: 4ot bjé'n méat doan 3,4 Kb ¢ lién quan to1 exon 24 - 25 cua gen quy dinh yéu to VIII gay bénh .
Hemophilia A thé nang, khong c6 nhan t0 e ché yéu to6 VIII (inhibitor), phan tich tinh da hinh ciia ADN bang
enzym giGi han vdi cac thanh vién ciia gia dinh nay di cho thiy dot bién méi phat sinh tir trimg ctia nguoi ba.

- Nhitng d6t bién & vi tri ndi (splice site mutations): chiém 7 %
- Nhing dot bién déo doan (inversion mutations): chiém 48 % gy bénh Hemophilia A thé ning, nhitng dot
bién dao doan intron 22 chi€ém khoang 45%, con lai khoang 3% dot bién dao doan intron 1.
3.1.2. Quy ludt di truyén ciia bénh

Quy luét di truyén: bénh di truyén 1an lién két nhiém sic thé X chu yéu gip ¢ nam, rat hiém gip & ni.
Bénh di truyén theo hai co ché sau:

Gen dot bién co san trén nhidm sic thé X clia me truyén bénh cho con trai, hodc truyén gen bénh cho con gai
o0 trang thai di hop tur (carrier), nhitng ngudi con gai di hgp tir nay khi xay dung gia dinh sinh con lai c6 theé truyén
bénh cho con trai va cac con gai cia minh ¢ trang thai di hop tu.

Do d6t bién méi phat sinh trong qua trinh tao giao tir & bd hodc me: thudong chiém khoang 1/3 trong cac
-6

truong hop h,ernophlha A. Ty 1¢ @6t bién gay bénh Hemophilia A xay ra 1a 3 x 10™ trén gen va trén mot giao tir

trong mot the hé.

3.1.3. Triéu chirng chinh ciia bénh

3.1.3.1. Triéu chung ldm sang

Xuat hién chay mau kéo dai ngay ca khi chi c6 chan thuong rat nhe hodc sau phau thuat. C6 thé xuat huyét
V&1 cac dac tinh cha yeu la: bam tim & da, ¢6 cac boc mau, xuat huyet & niém mac, tran mau khop. Bénh c6 tinh
chat gia dinh chi€ém 2/3, con thuong 1/3 do dot bién mai.

3.1.3.2. Xét nghiém
Thoi gian mau chay kéo dai, thoi gian dong mau kéo dai co thé hon 1 gid; chat lwong cuc mau dong kém;
thoi gian Howell kéo dai v.v.

Dinh luong yéu t6 VIII giam hodc khong c6.

Xét nghiém ADN phat hién dot bién gen
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3.1.4. Phén loai thé bénh Hemophilia A theo mirc dp yéu té VIIT
Thé ning: mirc yéu t6 VIII dudi 1%, nhitng bénh nhan nay thuong bi chay mau vai lan trong thang.
Thé trung binh: mirc yéu t6 VIII tir 1 - 5%, nhitng ngudi nay chi bi chiy mau sau nhitng chan thuong nhe.

Thé nhe: mirc yéu t6 VIII tir 5% — 25% so v6i binh thuong, nhiing ngudi ndy chi bi chiy mau sau phiu thudt
hodc nhitng chan thuong nang.

3.1.5. Cic phwong phdp phdt hién djt bién gen gdy bénh Hemophilia A

- Phuong phép Southern blot dugc ding dé phat hién nhimng dot bién mat doan hoic thém doan 16n ¢ nhiing
nguoi nam bi bénh.

- Nhitng dot bién mét doan nho c6 thé phat hién bang phuong phap multiplex PCR.

- Nhitng d6t bién diém hodc nhimg dot bién mét doan qua nho co thé phat hién bang phuong phap da hinh
ADN (PCR-RFLP).

- Céc phuong phap phan tich trinh ty gen, phuong phap phat hién dot bién dya trén phan tich sgi don ARN so
sanh v&i sgi don ADN (Single strand conformation polymorphism (SSCP)), Phuong phap dién di dya trén nong
do bién tinh (DGGE) dugc dung dé phat hién dot bién diém.

3.1.6. Kha ning diéu tri bénh Hemophilia A
- Truyén thay thé huyét tvong hodc yéu t6 VIII két tia lanh hodc yéu t6 VIII dong kho
- Piéu tri phuc hdi chtrc ning khép.

- Tir nim 1994, yéu t6 VIII da dugc san xudt trong vi khudn va dugc tinh ché cho diéu tri tuy nhién gia thanh
con cao.

Hemophilia A va B la nhitng bénh con dang dugc nghién ctru li€u phap gen (gene therapy).
3.1.7. Phong bénh

- Thanh 1ap hoi bénh nhan Hemophilia A tuyén truyén gido duc vé bénh.

- Thyc hién sang loc bénh Hemophilia A

_ - Phat hién nhitng nguo1 nir di hop tir mang gen bénh: theo dai, tu van di truyén va ap dung cac phuong phap
chan doan trude sinh dé phong tranh ra doi nhiing tré bi bénh.

3.2. Bénh Hemophilia B

Khai ni€ém: Hemophilia B con goi 1a bénh Christmas 1a bénh 1i loan yéu t6 déng mau di truyén lan lién két
nhiém sic thé X, bénh giy nén do dot bién gen din dén khong tong hgp duge hodic mat chirc ning yéu t6 IX mot
protein co vai tro quan trong trong qua trinh dong méau dan dén tri¢u chimg 1am sang cua bénh.

Hemophilia B hiém gip hon Hemophilia A chi khoang 15%; tan s6 ciia bénh 14 1/25.000 ngudi nam.

3.2.1. Co sé di truyén phén tir ciia bénh

Gen quy dinh tong hop yéu t6 IX nim trén nhanh dai ctia nhidm sic thé X vi tri Xq27.1. Gen chira 8 exon,
dai 34 Kb, tong hop duoc yéu t6 IX, mot chudi polypeptid c6 415 acid amin dugc luu hanh trong mau dudi dang
khong hoat dong, khi tham gia vao qué trinh dong mau yéu t6 IX bién ddi thanh yéu t6 IXa ¢ trang thai hoat dong
(gdm 2 chudi nhe va ning), yéu té IXa phdi hop vai yéu td VIII 1am bién ddi yéu té X thanh yéu té Xa roi trai qua
nhitng phan tng tiép theo 1am bién di fibrinogen thanh fibrin thianh phan chinh ctia qué trinh dong mau. O nguoi
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bénh d6t bién gen quy dinh yéu t6 IX s& tong hop thiéu hodc khong tong hop hodc tong hop yéu té IX giam
hodc khong c6 chirc nang gay rdi loan qué trinh déng mau biéu hién thanh cac triéu ching 1dm sang & ngudi bénh.
C6 khoang 50% bénh nhan Hemophilia B ton tai khang thé khang yéu t6 XI sau khi sir dung liéu phap diéu tri bo
sung yéu td IX, nhimg bénh nhan nay goi 1a ¢ nhén t6 trc ché yéu t IX (inhibitor).

Céc dang dot bién gen gay bénh Hemophilia B
Exon 8 13 16n nhét trong gen quy dinh yéu t IX, c¢6 tdi hon mot nira dot bién dugc tim thdy trong exon nay.

C6 toi 962 dot bién diém gy bénh Hemophilia B da dugc phat hién da s6 14 nhimng dot bién loai thay thé
acid amin, ngoai ra con cac dang dot bién nho khac: nhu thém mdot vai nu hodc mat mot vai nu cling 1a nhiing
dang thuong gap. Vi du: dot bién Oxford 2 bién d6i TG & vi tri nucleotid 6704 ctia gen quy dinh yéu t6 IX hau
qua yéu t6 IX chi con dudi 0,5% hodc dot bién Oxford b3 bién déi C—T & vi tri nucleotid 6406 1am m3 glutamin
bi bién d6i thanh ma két thiic, hau qua tong hop yéu t6 IX con dudi 0,5%; dot bién Ursem khuyét doan 4 nu & vi
tri 6492-5 hau qua tong hop yéu t6 IX chi con dudi 1%; dot bién UK 50 thém 2 nu & vi tri 17727 ciia gen gay hau
qua tong hop yéu té IX chi con dudi 1%.

Nhitng khuyét doan 16n va nhan doan cta gen quy dinh yéu t IX thi hiém gip hon. Nhimng dot bién nay déu
anh huong t6i tong hop yéu té dong mau IX vé sé lugng hoidc chirc niang. Tiy theo mirc do dot bién gen ma tuong
{mg v6i triéu chimg khic nghiét cia bénh.

3.2.2. Quy ludt va co ché di truyén ciia bénh

Quy luat di truyén: bénh di truyén lan lién két nhiém sic thé X chi yéu gip ¢ nam, rat hiém gip o nit.
Co ché di truyén:

Gen d6t bién co sin trén nhidm sic thé X clia me truyén bénh cho con trai, hodc truyén gen bénh cho con gai
& trang thai di hop tir (carrier), nhitng ngudi con gai di hop tir nay khi xay dung gia dinh sinh con lai ¢6 thé truyén
bénh cho con trai va cac con gai cia minh ¢ trang thai di hop tu.

Do d6t bién méi phat sinh trong qua trinh tao giao tir & b6 hodc me: thuong chiém khoang 1/3 trong cac

5

truong hop h.elrlnAophilia B. Ty 1¢ dot bién gay bénh hemophilia B x4y ra 1a 2 x 107 trén gen va trén mot giao tir

trong mot the he.
3.2.3. Tri¢u chirng ldm sang: tricu ching 1am sang cua hemophilia B thi twrong ty nhu hemophilia A nhung
nhe hon hemophilia A.

Mot dang hemophilia B hiém d6 1a hemophilia B Leyden: sy biéu hién ctia dang bénh nay phu thudc Ira
tudi. O tudi du tho bénh rat khic nghiét véi mire yéu té IX it hon 1%. Vé sau mirc yéu t6 IX ting dan xung quanh
50% so vdéi binh thuong va tinh trang bénh du’qc cai thién, bénh nhén tré nén khong con triéu ching. Bénh
hemophilia B Leyden gay nén do nhiing dt bién gen ¢ vung promotor.

3.2.4. Cic phwong phdp phdt hién dgt bién, khd nang diéu tri va phong bénh: twong tir nhu bénh
hemophilia A (Chi khac 14 trong bénh hemophilia B yéu t6 dong mau IX dugc thay cho yéu td dong mau
VIII).

TU LUQNG GIA

1. Trinh bay cac bénh hdng cau 1iém HbS, HbC, HbE: co ché sinh bénh, quy ludt di truyén, cac thé bénh va
chan doan xéc dinh.

2. Trinh bay bénh o thalassemia: co ché sinh bénh, quy luat di truyén va phan loai cac thé bénh theo kiéu
gen.
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3. Trinh bay bénh f thalassemia: co ché sinh bénh, quy luat di truyén, cac thé bénh.

4. Trinh bay mot s6 dang dot bién trén gen P globin gy bénh B thalassemia & ngudi.

5. Trinh bay bénh hemophilia A: khai ni¢m, co s di truyén phan tir va mot so dang dot bién gy bénh,
phéan loai thé bénh theo mirc do yeu to VIIIL.

6. Trinh bay bénh hemophilia B: khai niém, quy luat di truyén, co s& di truyén phan tir.

BENH ROI LOAN CHUYEN HOA BAM SINH

1. HAU QUA CHUNG DO THIEU HUT ENZYM

Trong co thé ngudi, mdi qué trinh chuyén hoa vat chat duoc tién hanh qua nhiéu budc, mdi mét budc déu co
su xuc tac boi mot enzym. Nhitng enzym nay xtic tac voi sé luong va ciu tric binh thudng. Néu c6 ri loan cdu
triac hodc s6 lwong enzym thudng din dén rdi loan chuyén hoa & khau twong tmg. Vi vy bénh réi loan chuyén
hoéa con dugc goi 1a bénh do 16i loan enzym.

Bénh 161 loan chuyén hoa bam sinh la bénh r6i loan chuyén héa ma nguyén nhan gay roi loan da co6 tir trudc
khi sinh.

Nghién ctru rbi loan chuyén héa bam sinh 14 mét linh vuc cua di truyén héa sinh hoc, mon hoc dugc bit dau
v&i nghién clru cua Archibald Garrod vao nam 1902 véi bénh alkapton ni¢u (alkaptonuria).

Do su tién bo cta céac k¥ thuét phan tich, dinh lugng enzym, dac biét cac ky thuét sinh hoc phan ti, nhiéu
nguyén nhan, co ché ciia bénh rdi loan chuyén héa bam sinh di duoc nghién ciru, phat trién. Enzym 14 san phdm
ctia gen nén khi nghién ctru bénh réi loan chuyén hoa c6 thé di tir cac biéu hién cua rdi loan chuyén hoa dén phan
tich, dinh lugng enzym va sau cung xac dinh cAu trac, hoat dong cuia gen ma hoa enzym do. Ké tir khi phat hién ra
bénh alkapton ni€u, mai téi nam 1996 tirc 1a 94 ndm sau, gen gay bénh alkapton ni¢u mai dugc chiét tach va tao
gen don dong, nho sy hiéu biét nay, nhimg Gmg dung trong chan doan, phat hién di hop tir, chan doan trude sinh
bénh bang phan tich ADN d duoc ap dung.

Hién nay ngudi ta di mo ta hon 350 rdi loan chuyén héa khac nhau va da sé nhimg réi loan nay 13 hiém gip.
Trong nhiing dicu tra gan day, tan suat cia bénh rdi loan chuyén hoéa la xap xi 1/2500 tré mai sinh va chiém 10%

nhiing roi loan don gen ¢ tré con.

V& mit co ché sinh bénh: bénh rdi loan chuyén hoa thudng gy nén do thiéu hodc khong c6 enzym xuc tac
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goi la bénh roi loan chuyén hoéa do thiéu hut enzym.

Enzym 1a mot protein nén vi¢c di€u chinh qua trinh san xuat enzym duogc giai thich theo md hinh diéu chinh
bicu hién gen & nguoi.

Enzym tham gla vao qua trinh xtic tac sinh hoc v&i moi chat trong co thé, vi vay rdi loan chuyén héa c6 thé
xay ra voi moi chat trong co thé:

— Réi loan chuyén hoa acid amin.

— Réi loan chuyén hoa carbohydrat.

— Rdi loan chuyén hoa lipid.

— Réi loan chuyén héa purin, pyrimidin.

— Rbi loan chuyén hoa porphyrin.

— Réi loan chuyén hoa steroid.

— Rdi loan van chuyén kim loai ning.

. Da sO cac bénh rdi loan chuyén héa bam sinh déu di truyén lan trén NST thuong. Dot bién gen dan t6i khong

tér}g Pqp hoéc tong hop thicu rncf)t, loai enzym tuong ung gay héu qua tac nghén con dudng chuyén hoa trong co
theé dan dén héu qua chung do thiéu hut enzym.

Nhu di trinh bay & trén, sy chuyén hoa ctia mot chét nao d6 trai qua nhiéu budc, mdi budc c6 sy xtic tic clia
mot enzym xac dinh. M6 hinh sau day minh hoa dicu do:

1=
L
=]
[
L
[

Hinf 56 Mdilién quan clia gen —enzym trong chuy’én héa

Co ché: chit A dugc van chuyén vao té bao boi chat van chuyén T A O trong té bao chit A dugc chuyén hoa
thanh chat B vdi sy xiic tac ciia enzym E, - Sau d6 chat B dugc chuyén thanh chat C véi sy xUc tac cua enzym
E}?C’ Chﬁt C lai chuyén thanh chat D véi su xiic tac ciia enzym Ecp- Chat D 1a san pham cudi cling ctia qua trinh
chuyén hoa.

Mdi mot enzym déu la san pham ctia mot gen twong tmg, cic tién chit, hodc cic san phiam chuyén héa c6 thé
duogc tao thanh hodc mdt phan do thirc an tir moi truong dua vao.

Sau ddy 1a vi du vé thiéu hut enzym Epc trong qua trinh chuyén hoa c6 thé dan t6i cac hau qua sau:

- Thiéu san pharn chuyen hoa C (hoan toan hay thiéu mot phan) do véy ciing ¢6 thé thiéu hoan toan hay thiéu
mdt phan san pham cudi cing D.
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- Chat B khong chuyén hoa duoc nén tich tu lai trong té bao, trong co thé, gay nén hién tuong nhiém doc, bai
tiét khong binh thuong san pham B qua nudce ticu.

- Néu san pham B @r dong qua murc, 6 thé hinh thanh con duong chuyén héa phy tao ra cic san pham bt
thudng gy doc cho co thé, cac chit nay duge dao thai qua nude tiéu.

- Néu D la san pham cubi cling, khi c6 du chat D, né tro thanh chat ciing kim ham (CoR) dé kim him qua
trinh san xuét ra enzym E, AB" Qua trinh chuyén hoa bi r0i loan thiéu san pham C dan téi thieu san pham D. Su
khong c6 hoic thiéu san pham D lam mat vai trd cing kim ham, do vay enzym E AB dugc san xuat qua nhiéu dan

t6i san pham B da & dong do nguyén nhan thiéu enzym Epc, nay san pham B lai cang r dong thém.

D6 1a hau qua chung xay ra do sy thiéu hut enzym trong qua trinh chuyén hoa ctia bat ky chat nao trong co
thé.

2. MOT SO BENH ROI LOAN CHUYEN HOA

2.1. Bénh phenylxeton ni¢u (phenylketonuria: PKU)

C6 hai loai: phenylxeton ni¢u thé kinh dién va phenylxeton ni¢u thé khéc.

2.1.1. Thé kinh dién (classic phenylketonuria)

Phenylxeton ni¢u thé kinh dién 1a mot trong nhing bénh rdi loan chuyén héa acid amin di truyén do thiéu
enzym déc hiéu phenylalanin hydroxylase (PAH), enzym ndy co trong gan nguoi binh thudng xic tac cho sy
chuyen hoa phenylalanin thanh tyrozm Do thiéu enzym phenylalanin hydroxylase nén phenylalanin khong
chuyén thanh tyrozin dugce dan dén r dong phenylalanin trong mau, trong dich ndo tiy va cdc mo biéu hién thanh
triéu chiing cua bénh.

- Bénh di truyén theo quy luat alen lan trén NST thudng
- Téan sut cua bénh 1a 1/10000 ngudi & TAy Au, & chau Phi bénh hiém gip hon tan suit 1a 1/90000 ngudi.

-Coso di truyén phén tir cia bénh: gen quy dinh tong hop phenylalanin hydroxylase nam trén nhanh dai
NST s6 12. O nguoi bénh dot bién gen dan toi khong tong hop hoic tong hop thiéu enzym phenylalanin
hydroxylase do d6 phenylalanin khéng chuyén thanh tyrozin dugc, con dudng chuyén hoa phenylalanin bi tic
nghén, hau qua 1a: & dong phenylalanin trong méu, trong dich nio tily va cac mé dic biét 1a mo than kinh do d6
tré c6 biéu hién cham tri tué, sy & dong phenylalanin qua muc dan t6i hinh thanh con dudng chuyen hoa phy, blen
d6i phenylalanin thanh acid phenylpyruvic bai xuat ra nudc tiéu, hau qua nita 1a thiéu tyrozin dan dén thiéu sic t6
melanin lam cho nhiing dra tré bi bénh nay co da tring bech toc mau vang, mit xanh. Hién nay nhd ap dung cac
k¥ thuat di truyen phan tir, hon 400 dot bién gen quy dinh tong hop enzym phenylalanin hydroxylase bao gom
nhitng dot bién sai nghia do thay thé Nu nay bang Nu khac, nhimg d6t bién khuyét doan, thém doan di dugc phat
hién.

2.1.1.1. Triéu chitng ldm sang: ¢6 dau hidu hu hai hé than kinh trung uwong (do phenylalanin &t dong & mé than
kinh), tré¢ em c6 trang thai bi kich dong, co gidt, tang trwong luc co, tang phan xa, dau nho. Thé lyc cham phat
trién, chém biét néi, tri tué cham phat trién (1Q <20). Phenylxeton ni¢u la nguyén nhan cua 1-2% truong hop kem
phat trién tri tué. Kém theo c6 biéu hién da tring béch, tdc mau vang, mat xanh do thiéu sic t6 melanin.

2.1.1.2. Chén dodn: nhimg dtra tré v6i phenylxeton niéu biéu hién binh thuong luc sinh, xét nghiém acid
phenylpyruvic c6 thé 4m tinh trong vai ngay dau méi sinh. Chan doan xac dinh phu thudc vao dinh lrgng mirc
phenylalanin trong mau. Dé sang loc bénh phenylxeton niéu thoi ky méi sinh c6 thé 4p dung phuong phap
Guthrie, phuong phéap nay chi can giot mau tham vao gidy giri t6i noi xét nghiém, & ngudi bénh co mirc
phenylalanin ting c6 thé cho két qua du’orng tinh 4 gio sau khi sinh, tuy nhién xét nghiém t6t nhat vao 48-72 gid
sau khi sinh va sau khi da an protein dé tranh kha ning cho két ‘qua am tinh gia. Khi xét nghiém cho biét co tang
phenylalanin, nén do néng d¢ phenylalanin va tyrozin ctia huyét twong.
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Tiéu chuan chan doan phenylxeton ni¢u thé co dién la:

- Mirc phenylalanin huyét twong trén 20mg/dL.

- Mic tyrozin huyét twong binh thuong.

- Mirc phenylpyruvic acid va hydroxyphenylacetic acid ting trong nudc tiéu.
- Nong d6 binh thuong ciia cofactor tetrahydrobiopterin.

2.1.1.3. Piéu tri: myc dich diéu tri 1a giam phenylalanin va san phadm chuyén héa ctia n6 trong céc dich cia co thé
dé phong ngira va giam ton thuwong nio. Diéu nay c6 thé thuc hién dugc bang mot ché d6 an nghéo phenylalanin;
nhitng cong thirc ciia ché d6 an nghéo acid amin can thiét nay di sdn ¢ ban trén thi truong. Ché d6 an kiéng
nghéo phenylalanin nén dugc thyc hién ngay giai doan méi sinh ¢ nhitng dira tré dugc chan doan xac dinh
phenylxeton ni¢u. O nhiing tré thyc hién ché d6 an kiéng nay, mirc phenylalanin huyét thanh nén dugc duy tri
trong khoang 3mg/dL (0,18mM) t6i 15 mg/dL (0,9 mM), vi ché d6 an kiéng qua mirc & nhimng da tré dang tudi
16n c6 thé dan toi thiéu phenylalanin biéu hién thiéu mau, ia chay, tham chi chét.

Nhimng ngudi me mic bénh phenylxeton ni¢u khi c6 thai néu khong thyc hién ché d¢ an kiéng nghéo phenylalanin
s& ¢6 nguy co cao giy sdy thai. Nhitng dira tré sinh ra tir nhitng ba me trén thudng bi cham tri tué, c6 ndo nho, bat
thuong tim bam sinh. Nhiing bién chimg nay lién quan téi muc phenylalanin trong mau me cao. Nhimg ba me véi
bénh phenylxeton niéu nén an ché d6 an it phenylalanin va kiém tra mirc phenylalanin mau nén duéi 10mg/dL
trong subt thoi gian ¢6 thai.

2.1.2. Thé phenylxeton niéu khdc

C6 khoang 2% tré bi bénh tang phenylalanin do réi loan mot trong nhiing enzym can thiét san xuat yéu t6
tetrahydrobiopterin (BH4). Sy chuyén hoa phenyalanin thanh tyrozin nhd enzym phenylalanin hydroxylase véi su
c6 mit ctia yéu t6 phdi hgp BH4, BH4 bi oxy héa tao BH2 (dihydrobiopterin). Chat BH2 véi su ¢6 mit cia
enzym dihydropteridine reductase (DHR) lai chuyén thanh BH4.

N

EUH:

Fhenalanin *  Tyrozn
’ P hydromdass -

Su hiéu blet vé cac yéu td phdi hop can thiét cho hoat dong ciia enzym phenylalanin hydroxylase da dan dén
su hiéu blet vé& hai dang méi ciia bénh phenylxeton niéu: dang thir nhat do thiéu hut enzym tong hop BH4, mot
yéu td can thiét cho hoat dong ctia enzym phenylalanin hydroxylase, dang thir hai do thiéu hut enzym
dihydropteridine reductase (DHR), enzym nay c6 vai trd khir BH2 thanh BH4, vi vy thiéu enzym nay dan téi
thiéu hut BH4. Hai dang bénh nay thuong gay chét tré trong vong mot nam va cach didu tri bang tiét ché khong c6
hiéu qua. C6 thé chan doan dang bénh nay bang do hoat 9 enzym trong nhidu mé nhu gan, than, hong cau, bach
cau va té bao soi nudi cdy.

Nghién ciru gen: c6 thé phat hién dot bién gen quy dinh tong hop dihydropteridine reductase va enzym tng
hop BH4 ¢ nhiing bénh nhén va nhiing nguoi trong gia dinh cua ho.

Quy luat di truyén: cac thé bénh nay di truyén lin trén NST thudng.
Diéu tri thay thé BH4: licu diu tri 1a 20-40 mg/kg/24 gio c6 thé cai thién tinh trang ton thuong than kinh.

Chan doan trudc sinh va phat hién nguoi mang gen bénh: c6 thé 1am dugc, dya trén phén tich ADN tir nhiing
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mau mau hodc nhirng mau sinh thiét tua rau véi nhitng ADN do dic higu.

2.2. Bénh tich oxalat

Bénh tich oxalat c6 thé din dén soi than (chiém khoang 20-70% trudong hop soi than). Co ché hinh thanh
oxalat duoc giai thich bang so d6 dudi day:

Serim

Etanolamin
Acid -;l‘o:uli-:
Glydn T Acid glyodlic ————— Add oxalic
(1) (2]
l
Acid formic

Hin# 57 S0 A0 coch@ hinh thanh oxalat

Serin dugc chuyén thanh Etanolamin, sau d6 thanh acid glycolic, thanh acid glyoxilic, thanh acid formic hay
thanh acid oxalic.

Glycin trudc hét chuyén thanh acid glyoxilic nhd enzym glycinoxidase (1), tiép d6 chuyén thanh acid oxalic
nho mutase (2).

Oxalat cling co thé dugc tao thanh tir acid L. ascorbic, hodc co thé c6 thé nhan oxalat truc tiép tur thirc an.

Bénh tich oxalat c6 thé do glycin chuyén thanh acid oxalic qua manh, hodc do tic nghén con dudng chuyén
acid glyoxilic thanh acid glycolic, hoic thanh acid formic nén phan 16n acid glyoxylic chuyén thanh acid oxalic.

Oxalat calci tich tu lai trong than va dan dan hinh thanh soi than hoic soi duong tiét niéu. Ham lugng oxalat
huyét thanh tang tir 2,05 dén 3,55mg/100ml va hon nita (binh thuong 1,45mg/100ml).

Bénh c6 thé bi€u hién sém nhung cling c6 thé biéu hién mudn voi nhitng dau hi€u ning nhe khac nhau.

2.3. Bénh galactose huyét (galactosemia)
2.3.1. Khdi ni¢m

Bénh galactose huyét 1a bénh rdi loan don gen ciia chuyén hoa carbohydrat phd cap nhat, bao gom 3 rdi loan
bam sinh cua chuyén hoa: bénh galactose huyét thé c6 dién (Classic galactosemia) gy nén do thiéu hut galactose
-1 phosphate uridyl transferase (G1PUT) va kém theo nhiing tridu chimg tiéu biéu nhu duc nhan mat, cham tri tug,
x0 gan. Réi loan thir hai gay nén do thiéu hut galactokinase dan t&i duc nhan mét. Rdi loan thit ba gay nén do
thiéu hut UDP - epimerase 1a rdi loan hiém gip nhét trong nhom.

2.3.2. Co ché bénh hoc phén ti

Lactose la mot disaccharide chira galactose va glucose, khi tiéu hoa lactose bi thily phén boi lactase cua rudt.
Binh thuong galactose bi bién doi thanh glucose trong gan. Phan tmg déu tién trén con duong nay 1a qua trinh
phosphoryl hoa thanh galactose - 1 - phosphate bdi galactokinase, enzym nay dugc ma hoa boi gen trén NST so
17.
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Galactose + ATP . Galactose -1-phosphate

Falactokinase

Budc tiép theo 1a bién ddi Galactose-1-phosphate thanh Glucose-1-phosphate boi Galactose - 1 - phosphate
uridyl transferase (G1PUT), gen ma hoa enzym nay nam trén NST s0 9, dai 4Kb, gom 11 exon.

galactose-1-phosphate+UDP-glucose _GIPUT . ypp- galactose +zlucose-1Phosphate

Uridine diphosphat galactose (UDP- galactose) c6 thé bién d6i thanh UDP - Glucose nhd su xuc tic boi
enzym UDP - galactose - 4 - epimerase.

UDP- galactose —— UDP- Glucose

Aldolaze

Galactonate + 989828 (Cajaptpge [2UCEE . Cojacitol

Galactolinase
v GAL-1—P uridyl transferase
UDP-glucose + Galactoss 1-phosphate —— Glucose 1-phosphate

ht

¥ s Glyoolpids

D P-galactoss Glycoproteins
Hinh 5.8. Nhirng con dwéng chi yéu cua chuyén héa galactose. Bat
thwéng GAL-1-P uridyl transferase 1a phé cdp nhat gay bénh
galactose huyét, roi loan galactokinase va UDP-4- epimerase it phd
cdp ho'n gdy bénh galactose huyét

- Trong bénh galactose huyét do thiéu hut enzym galactokinase: ngudi bénh co sy &t dong galactose & trong
mau va cac md. Trong thuy tinh thé, galactose bi bien d6i thanh galactiol, mdt loai duong lam thuy tinh theé khong
cho chat 16ng qua duoc, hau qua dan t6i hinh thanh duc nhan mat.

- Trong bénh galactose huyét thé c6 dién: thiéu hut GIPUT gay nén &t dong galactose - 1-phosphate va
galactose & cac md, hau qua 1a xo gan, cham tri tu¢ do s6 lwong galactose-1-phosphate ting & cdc mo nay.
Galactose trong méu ting c6 thé dan toi lugng glucose & gan giam va do do6 giam glucose huyét & than va rudt,
dong galactose va galactose-1-phosphate con gay trc ché van chuyen acid amin. O nhiing ngudi nir di hop co tan
suat ting thiéu ning tuyén sinh duc, budng trimg khong phat trién ngay giai doan sém, bién chimg nay van dai
dang, mic du da thuc hién ché d6 an kiéng.

Trong bénh galactose huyét thé c6 dién: 70% nhiing dot bién gen la do dot bién sai nghia & exon 6 ciia gen
quy dinh tong hop G1PUT. Dot bién phf) cap nhét cia gen GIPUT géy nén galactose huyét thé cb dién 1a thay thé
nucleotid G trong alen Q 188R, nguoi dong hop tir (GG) co tan suat 1/40000 tré méi sinh & quan thé nguoi da
trang. Enzym G1PUT c6 tinh da hinh cao va c6 nhiéu dang (variant) khac nhau, loai phd cap nhit 13 variant
Duarte (D) ¢6 su giam hoat tinh G1PUT. Nhitng kiéu hinh Duarte (D/N, D/D, va D/G) c6 xap xi 75%, 50%, va

25% hoat tinh G1PUT so v&i binh thudng, theo thir tw va x4y ra voi tan suat chung 1 6% & nhitng nguoi da tring,
nhiing nguoi nay khong co tri€u chimg lam sang.

Quy luat di truyén: bénh galactose huyét do thiéu hyt galactokinase va do thiéu hut galactose-1-phosphate
ur1dyl transferase (GlPUT) déu di truyén theo quy luat alen lin trén NST thuorng Nhiing nguoi di hop tir nhiing
101 loan nay c6 mot nira s6 enzym nay so voi nguoi binh thuong va khéng co biéu hién tri¢u chimng 1am sang. Sy
thiéu hut galactokinase ¢ nhitng ngudi me dang mang thai, ma van an lactose c6 thé hinh thanh dyuc nhan mét
trong qua trinh phat trién cua thai.
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2.3.3. Triéu chirng ldm sang

Nhiing triéu chimg trong bénh galactose huyét thé co dién thuong bat dau vai ngay hodc vai tuan sau khi
sinh, tré khong tiéu duoc sita, xut hién non mira, suy dinh dudng, cham 16n, bénh gan phat trién, ¢ nit budng
trimg khong phat trién. Puc nhan mét c6 thé xuat hién sau vai tudn hodc vai thang. Cham tri tu¢ xuét hién sau 6 -
12 thang. Tré co thé chét & thoi ky chu sinh.

Triéu ching nhit quan duy nhat cta thiéu hut galactokinase 14 hinh thanh dyc nhan mat.

2.3.4. Chén dodn

- Bénh galactose huyét do thiéu hut galactokinase nén dugc nghi dén ¢ nhitng tré c6 duc nhan mét. Chan doan
xac dinh béng su thiéu hut galactokinase trong h(‘Sng cau.

- Bénh galactose huyét thé ¢6 dién duoc chan doan dua vao nhiing triéu chimg 14m sang nhu mé ta & trén. Co
the phat hién bang k¥ thuat sac ky. Chan doan xac dinh bang su thi¢u hut GIPUT trong hong cau.

- Chén doan trudc sinh dua trén nghién ciru enzym cta nhitng té bao dich 6i nudi ciy hodc c6 bang chimg
galactiol ting trong dich 6i.

- Bénh galactose huyét thoi ky méi sinh cAn phan biét véi bénh gan nguyén phat. Trong bénh gan mirc
G1PUT va galactokinase trong hong cau binh thuong.

- Sang loc phat hién bénh galactose huyét duge dp dung rong rdi ngay sau khi sinh dya trén do hoat tinh
G1PUT tir mot giot mau kho co thé phat hi€n bénh som.
2.3.5. Diéu tri

Diéu tri bénh galactose huyét dva trén nguyén tic in kiéng, lay di galactose trong thirc an, dic biét trong sita.
Dung sita thay thé nhur 1 nutramigen va cac ché pham tir sita dau nanh. Ché d6 an kiéng khong co galactose c6 su
cai thién dang ké cac triéu chimg 1am sang. Nhitng bién chimg c6 thé dugc phong ngira bang chan doan sém va
thuc hién ché do an kiéng.

2.4. Cac bénh tich glycogen (glycogen storage diseases)

Trong co thé carbohydrat dugc dy trit & dang glycogen, ¢ chtra nhiéu & gan, co xuwong. Glycogen 1a mot
loai polysaccharid do cac duong don 6 carbon ghép véi nhau theo cach ghép chudi (1-4) va ghép nhanh (1-6). Su
bat thuong clia cac enzym tham gia tong hop hodc giang cap glycogen déu c6 thé dan dén cac dang khic nhau cua
tich glycogen & gan, & co. Su tich glycogen c6 thé din dén nhugc co, bit thuong van dong, tac dong dén co tim
gdy bénh co tim, gan to, X0 gan, ha dudng huyét. Cac biéu hién thuong sém trude 1 tudi: tré cham 16n, thiéu mau,
gan to, than to, ha dudng huyét, rbi loan ho hap, co giat do nhiém acid, huyét twong nhidm mé (trang duc) vi
dong glucose - 6 - phosphat lam ting tong hop md. Cac chat xetonic va axeton ciing thiy trong mau. Tré mac
bénh tich glycogen thudng chét som.

Pa s6 cac bénh tich glycogen déu do thiéu enzym, mot s6 do qua san enzym.

Tan s6 chung ctia bénh 1a 1/100000 tré so sinh.

Quy luat di truyén: da s6 cac bénh tich glycogen di truyén alen lin trén NST thuong.
Phan loai: ¢6 14 loai bénh tich glycogen.

Sau day 1a mot s6 bénh tich glycogen:

- Loai 1 (bénh Von Gierke): nguyén nhan do thiéu enzym glucose - 6 - phosphatase, enzym nay can cho giai
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phong glucose khoi glucose - 6 - phosphat.

- Loai 2 (bénh Pompe): nguyén nhan do qua san enzym glycogen transglucosidase cho nén lugng glycogen
duogc tao thanh qua nhiéu.

- Loai 3 (bénh Fabre-Cori): nguyén nhén do thiéu enzym amilo-1,6- glucosidase nén céc lién két 1- 6 khong
bi cat, do d6 dan dén phan tir glycogen c6 cau trac bat thuong.

- Loai 4 (bénh Andersen): nguyén nhan do thiéu enzym phan nhanh amilo-1,4-1,6- transglucosidase, do vay
phan tir glycogen co cau trac bat thuong.

- Loai 5 (bénh Mac Ardle): nguyén nhan do thiéu enzym phosphorylase cua co, do vy co bi thiéu ning
lugong va o dong glycogen.

- Loai 6 (bénh Hers): nguyén nhéan do thiéu enzym phosphorylase ctia gan, do vy glycogen  dong & gan va
bach cau.

- Loai 7 (bénh Tarui): nguyén nhan do thiéu enzym phosphofructokinase ctia co, do vdy nhugc co.

2.5. Bénh thiéu glucose-6-phosphat dehydrogenase (G6PD)
G6PD dong vai trd quan trong trong chuyén hoa carbohydrat:
GaFrD
Glucose-6-phosphatt NADP ————— & phosphogluconat+ NADP-H;

Glutation(GS55G) + NADP-H; y Grlutation khia+ NADP
. reductase

Glutation khir ¢6 tac dung bao vé hong cau chéng lai tén thuong oxy héa gay ra do thude va khir mot phan
MetHb thanh Hb.

Gen quy dinh san xudt enzym G6PD nam ¢ cudi nhanh dai NST X gan locus hemophilia (Xq2.8).

Hién nay da phat hién trén 300 alen d6t bién twong ting v6i hon 300 loai G6PD, nhiéu alen di xé4c dinh dugc
tan suat.

- M6t sb dang dot bién khong gdy bénh.

- Mot s6 dang dot bién co thé dan dén thiéu enzym G6PD, binh thudong khéng c¢6 biéu hién 1am sang, nhung
khi dung cac thube oxy hoa nhu: quinolin, primakin, furadantin, khang sinh, nitrofuran, phenaxetin, piramidon,
chloramphenicol, hodc an déu viciafaba, c6 thé xay ra nhimg con tan mau cép tinh nguyén nhén 1a do thiéu enzym
G6PD dan dén thiéu NADP- H, do vay thiéu glutation khur, té bao hong cau khoéng dugc bao vé trude nhimg tén
thuwong oxy héa do thudc gy nen dan dén hong cau bi pha hity giy nén thiéu mau tan méu cip tinh.

- M6t s6 dang dot bién G6PD xdy ra & trung tim hoat dong clia enzym gay thiéu mau man tinh khic nghiét,
tham chi khi khong dung thuoc hoédc khong c6 nhieém trung.
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Bang 5.1. Mot s6 dang ddt bién cua enzym G6PD

Hoat tinh G&P e — . = 5
: by b .D Biéu hién Bét bién , : Vi tri acid amin
Loai trong hong cau . : " Ma thay doi ’ r
’ (%) lam sang o exon thay thé
g

B 100 Khéng

A 100 Khéng AAT — GAT Asn(126) — Asp

K ) Thiéu m El'-u A/ AAT — GAT Asn{126) — Asp
A 15 tan mau cap __ L B

tinh GIG = ATG Val(e8) — Met

Bia Thiéu mau
Trung 4 tan mau cap TCC = TTC Ser(188) — Phe
Ha tinh

2.5.1. Quy ludt di truyén: bénh di truyén 1an lién két NST X.

2.5.2. Tan s6: hién nay trén thé gioi c6 khoang 400 triéu nguoi thiéu enzym G6PD, tan s6 thiéu enzym G6PD
cao & chau Phi, Dia Trung Hai, & chau A ty 1¢ thiéu enzym G6PD khoang 2%. Nhiing nguoi thiéu enzym
G6PD ¢6 stc dé khang cao voi ky sinh tring sot rét.

2.5.3. Trigu chirng: tiy dang dot bién. Thiéu G6PD loai A & ngudi chau Phi nhe hon thiéu G6PD 6 ving Dia
Trung Hai.

Triéu ching ctia thiéu méau tan mau cap tinh do thiéu enzym G6PD biéu hién: con tan mau xuét hién sau 2-3
ngay dung thuoc, kém theo dau dau, dau bung, dau that lung, sot, kho tho, vang da, nudce ti€u mau nau den co the
dan dén hon mé, vo niéu.

2.5.4. Chén dodn: chan doan xac dinh dwa trén dinh tinh, dinh luong G6PD trong hong cau.

2.6. Bénh dai thiao dwong (bénh tiéu dwong)

Dai thdo duong 1a mot nhom bénh do rdi loan chuyén héa glucose biéu hién bang lugng glucose trong mau
cao va xuat hién dudng trong nude tiéu. Tiéu chuan chan doan bénh dai thao duong: Puong huyét tuong lac déi >
7mmol/l; duong huyét twong bat ky >11,1 mmol/l; dudng huyét twong 2 gid sau khi uéng 7,5g glucose > 11,1
mmol/l. Nguyén nhan sinh bénh dai thdo duong phirc tap va con chua duoc hiéu ddy di. Sau day 14 hai kiéu bénh
dai thao duong chinh:

2.6.1. Ddi thdao dwong phu thujc insulin (loai I - insulin dependent diabetes Mellitus)
- Khai niém:

Loai bénh nay thudng xuit hién ¢ nhiing nguoi it tudi va thuong khong béo béu, chiém 0,4% dan sb va
thuong dan t6i bién chimg vé than va tim manh. Tan suat chung & My 1a 1,9/1000, tuy nhién tan suat ting theo
Ira tudi, 1/1430 & tré 5 tudi va 1/360 & tré 16 tudi. O nhitng nguoi bénh nay, té bao cla tiéu dao Langerhans cua
tuyén tuy khong san xudt dugc insulin do vay nguoi bénh bét budc phai nhan insulin tir ngoai dua vao. Péi thao
dudng loai I 1a bénh ty mién. Nghién ctru su twong hop cta cac cip sinh d6i cing trimg cho théy ty 16 twong hop
khoang 30 - 50%, nhu vy cac tac nhan trong méi truong goép phan quan trong trong bénh sinh cuia kiéu bénh nay.
Nguy co cac gia dinh d4 c6 con bi bénh nay ¢ thém nhimng dira con khac ciing bi bénh khoang 4-6% (& quan thé
chung ty 1€ 12 0,3 - 0,5%). Mg bi bénh nay c6 nguy co 1 - 3% sinh con bi bénh, con néu bd bi bénh cd nguy co
sinh con bi bénh tir 4 - 6%. Céc sb liéu néu trén ciing cho thiy vai tro di truyén trong bénh nay.

Gen ma hoa insulin nam trén nhanh nge"u} NST s6 11 vitri 1 Ip15. Céac nha nghién ctru gan day da cho thay
dai thao dudng phu thudc insulin 6 su lién két chit ché véi mot s6 alen HLA loai II nam trén nhanh ngan nhiém
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sic thé, s0 6 vi tri 6p21. Nguoi ta ude tinh khoang 40% nhimg nguoi dai thao dudng loai I ¢6 yéu to gia dinh
lién quan den hé thong HLA. Cé xap xi 95% nhiing ngudi dai thao duong loai I ¢6 nhiing alen HLA-DR3 hoac
nhiing alen HLA-DR4.

- Quy luét di truyén:
Dai thao duong phu thudc insulin tuén theo quy luét di truyén da nhan t.
- Co ché sinh bénh:

Bénh gy nén do két qua ciia su tac dong qua lai giita yéu tb moi trudng, c6 thé do ché do in, phoi nhiém
virus (Virus coxsackie, rotavirus, rubella) va mot s thude véi cac nhan t6 di truyén dap g mién dich bt thuong
(gen man cam dai thao dudng) chiém t6i 20 vung cta bo gen lam pha huy té bao B clia tuyén tuy boi chinh hé
thong mién dich ctia co thé. Sy pha huy té bao B clia tuyén tuy ¢ dan dén giam lugng insulin do d6 lam giam qua
trinh van chuyén glucose vao trong té bao, giam kich thich tong hgp chit béo & md co, mdé md, ting qué trinh tao
dudng méi & gan, hau qua 13 ting duong mau va xuat hién duong trong nudc tiéu.

2.6.2. Ddi thdo dwong khong phu thudc insulin (logi Il)(non-insulin dependent diabetes mellitus)

Dai thao duong loai IT chiém hon 90% trong tit ca cac trudng hop dai thao dudng. Loai bénh nay thudng
xudt hién & nhitng ngudi da 16m tudi (> 40 tudi) va béo béu. O cic cdp sinh d6i ciing trimg su tuong hop vé dai
thao dudng loai IT chiém 90%. Nguy co nhic lai vé bénh nay ¢ nhimg gia dinh da c6 con bi bénh nay tir 10-15%.
Nguoi bi benh loai ndy van san xuit dugc insulin, khong c6 su két hop véi phuc hop HLA va khong c6 hién
tuong tw mién. Bénh dai thdo dudng khong phy thude insulin c6 tinh di truyén rd rét, trong ciing mot gia hé s6
nguoi bi bénh nhiéu, nhat 14 nhimg gia dinh c6 ngudi béo béu.

Khoang 2-5% nhitng nguoi dai thao duong loai 11 biéu hién bénh ngay tur khi con tré, trude 25 tudi tao nén
nhém bénh kiéu II & nguoi tré tudi (Maturity onset diabetes young (MODY)), bénh c6 thé di truyén troi NST
thuong. Nghién ctru gia hé cua nhimng nguoi bénh dai thao duong loai I (MODY) da chi ra rang khoang 50%
nhitng truong hop bénh gy nén do nhitng dot bién gen glucokinase. Enzym nay han ché chuyén glucose thanh
glucose-6-phosphat & tuyén tuy nén giy ting dudng huyét.

Pai thao duong khoéng phu thude insulin con do khuyét tit mot s6 gen diéu hoa van chuyén glucose vao té
bao B cta tuyén tuy nhu: gen GLUT 2-glucose transporter, glycogen synthase, insulin receptor, rad (ras associated
with diabetes) va apolipoprotein C-III.

- Quy luét di truyén:

Tuén theo quy luat di truyén da nhan t5: yéu té di tr‘uyén dong vai tro quan trong, két hop v6i nhitng nhan t6
nguy co cia moi truong nhu: an nhitng thirc an chira nhicu calo va it hoat dong the luc hodc nhiing nguoi béo sé
trong luong co thé > 120% hoic chi s6 khdi lugng cua co thé > 30k/m? hodc & nhiing nguoi loai hinh cdng viéc
phai ngoi nhicu.

2.7. Réi loan chuyén héa mucopolysaccharid (Mucopolysaccharidose: MPS)

Mucopolysaccharid 14 cac hop chat gdm carbohydrat va protein c6 trong lugng phan tir cao thudng c6 mit &
cac t6 chirc lién két nhu cua da, xwong, sun, giac mac. Mot s mucopolysaccharid (glycosaminoglycan) quan
trong la acid hyaluronic, chondroitin sulphat A va C, chondroitin sunphat B (dermatan sulphat), keratan sulphat va
heparan sulphat.

Bénh do rdi loan chuyén héa mucopolysaccharid bao gom mot nhom bénh do giam kha ning giang cap mot
hoic nhiéu loai glycosaminoglycan néu trén, do vay c6 sy tich tu co chat. 10 loai thiéu hut enzym gy nén 6 dang
MPS di duge phat hién. 6 dang MPS d6 c6 thé phan biét bang cac biéu hién 1am sang, xét nghiém hoa sinh hodc
phan tich & mtc dJ phan tu.

Hinh anh 1am sang ctia cac bénh nay kha dac trung: khuén mat tho kéch, bién dang xuong, gan to, lach to,
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cham phét trién tri tu¢, léch khép phirc hop. Sau day 14 6 dang MPS do:

2.7.1. Hpi chirng Hurler: nguyén nhan do thiéu hut enzym a-L-iduronidase. Bénh di truyén lin nhiém sic
thé thuong, gen bénh nam & nhanh dai NST s6 22 (22q1.1). Triéu chung cia bénh: mat tho kéch, gan to, lach
to, 1éch khép phtic hop, duc nhan mat, cham phat trién tri tu¢. Dermatan sulphat va heparan sulphat & dong
trong mo.

2.7.2. Hpi chirng Hunter: nguyén nhan do thiéu hut enzym iduronate sulphatase. Bénh di truyén lan lién két
NST X, gen bénh nam & nhanh dai NST X(Xq2.7). Triéu ching ctia bénh: mat thé kéch, gan to, lach to, 1éch
khép phtrc hop. Dermatan sulphat va heparan sulphat &r dong trong mo.

2.7.3. Hpi chirng Sanfilippo: nguyén nhan do thiéu hut enzym heparan - L - sulphatase loai A, «c-N-acetyl-
D-glucosaminidase loai B. Bénh di truyén lin NST thuong. Heparan sulphat & dong trong mo. Ngudi bi hoi
chimg Sanfilippo déu c6 rdi loan hanh vi, cham phat trién tri tug, 1éch khop phirc hop.

2.7.4. Hpi chirng Morquio: nguyén nhan do thiéu hut enzym Galactosamin-6-sulphatase. Bénh di truyén lin
NST thudng. Bénh thudng xuét hién vao lic 2 dén 5 tudi voi biéu hién thap, loan san xwong, diéc, duc thay
tinh thé. Keratan sulphat or dong trong mo.

2.7.5. Hpi chirng Maroteaux-Lamy: nguyén nhan do thiéu hut enzym arylsulphatase B. Bénh di truyén lin
NST thudng. Bénh thudng xuét hién vao lac 2 dén 5 tudi. Ngudi bénh thuong cé bién dang xuong, & dong
dermatan va chondroitin sulphat.

2.7.6. Hpi chirng Sly: nguyén nhan do thiéu hut enzym B Glucuronidase. Bénh di truyén 1an NST thuong.
Bénh thuong xuat hién vao luc 1 tudi, c6 bién dang xuong, cham tri tu¢, ¢ dong dermatan va heparan sulphat.

2.8. Bénh ting cholesterol huyét c6 tinh chit gia dinh (FamilialHypercholesterolemia: FH)

Khai niém: tang cholesterol huyét c6 tinh chat gia dinh 1 bénh di truyén troi NST thuong. Tan s6 méc bénh
trong quén thé la 1/500 ngudi, nhimg nguoi bi bénh nay chiém 5% trong s6 nhimg ngudi bi nh6i mau co tim dudi
60 tudi.

“Bénh duoc dac trung boi su tang cao cholesterol trong huyét thanh, & nguoi binh thuong cholesterol trong
huyét thanh thap hon 230 mg/100ml, & ngudi bénh di hop tir mirc cholesterol trong huyét thanh cao tir 300 - 600
mg/100ml, & ngudi dong hop tir mirc cholesterol trong huyét thanh rat cao tir 600 - 1200 mg/100ml.

Biéu hién ctia bénh: c6 sy lang dong cholesterol & nhimng dai ndi lién co voi xuong, day gan achille, xuat
hién nhitng u vang (do lang dong cholesterol), c6 sy ling dong ca & mi mit, nhitng hach mau vang xuét hién sém
va X0 md nhét 1a ¢ tinh mach. Nhiing ngudi bénh tang cholesterol huyét co tinh chat gia dinh c6 ton thuong tim
mach khi con rat tré. Can nhan manh rang day 1a bénh di truyén tréi NST thuong, vi vy nhing thanh vién trong
gia dinh lién quan v&i bénh nhan 14 nhimg dbi tugng c6 nguy co cao: bao gdm 50% sd thanh vién trong gia dinh
c6 thé bi bénh do d6 nhitng ngudi trong gia dinh ctia bénh nhan nén duoc xét nghiém mirc cholesterol huyét thanh
dé phat hién bénh sém khi chwa c6 tridu chimg 1am sang, kip thoi thuc hién ché d6 an kiéng va can thiép bang
thudc trude khi c6 nhimg t6n thwong tim mach. Nhimg nguoi dong hop tir gen bénh ting cholesterol huyét c6 tinh
chit gia dinh thudng chét vi ton thuong dong mach vanh khi con rat tré, tham chi ¢ tudi 20 - 30.

Nhitng dot bién gen va co ché phan tir cia bénh: nim 1985, Michael Brown va Joseph Goldstein dé dugc
giai thuong Nobel vi da 1am sang t0 ¥ nghia sinh hoc ctia receptor LDL va co ché bénh hoc cuia bénh tang cholesterol
huyét co tinh chat gia dinh.

Co ché bénh hoc phén tir: nhiing té bao ciia ngudi binh thuong thu nhan cholesterol tir qua trinh tong hop
cholesterol ndi sinh trong té bao va thu nhan cholesterol tir ngoai vao trong ché do an. O nguoi binh thudng nong
do cholesterol trong té bao du s& tac dong trc ché (feedback repression) tong hop receptor LDL va giam tong hop
cholesterol ndi sinh. LDL cholesterol vio trong té bao phai dugc receptor LDL tiép nhan. Gen tong hop receptor
LDL da dugc ban db hoa trén NST s6 19, dai 45 Kb, gom 18 exon, mi hoa mARN 5,3 Kb. Nguoi ta da tinh khiét
dugc receptor LDL, receptor niy duoc tong hop & ludi ndi sinh chat rdi duoc chuyén toi phirc hop Golgi va duoc
dua toi mang té bao, receptor LDL gin vao mang nhu mdt protein xuyén mang dé tiép nhan LDL cholesterol.
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Phan tich nhitng bénh nhan dong hop tir tang cholesterolol huyét c6 tinh chét gia dinh da chi ra c6 rat nhidu
loai dot bién gay bénh nay: hon 35 3ot bién di duoc nhan ra dudi dang: thém doan, mét doan, dot bién sai nghia,
dot bién vo nghia. Nhimng dot bién nay gay thiéu hodc khuyét tat vé chiic ning ciia receptor LDL, ching duoc xép
thanh 5 loai nhu sau:

- Loai I: nhitng dot bién gen receptor LDL dan dén khéng tong hop dugc receptor LDL. Nhimg nguoi di hop
tur chi san xuat dugc mdt nura so6 receptor LDL.

- Loai II: nhitng d6t bién gen receptor LDL tuy nhién van con tong hop dugc receptor LDL, nhung nhitng
receptor nay khong thé roi khoi ludi noi sinh chat dé t6i bo golgi va sé& bi giang cép.

- Loai III: nhitng d6t bién gen receptor LDL dan dén san xudt receptor LDL bat thuong (c6 thé di chuyén t6i
be mat t€ bao, nhung khong gan dugc LDL).

- Loai IV: nhitng d6t bién loai nay rat hiém, nhitng receptor LDL téng hop dugc nhung khong téi duoc
nhiing 10m 40 ¢ bé mat mang t€ bao va do d6 khong thé van chuyén LDL vao trong té bao.

- Loai V: nhimg dot bién dan t&i san xuit nhimng receptor LDL bt thudng, nhitng receptor niy gin dugc
LDL, nhung khi vao trong té bao khong tach dwoc LDL do d6 nhitng receptor nay khong thé quay trd lai mang té
bao va bi giang cap.

MO loai d6t bién trén lam giam ) lugng hoac tinh chét cua receptor LDL, do vy lam giam lugng LDL vao

trong té bao, dan t6i mirc cholesterol mau cao ¢ nhitng nguoi bénh ting cholesterol huyét co tinh chat gia dinh.

Diéu tri: bénh tang cholesterol’huyé't ¢6 tinh chét gia dinh nén duoc phat hién sém va di‘éu tri som béng ché
do an kiéng han ché cholesterol (ché d9 an kiéng chi lam giam 15-20% cholesterol mau). Diéu tri bang thudce ciing
can thiét d¢ phong ngura cac bién ching vé tim mach.

2.9. Cac bénh tich sphingolipid

GOm nhiéu bénh khac nhau nhung c6 tinh chat chung 1a tich lu§ cic sphingolipid trong co thé va nhat 1a hé
than kinh trung wong. Bén canh nhiing biéu hién bénh trong hé than kinh nhur c6 con co giat, mat diéu hoa chat
dan truyén than kinh, ting mirc protein trong dich no tiy, c6 thé gan, lach, tiy xuong va da ciing bi anh huéng.
Bénh c6 thé biéu hién ¢ giai doan tré nho, giai doan vi thinh nién hodc & nguoi trudng thanh. Trong cing mot gia
dinh bénh thuong biéu hién & cac thanh vién trong gia dinh cling & mot giai doan. Cac bénh tich sphingolipid
thuong ning, gay chét nhanh. Bénh di truyén alen lin NST thuong trir bénh Fabry

Di truyén alen 1an lién két NST X.
Sau day 1a mot s6 bénh tich sphingolipid:

- Bénh Tay-Sachs: do thiéu p hexosaminidase do vay co sy tich tu gangliosid GM2 trong cac té bao than
kinh. Bénh xuat hi¢n & tré nhé tir 3 dén 7 thang tudi, tré bi liét co cing, mu, ddng kinh.

- Bénh Gaucher: do thiéu glucocerebrosidase. Bénh co thé & nguoi lon (kiéu 1), 6 tré nho (kiéu 2), ¢ vi thanh
nién (kiéu 3). O kiéu 1: gan lach to, khong c6 rdi loan than kinh. O kiéu 2 va 3: ¢6 biéu hién rdi loan than kinh.

- Bénh Niemann-Pick: do thiéu sphingomyrrlinase, do vay tich tu sphingomyélin trong cac té bao vong mac
ndi mo, t€ bao than kinh va cac co quan khac, ngudi bénh bi gan, lach to roi loan than kinh.

- Bénh Fabry: do thiéu a-galactosidase, gen nam trén NST X. C6 sy tich tu glycosphingolipid trung tinh
trong co. Nguoi bénh thuong bi dau c6 chu ky ¢ chi dudi, teo giac mac, than suy gidm chirc nang.

2.10. Rdi loan chuyén héa collagen

2.10.1. Céu triic ciia collagen
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Collagen 12 loai protein c6 nhiéu nhét trong co thé nguoi, trong mot sé mo nhu 1a xwong va sun, né chiém toi
60% nhiing protein ¢6 mit. Cau tric co ban ciia collagen 1d mot xoén ba bao gdom 3 chudi polypeptid rat dai. Phan
tir tién than ctia collagen goi 1a procollagen, phan tir nay bién doi bang cach cit ngin bét dé trg thanh collagen. Co
it nhat 12 loai collagen dugc nhan ra & trong co thé nguoi, ching khac nhau béi cau triic va sy phan bd & cac mo.
Bang 5.2 cung cap thong tin vé 3 loai collagen c6 céu tric ddc trung nhat va pho cap nhat.

Bang 5.2. Nhiing loai collagen chu yéu

Loai collagen Nhimng chudi .xGE" g Phan tw Phan bé mé
nhiém sdc thé procollagen
a1(l) 17 _ i
[e1(1)]ze2 Xwrong, gan da
ol T i
edl) : Sun, thiy tinh
Il 12 [ 10111]2 thé
. - Da, déng mach,
1l a A1) 2 RN ti cung, rudt

Collagen loai I ¢6 & khap noi, nhung dic biét quan trong 1a & xwong, sun va & day chang. Collagen loai I cau
tao boi 2 chudi ol (I) va mot chudi a2. Collagen loai II, loai III dugc cu tao boi nhitng trimer dong nhét nhiing
chudi al, goi 1a a1 (II), a1 (III), theo thir tu. Collagen loai II ¢6 nhiéu nhét & sun, Collagen loai III lai ¢6 vai tro
c4u tric nhimg mach mau 16n.

2.10.2. Mt 56 bénh tiit do réi loan ciu tao ciia collagen
Nhitng rdi loan di truyén cua collagen bao gom 2 loai cht yéu: bénh tao xuong bat toan (Osteogenesis

imperfecta) va hi ching Ehlers-Danlos.

2.10.2.1. Bénh tao xwong bdt toan (Osteogenesis imperfecta: OI)
Bénh tao xwong bat toan dugc dung dé mo ta mot nhom nhitng rdi loan dic trung boi nhimg xuong gion dé
gly. Bang 5.3 trinh bay 4 thé 1m sang clia bénh nay.

Bang 5.3. Phan loai thé 1am sang cua bénh tao xwong bt toan

Thé Nhimg triéu chimg lam sang Di truyén

Thuéng gdy xuong, nhung chiéu cao binh thudng, | Di truyén trdi khing hoan todn
c6 bién dang mdt chit, chd xo cing c6 mau xanh, | NST thudng

50% trwdng hop mat kha nang nghe

Chét chu sinh, gdy nhiéu xuong ngay lic sinh, nghéo | D&t bién mdi trdi khéng hoan
chat khoang cda xwong toan NST thuwdng, hiém gap lan
NST thudng

Cé bien dang tuan tién v@i tam voc ngan mét kha | Troi khdng hoan ftoan NST

nang nghe la tnéu ching phod cap thwong, lan NST thuong hiém
gap hon

Bién dang xwrong tir nhe dén vira, xo cUng Tréi khéng hoan toan NST

thudng
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Thé 1 1a pho cép nhét, loai nay di truyén theo quy lut troi trén nhidm sic thé thuong. Nguoi bénh thuong bi
giy xuong, nhitg chd xo cimg c6 mau xanh, co triéu chimg diéc do ton thuong nhiing xwong o tai giita. Nguoi ta
du doan rang bénh thé I 1a do ton thuong nhing gen collagen typ 1. Trong mot vai gia dinh bi giy xuong, khuyét
tat quan sat thuong gip nhét 1a do bat hoat mot alen ctia gen ou1(I), nhu vay chi mét nira sé lugng protein o.1(I)
b1nh thudng dugc san xuit. Vi typ I collagen doi hoi ty s6 2/1 cta protein a1(I) d6i vé6i protein a2 cho hinh thanh
X0dn ba, c6 su thura chudi a2 nén chuo1 nay bi giang cap, chi mot nira s6 luong collagen typ I binh thuong dugc
san xuat. Diéu nay giai thich tinh d& gay cua xuong dac trung cho nhimg roi loan nay. Khéng gidng nhu san phim
protein 1a mot enzym, sy giam protein cu tric tdi 50% gay nhitng hau quéa vé kiéu hinh biéu hién thanh bénh.

Thé 11 1a ro1 loan khéc nghiét hon nhiéu, v6i giy nhiéu xwong khong dém dugc, xuat hién ngay luc sinh va
su chét thuong xdy ra trong vai tudn dau hodc thang dau cia cudc doi dira tré. Chyp X quang dira tré bi bénh,
chimg t6 ¢6 nhing giy xwong bam sinh, nhitng xwong dai c¢6 su giam vé nhung cau trac hd tro, thiéu hut
collagen, xuong bi khoang hoa, thiéu protein khung, vi vdy xuong de bi gly khi bao thai van dong trong tir cung.
Nhimg dot bién ctia bénh thé II: 1a do nhiing dot b1en diém, hoidc sap xép lai trong nhimg gen a.1(I) hodc gen a2.
Nhing alen dot bién nay twong tng véi sy san xuét nhiing protein bat thuong vé chét luong, gay nén sy khic
nghiét cua bénh. Gen a1(I) bi dot bién, dan dén mot nira chudi polypeptid al(I) bi bét thudng vé chét luong, hau
qua 1a 3/4 xoan ba collagen sé bat thuong, nhiing trimer nay s€ bi giang cap va chi co 1/4 collagen binh thuong
duoc tao thanh. Sy bét thuong vé chét lugng san pham protein ciia gen ou1(I) dan t6i bénh khac nghiét hon 1a bt
thuong vé sb lwong san pham protein.

Thé 11 1a mét rdi loan gay chét troi trong qua trinh sinh san. Bang phan tich phén tir, da s6 nhimng tré méi sinh
v&1 nhitng 101 loan nay the hi€n nhirng dot bién troi méi va mang mot alen dot bién, mdt alen binh thuong (bang
5.3). Trong nhitng truong hop hiém, ca the bi bénh co6 thé thé hién mot roi loan 1dn nhieém sac thé thuong.

2.10.2.2. Hoi churng Ehlers-Danlos

Hoi chiing Ehlers-Danlos (Ehlers Danlos syndrome: EDS) dugc phén loai
thanh nhiéu thé 1am sang. Sau day la mot s6 thé 14m sang.Tuy nhién hoi chimg co
mot so biéu hién chung:

- Da ¢ d6 chun gidn rat cao, dé dut, c6 thé kéo timg mang da tach khoi phan
co. Trén mét da thuong c6 nhiing vét seo to nhod khac nhau.

- Céc khop, déc biét 1a cac khop ¢ ban tay, ban chan c6 d§ gian rong.

Khuy#ét tat phan tir cita typ L, 11, III ciia hoi chimg EDS chua duoc xéc dinh. Hinh 5.9. Hi chimg

Typ IV ciia hoi chimg EDS duoc hi¢u biét tot nhat va nguy hiém nhét. Biéu hién da méng va mo, dé bi
nhitng vét bam tim, dé v& dong mach chi gay chét bat thinh linh, thoat vi dai trang ciing pho cap. Typ IV EDS di
truyen troi NST thuong, typ nay da chung té co nhfrng bat thuong vé s6 lugng va chét lugng collagen typ III. Mot
s0 vi du vé EDS typ IV, mét alen ctia genal (11I) bi bat hoat dan dén giam 50% s6 lugng collagen typ III. Trong
mdt vi du khac, dot bién gen ctia EDS typ IV din dén 7/8 xodn ba collagen duoc san xuét bat thuong vé chat
lugng.

2.11. Bénh porphyrin (Porphyrias)

Bénh porphyrin 1a mét vi du vé bénh do thiéu hut enzym dan téi hau qua ting san enzym.

2.11.1. Khai ni¢m

Bénh porphyrin 13 bénh rdi loan chuyén héa porphyrin do thiéu hut nhiing enzym trén con dudng tong hop
hem. Bénh di truyen theo quy luat alen trgi trén NST thuong, alen lan trén NST thuong hoac alen lan lién két NST
X. Nhing enzym tong hgp Hem duoc diéu chinh véi mirc d6 chinh xac cao, vi vay thiéu hut enzym c6 thé gy
nén bénh canh lam sang ctia bénh. Nhitng ri loan nay dugc phan loai phu thudc vao vi tri qua san va @ dong
nhitng san pham trudc porphyrin xay ra & gan hodc hong cau.
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2.11.2. Sinh tong hop Hem
Qua trinh sinh tong hgp Hem dugc thdy trong hinh 5.10.

Hiah 5 10 Con dutmg sinh téng hop Hem & nguds

2.11.3. Co ché diéu chinh sinh tong hop Hem

Khoang 85% phan tir Hem trong co thé dugc tong hop trong nhiing té bao hong cau, cung cip Hem cho Hb
va phan con lai dugc san xuat ¢ trong gan. Sinh tong hop Hem & trong gan dugc diéu chinh theo co ché kim him
phan héi. O nguoi binh thuong khi Hem dugc san xuét du, Hem s& két hop voi chat kim hiam khong hoat dong dé
trg thanh phirc hop kim hdm hoat dong dé gan vao ving promotor kim him gen ALA synthase, 1am cho gen nay ¢
trang thai dong khong san xuét ra enzym ALA synthase va can tr¢ sy van chuyén enzym tir té bao chét vao ty thé.
Gen tong hop ALA synthase dic hiéu hong cau dugc ma hoa trén NST X va duoc diéu chinh theo co ché kiém
soat dic hiéu hong cau, khi té bao can Hem cho tong hop Hb, s& diéu chinh tang van chuyén st vao nhimng té bao
hong cau va trong sy biét hoa hong ciu, hoat tinh nhitng enzym sinh téng hop Hem ting 1én theo co ché phdi hop.

2.11.4. Bénh porphyrin cip thujc vé gan
Vi dy: Bénh porphyrin cap timg con (Acute intermittent porphyria: AIP)

Bénh biéu hién béi nhitng dot tAn cong v&i nhitng triéu chung dau bung cép, ndn mua, roi loan tam than.
Nhimg dot tan cong nay c6 thé do phdi hop clia cac nhan t6 nhu nhimng thudc: barbiturate, nhiig khang sinh
sulfonamid, meprobamat va nhing steroid ngoai sinh, nhiing thudc chdng co giat. Bénh dugc gay nén boi sy thiéu
hut enzym HMB synthase dan t6i @ dong nhimg san pharn ¢6 truge porphyrin nhu porphobilinogen va acid & -
aminolevulinic sy r dong qua mirc s& dan dén bai tiét nhitng chit nay trong nudc tiéu. Mat khac thiéu Enzyrn
HMB synthase s& dan dén thiéu nhiing san pham trung gian trén con dudng tong hop Hem va thiéu san pham
Hem do d6 khong kim ham duogc gen ALA synthase, enzym nay san xuat qua nhiéu dan t&i cang & dong cac chat
nhu: acid & - aminolevulinic va porphobilinogen. ALA synthase dugc tong hop boi gen trén nhanh dai NST 11
(11q23). Bénh di truyén troi trén NST thudng.

2.11.5. Bénh porphyrin thuéc hong ciu (Erythropoietic porphyrias)

Vi dy: bénh porphyrin bam sinh thudc hong cau (Congenital Erythropoietic porphyries (CEP): nét dac trung
ctia thé bénh nay 1a da ciia ngudi bénh cuc ky nhay cam véi 4nh sang véi nhitng nét phong dudi da ddy nude dan
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to1 seo rong. Vi vay da s0 nguoi bénh khong the di ra ngoai dudi anh sang ban ngay. Nhiéu ngudi con co triéu
chimg thi€u mau tan mau, doi hoi phai truyén mau.

Nhirng ngudi bénh nay con c6 ring bi bién thanh mau nau do. Bénh CEP do thiéu hut enzym
uroporphyrinogen III synthase, hdu qua la (r dong uroporphyrin va coproporphyrin. Bénh di truyén theo quy luat
alen 1an trén NST thuong.

2.11.6. Chéin dodn

Nhiéu triéu chimg ctia bénh rdi loan chuyén héa porphyrin thi khéng déc hi€u va chan doan thuong cham tré.
Nhimg xét nghiém labo c6 thé khang dinh hodc loai trir chan doan timg thé bénh ciia rdi loan chuyén hoa
porphyrin. Trong bénh porphyrin cép timg con, mirc ALA (8 aminolevulinic acid) va PBG (porphobilinogen) tang
trong huyét thanh va nudc tiéu khi bénh kich phat, su bai tiét PBG c6 thé toi 880pumol/100ml (binh thudng tir 0-
18 pmol/100ml), sy bai tiét ALA trong nudc tiéu co thé tir 150-760/umol/ 100ml (binh thudng chi tir 8-
53umol/100ml). Pinh lwong sy thiéu hut HMB synthase trong hong céu cho phép khing dinh chan doan va sang
loc nhirng nguoi di hop tir khong 6 triéu ching lam sang. Bing mot s6 phuong phap di truyen phén tu da phat
hién dot bién gen thudc loai khuyét doan hodc dot bién diém trong ving ma hoa ciia gen tong hop HMB synthase
0 nhiing gia dinh c6 bénh AIP khac nhau. Nhiing nguorl d1 hop tir bénh AIP ¢6 thé duoc phat hién bang phuong
phap RFLP de phan tich gen HMB synthase. Nhing ¢ gang dé nhan ra nhimg dot blen déc hi¢u trong gen HMB
synthase & tit c nhimng gia dinh bénh AIP, thong tin niy sé& ich loi trong viéc nhan ra tit ca nhig nguoi di hop tir
trong nhiing gia dinh c6 ngudi bi bénh dé cho 11 khuyén tranh céc tac nhan kich thich ¢6 thé gay nén nhiing dot
kich phat cap tinh ctia bénh. Chan doan trudc sinh nhiing bao thai c6 nguy co c¢6 thé dugc lam dya trén mau ADN
tir té bao dich 6i hodc tua rau. Nhitng thé bénh khac dugc chan dodn dya trén nguyén tac xét nghiém thiéu hut
enzym dic hiéu va dinh lugng cac san pham « dong bai tiét ting 1én trong nudc tiéu, vi dy trong bénh CEP dinh
lwong enzym uroporphyrinogen III synthase va su bai tiét uroporphyrin I (uro I) ting trong nudc tiéu, cic phuong
phéap phat hién di hop tir, chan doén trudc sinh ciing dya trén nguyén tic nhu bénh AIP.
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Tén bénh M6t sé biéu hién chinh S phm EOVhEHE | Logheh]
* " ’ ddt bién truyén ddt bién
Acid amin - _
Bachtang Thiéu sac té & dava mat | Tyrosinase AR, AD
(cang phéd hién) hoac liégn
ket X
Phenylxeton nigu | Cham phat t[ién tri tug, Fhenylalanin AR 1292.4
cham lon. dau nhd. da Hydroxylase
trang béch
Alkapton niéu Co su tich tu sac t6 & td Homogentisic acid AR Jql
chirc sun, cac khop. oxidase
nuc tiéu co mad xam
khi ra khéng khi
Tyrozin huyét typ | | Réiloan chirc nang éng Fumarylaceto- AR 15q2.3
than, bénh than kinh acetate
ngoai bién, viém gan co hydroxylase
nguy cor thanh ung thu
gan
Kystin niéu Trong nuéc tiéu cé acid Esit thuwérng cla hé
amin kieém tinh, sdithan thdng van chuyén
Tich oxalat Baitiét nhiéu oxalat calei, | Chi yéu do AR
sdithan mutase
Carbohydrat )
Galactose huyét Réiloan tiéu hoa, vang Galactose-1- AR 9qg1.3
ityp kinh dién) da, ganto lach to, xo phosphate uridyl
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5 g G S o . San pham Cor ché di Locus bi
Tén bénh Madt s6 biéu hién chinh a6t bién truyén a6t bién
gan. duc thiy tinh thé, transferase
cham phat trign tri tug.
Fructose niéu Thuéng khéng cé biéu Fructokinase AR 2q2.3
hién lam sang
khdng dung nap Mén mira, ha dudng Fructose-1.6- AR 9q13-g32
fructose huyét, co giat, tré biéng bisphosphat-
an. cham Idn, gan to aldolase
Thiéu GEPD Tan mau khi dap tng voi | GEPD xR X2 8
mot sé thuc pham va
thudc cé tinh chat oxy
hoa
Réi loan chuyén
hoa
'"‘_";E“P“'FSEEE“E* B&matthé kéch, gan | L iduronidase AR 2211
fl lachto. duc thiy tinh thé.
Hurler/Scheie cham phat trign tri tug,
lech khap phurc hop
Hunter Bd mat tha kéch, gan R Xg2.6-2.7
:an:htcn. léch khép phic Wit
L sulphatase
Sanfilippo F{ﬁi loan phat trién tri tué. | Tiy tirng kiéu AR
rdi loan hanh vi, 1&ch
kharp phirc hop
Maorquio Thﬁp. loan san xwong. Ty tirng kiéu AR
digc, duc thay tinh thé
Maroteaux-Lamy Bién dang xuong Arylsulphatase B AR gt 113
Sly Bién dang xuong, cham Dermatan va AR
tri tué heparan sulphate
Réi loan chuyén
hoa lipid
Tang cholesterol | Bénh tim mach. tinh Receptor LDL AD 19q1.3
huyét co tinh chat | mach co nhirng hat mau
gia dinh vang, xomd& som. Tang
lrgrng cholesterol trong
mau
Tich
sphinguolipid Tré biliét co cing, mu B hexominidase AR 19g2.3-2.4
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T G s o . San pham Cor ché di Locus bi
Tén bénh Mot sé bigu hién chinh a6t bién truyén d6t blén
Tay-Sachs ddng kinh
Gaucher Gan lach to, &tré nhd co | B- AR 192.1
rdi loan than kinh glucocerebrosidase
Miemann-Fick Gan lach to, rdiloan than | Sphingomyelinase AR 17
kinh
Fabry Teo giac mac, than suy c-galactosidase XR Xg2.2
giam chic nang. dau co
chu ky & chi duwdi
TU LUQNG GIA

1. Phan tich hau qua chung cta rdi loan chuyén héa do thiéu hut enzym.

2. Trinh bay bénh phenylxeton ni€u thé kinh dién: khai niém, co so di tmyén phan tu, quy luat di tmyén,
triéu chimg 1am sang, tiéu chuan chan doan, nguyén tac di€u tri.

3. Trinh bay bénh ting cholesterol huyét c6 tinh chat gia dinh: khai niém, quy luat di truyén, co so di
truyén phan tir cia bénh.

Trinh bay bénh galactoza huyét: khai niém, quy luat di truyén, co ché bénh hoc phan tir.

Trinh bay bénh tao xuong bat toan.

6. Trinh bay bénh porphyrin cép timg con: khai niém, triéu chimg ctia bénh porphyrin cp thudc vé gan va
bénh porphyrin thudc héng cau.

7. Hay néu ra nhitng diém khac nhau co ban vé co ché di truyén phan tir va didu tri bénh phenylxeton niéu
thé c6 dién va the thiéu hut cofactor BH,.
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Ch}m’ng 6
DI TRUYEN DON GEN

1. PHAN LOAI CAC NHOM BENH DO ROI LOAN VAT CHAT DI TRUYEN GAY NEN

Xét vé phuong dién vat liéu di truyén, cac bénh do ri loan vat liéu di truyén gay nén & ngudi thudc trong ba
loai chu yéu sau:

Cac 16i loan di truyén kiéu Mendel: di truyén don gen (monogenic disorders, Mendelian disorders) la 1i loan
di truyén do mot gen do6t bién duy nhit x4c dinh gom cac rdi loan di truyén tréi NST thuong, di truyén lin NST
thudng va di truyén lién két gioi.

Céc rbi loan di truyén da nhéan t6 (multifactorial disorders) 1a cac réi loan di truyén do su twong tac ciia nhiéu
gen dot bién va cac tac nhan thudc moi truong tao thanh, thuong tao nén cac bénh di truyén phuc tap.

Réi loan NST (chromosomal disorders): bao gdm cac loai réi loan s lugng hodc cac bat thuong cu trac
NST.

Ngoai ra con co cac bénh do gen ty. thé gay nén. ADN ¢ ty the nhan déi phan chia ngiu nhién cung té bao
chat - di truyén theo dong me, Va di truyen cho con trai con gai gidng nhau. Ngoai nhirng nhom benh tat di truyen
néu trén con c¢6 nhom bénh do rdi loan té bao sinh dudng (somatic cell genetic disorders), vi du rdi loan di truyén
trong ung thu.

Trén 1am sang ngudi ta con chia cac bénh, tat di truyén theo hé thdng cua timg co quan va ky hiéu theo quy
uoc quoc t€ vé phan loai bénh tét (International statistical clasification of diaseases ICD 10 - 1992).

Moi loai bénh di truyén trén 1a khac nhau vé bénh hoc phat sinh, dy phong, chan doan, tu van di tmyén va
diéu tri.

2. CAC TiNH TRANG VA CAC ROI LOAN DI TRUYEN KIEU MENDEL
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Rét nhiéu tinh trang binh thuong hoic bénh 1y ctia ngudi di truyén theo quy luat di truyén don gen: mdi tinh
trang dugc chi phdi boi mot cip alen hodc nhiéu alen twong ting cia mot gen. Nhiing tinh trang nay thu?o‘ng di
truyén theo quy luat Mendel. Garrod va Bateson vao nam 1902 di xac dinh bénh Alcapton ni¢u di truyén don gen
theo quy luat di truyen lan NST thuong. Pay 1a bénh dau tién dugc xac dinh quy luat di truyen. Sau su xac dinh
quy luat di truyén ciia bénh Alcapton niéu, quy ludt di truyén cta nhiéu rdi loan chuyén héa bam sinh khac ciing
da duoc xac dinh. Bén nam 1997, hon 6600 cac rdi loan di truyén don gen da dugc xac dinh véi ty 1¢ 2% trong
quan thé.

Céc tinh trang di truyén kiéu Mendel 13 cac tinh trang di truyén don gen.

Gen chi phéi nhiing tinh trang hoéc bénh chi gém hai alen khac nhau dé quy dinh hai hodc ba trang thai khac
nhau cua tinh trang hoac bénh thi thude loai di truyén hai alen. Khi mgt gen gém nhiéu alen khac nhau quy dinh
nhiéu trang thai khac nhau cua tinh trang trong quan thé thi thudc loai di truyén nhiéu alen. Tuy vay, trong mdi co
thé 2n chi c6 hai alen Ltrong sO cac alen 4y ton tai va twong tac nhau de quy dinh mot kiéu hinh cy thé. Du 1a di
truyen 2 alen hay nhiéu alen thi bénh hoidc mot hoi ching thudc loai 16i loan di truyen kiéu Mendel 14 cac r6i loan
ma ngudn gdc 13 do mot gen dot bién gay ra.

2.1. Di truyén hai alen
Pic diém chung:

Quyét dinh sy biéu hién ciia mét bénh hodc mét tinh trang cua mdi ca thé va cua toan quan thé chi do 2 alen
clia mot gen chi phéi nén trong quan thé ludn c6 ba loai kiéu gen, trong tmg v6i hai kiéu hinh hoic ba kiéu hinh
tiy loai co ché di truyén.

C6 thé tinh toan kha ning mac bénh (hoic biéu hién tinh trang) cta timg gia hé va tan sd bénh ciia ca quan
thé theo cac hé thirc toan hoc.

2.1.1. Di truyén gen trén nhiém sic thé thuong

2.1.1.1. Di truyén alen tréi trén nhiém sdc thé thuong
- Di truyén alen troi hoan toan trén nhiém sic thuong:

Bang 6.1. Sau kha nadng co thé xdy ra vé sy di truyén mét alen bénh tréi hoan toan

1 4
P: aa (lanh) x aa (lanh) P- Aa (bénh) x Aa (bénh
F: aa Fr1AA'1Aa  1Aa 1aa
lanh 1 bénh 1bénh 1bénh 1 lanh
‘ 5
P: aa (lanh) x Aa (bénh) P- AA (bénh) x Aa (bénh
Fi:1Aa: 1aa Fe1AA 1Az
1 bénh: 1 lanh 1bénh - 1 bénh
3 6
P: aa (lanh) x AA (bénh) P AA (bénh) x AA (bénh
Fi Aa Fi AA
benh bénh
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bac diem

Hinh 6.1. Mét gia hé dién hinh cia di truyén alen tri NST thwéng

Céc bénh di truyén alen troi NST thuong c6 céc dic diém chinh nhu sau:

+ Trong quan thé c6 3 kiéu gen (AA, Aa, aa) va chi ¢ 2 kiéu hinh. Vi bénh biéu hién ca trong trang thai di
hop nén 2 kiéu gen AA va Aa c6 kiéu hinh troi gidng nhau.

+ Gen bénh troi nam trén mot trong 22 NST thuong nén kha ning méc bénh ciia nam va nit nhu nhau. B6 va
me la co kha nang ngang nhau trong viéc di truyén gen bénh va bénh cho cac con trai va con gai cua ho.

+ Bénh di truyén tryc tiép tir bé me sang con cai, xuat hién lién tuc khong ngit quing qua cac thé hé, dic biét
khi gen bénh khong gay mat kha nang sinh san. Truong hop ngat quang gia c6 thé xay ra ¢ gia dinh dé it con.

Ty 1& cac ca thé mang tinh trang hodc bénh di truyén do gen troi 1a kha cao trong cic gia dinh va thé hé,
thuong tr 50% tré 1én.

Trong 6 kha nang ly thuyét, trir truong hop bd me déu binh thudng thi kha ning mot nguoi bénh di hop két
hon v6i mot nguoi lanh 14 hay gap nhat trong quan thé. Con céi ctia ho trung binh 50% bi bénh va 50% lanh.

Nhirng trudng hop dong hop mang ca 2 alen bénh tri c6 thé xay ra trén 1y thuyét nhung thyc té thuong hiém
gap va thuong bi bénh nang hon, c6 nhiing biéu hién trAm trong hodc co thé gay chét thai do tinh da hiéu cua gen
(mdt gen chi phodi nhicu tinh trang trong d6 cé nhitng tinh trang gay chét phoi, chét thai).

- Tt cac dac di€m trén rat ra mot so nhan xét co tinh chat hé qua

+ Trong tham kham bénh di truyén alen trdi, mdi nguoi bénh tri di hop co t61 thiéu mot trong hai bac than
sinh mang bénh (trir truong hop xuét hién dot bién méi hodc bénh co tinh thim khong hoan toan & bd me). Kha
nang cac con da co hoac s€ co cua nguoi bénh cling bi bénh trung binh 1a 50% cling cé nghia la kha nang dé dugc
50% s con cai kiéu hinh lanh khéng mang bénh.

+ Nguoi di hop va nguoi dong hop gen bénh tri c6 kiéu hinh glong nhau nén trong quén thé, s6 ngudi mang
gen bénh bang chinh s nguoi biéu hién bénh va gen dugc phat hién dé dang bang kiéu hinh.

+ Nhimg nguoi con dong hgp mang gen lanh (aa) c6 kiéu hinh binh thudng trong gia hé ma bd hodc me c¢6
méc bénh 13 nhimg nguoi khong mang gen bénh, nén khi két hon véi ngudi lanh khong mang gen bénh thi cac thé
hé con chau ctia ho 100% la lanh, khong bi di truyén gen bénh. Trong gia hé, gen bénh bi gi6i han khong lan
truyén & chi nhanh d6. Tir ddy suy ra 10i khuyén di truyén 1a: nguoi lanh c6 thé két hon voi cac nguoi co kiéu hinh
lanh trong gia dinh c6 bénh trdi, ho s& c6 con cai lanh khong mang bénh d6 (& nhimng bénh c6 d6 thdm hoan toan).
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+ Trong chon loc va tién hoa ctia quan thé loai ngudi, cac gen trdi quy dinh mét bénh tram trong hodc mot
khuyét tat nang né thuong bi qua trinh chon loc ty nhién dao thai khoi quan thé vi nguoi bénh hogc chét sém
trude tudi thanh nién, hodc khong két hon duoc nén khong ¢ diéu kién luu truyén duoc gen bénh cho thé hé sau.
Két qua gen bénh bi han ché nhanh va c6 thé bi dao thai sau ngay chinh thé hé d6. Cac bénh troi con ton tai va di
truyén dugc qua nhidu thé hé trong quan thé thuong 1a cac bénh hoic khuyét tat nhe, khong trim trong; néu la
bénh nang thi thuong co tudi biéu hién bénh mudn, nén khi thanh nién, bénh chua biéu hién, ho vin c6 co hoi két
hon va di truyén gen bénh cho thé hé sau.

+ Trén thuc té trong qu?ln thé loai ngudi van gip cac bénh trdi trAm trong va cac khuyét tat trdi nang né voi
mot tan suat nhat dinh nao d6. Nhitng ngudi mang bénh tat nay thuong do két qua ctia cac dot bien gen troi moi
nay sinh.

+ Tén suét xuat hién cta cac dot bién chung 1a khoang 5x107 nhung ¢ bénh trdi chi doi hdi c6 mot dot bién
6 mdt trong hai alen ngudn bo hodc me nén tan suat ky vong khoang 1/100000 tré so sinh s€ c6 mang mdt dot
bién mdi doi véi mai locus gen bat ky nao do.

+ Dbi v6i nguoi bi bénh hodc khuyét tat do dot bién troi méi ndy sinh thi b me ciia ho 13 binh thudng vé
mit 1am sang vi dot bién trdi chi méi nay sinh trong qua trinh giam phan tao té bao sinh duc & co thé bd hodc me
nguoi éy ma théi. Tuy vay, ca thé méc bénh do dot bién troi s& di truyén bénh cho 50% s6 con cua ho néu dot bién
nay khong anh huong dén kha ning sinh san ctia ngudi bénh.

+ Can luu y rang trude khi két luan vé mot bénh nhan mang rdi loan di truyén trdi c6 bo me va anh em rudt
khong bi bénh 1a nguoi bénh do dot bién mdi nay sinh thi can xem xét cac kha nang khac c6 thé xay ra la:

* Gen c6 thé dugc di truyén tir mot trong hai b me nhung vi than sinh dy 1 nguoi c6 do biéu hién rt thap
hodc ngudi mang gen c6 tinh tham khong hoan toan.

* Hién tuong gen c6 ngudn gbc ngoai hon thu co thé xay ra trong xa hoi, thi du trong cac nghién ciru ngiu
nhién ¢ céc tré em My thay c6 khoang 5% c6 mang gen ngudn goc bo ngoai hon tha.

Hau hét cac bénh do réi loan di truyén alen trdi NST thuong co hai dic diém dic trung ma cac hoi ching di
truyén alen lan khong co:

* Sy biéu hién bénh muon.

* Tinh bién thién 16n trong biéu hién 1am sang.

Thi du & bénh mta giét Huntington hodc bénh thén da nang ¢ nguoi trudng thanh thi gen dot bién co ngay tir
thorl ky mang thai nhung vin khong c6 cac biéu hién 1am sang & thoi ky nién thiéu, tdi tan tudi truong thanh hodc
vé gia méi biéu hién bénh.

Mot vi du dién hinh vé tinh bién thién 16n trong biéu hién 1am sang la hoi chiing loét 6ng tiéu hoa - u nhiéu
tuyén ndi tiét: cac bénh nhén trong cung mét gia dinh duoc di truyén loai gen bénh nhu nhau nhung két qua biéu
hién lam sang khéac nhau: c6 nguoi bicu hién ¢ kicu hinh 1a bénh loét miéng noi, c6 nguodi la gidm glucose huyet,
s0i than, da u md& ¢ da, ban manh hai thai duong... do d6 viéc nhén bict ra rang cac thanh vién gia dinh nay cung

mang mot gen bénh nhu nhau 1a tuong d6i khé khan.

Ciing can c¢6 ¥ niém rang bénh do dot bién alen trdi thudong gay bat thudong cac loai protein didu hoa cac con
duong chuyén hoa phire tap hodc cac protein cau truic.

- Mot s6 bénh, tat di truyén alen tréi nhiém sic thé thuong & nguoi:
Hon 4458 bénh di truyén alen trdi da duoc phat hién.

Thuong gip mot s6 bénh di truyén alen troi sau:
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+ Hoi chirng Marfan (hoi ching tay vugn):

Kiéu hinh: chan va tay phat trién dai ra, ddc biét ngén tay phat trién ri loan rat dai va thuoc dang ngén nhén.
Gen c6 tinh da hi€u, gay nén ca su hiy hoai thiy tinh thé, phinh dong mach chu va tang cac thoat vi, trat khop, roi
loan sy phat trién hé xuong, tim.

Nhiéu d6t bién moi nay sinh trong cac t€ bao sinh duc ctia cac 6ng bo ¢ tuoi tuong doi cao, tao nén hi€n
tuwong “hi¢u qua tudi bo”. Thi du ¢ hoi chirng Marfan 1a 37 tudi.

Di truyén: dot bién da dugc xéc dinh do dot bién gen fibrillin trén NST s6 5. Hon 100 dot bién da dugc phat
hién ¢ cac bénh nhan Marfan. Hau hét la cac dot bién sai nghia, cac dot bién vo nghia, dot bién khung cling dugc
phat hién, hay gap ¢ exon 24 - 32.

Hoi ching Marfan di truyén troi NST thudng. Ty 18 xap xi 1/10000 dén 1/20000 & chau Au, Bic My.
+ Bénh Huntington:

Kiéu hinh: c6 sy thoai hoa ciia té bao than kinh - run lay bay than hinh va tay chén, tién trién hily hoai dan
than kinh dan dén hu héng chirc niing gay dong kinh din dén chét.

Bénh thudng biéu hién mudn, hon 70% bénh nhan biéu hién bénh & tudi 31 - 60 (c6 trudng hop bénh biéu
hién ¢ tudi 80) nén thuong di truyén gen bénh cho thé hé sau vi da ¢ co héi 1ap gia dinh, c6 con cai. Chi 6,5%
bicu hién trudc 25 tuodi. Bénh c6 thé phat hién sém & 2 tudi.

Di truyén: bénh mua giat Huntington do alen troi trén NST s6 4 quy dinh.

Janmes Gussella (1983) va cong su di xac dinh vi tri gen & nhanh ngan NST s6 4 (4p16.3). Mudi nim sau
vO1 phuong phap giai trinh tw ADN da xac dinh: ¢ nguoi binh thuong bo 3 ma hoa CAG dugce nhac lai tir 11 - 35
lan, nguoi bi Huntington c6 tir 36 — trén 100 1an nhac lai.

Ty 1é bénh Huntington x4p xi 1/20000 & chau Au.

+ Bénh u xo than kinh: do alen trdi trén NST sb 17 (17g2.2) chi phéi, la bénh man tinh, dac trung boi sy tao
thanh nhi€u u cta cac nhanh than kinh. Céc u khu tra ¢ bat ky co quan nao va mo nao, ké ca ¢ hé than kinh trung
uong, nhung thuong gap ¢ ngoai da dudi dang mun coc kém theo 16ng moc dai, chdm phat trién vé the chat va tri
tué.

+ Bénh cén thi: c6 nhimg truong hop bénh cén thi phat sinh do anh huéng ciia méi truong (phai nhin gan)
nhung cling c6 truong hop bénh cén thi do di truyén troi ro rét. Co nhidu gia dinh b me bi cin thi, cac con hau
hét bi can thi.

+ Bénh tang cholesterol mau c6 tinh chat gia dinh (Familial hypercholes-terolaemia):

Dot bién di truyén alen trdi nhidém sic thé thuong, gen dot bién nam trén nhanh ngan NST s6 19 (19p13.2).
Déi v6i bénh tiang cholesterol c¢6 tinh chét gia dinh ¢6 hon 200 dét bién. Gen binh thuong nay tao ra protein c6 vai
tro nhu mot receptor dbi v6i su van chuyen LDL (Low density lipoprotein). Do dot bién din dén su bat thuong sd
lwong, hodc cau tric receptor nay dan dén murc ting LDL va cholesterol trong mau. Cé thé phat hién bénh voi
phuong phap phan tich ADN phét hién gen dot bién.

Tan s bénh 1/500.
+ Bénh than da nang ¢ ngudi 16n (Adult polycystic kidney disease):
Bénh di truyén alen tréi nhidm sic thé thuong, do dot bién gen trén NST s6 16 hodc NST s6 14.

+ Bénh loan san sun (Achondroplasia):
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Kiéu hinh: ngin xuong chi nhung chiéu dai than binh thudng. Tran do, miii gy, chiéu cao trung binh 132
cm 6 nam, 123 cm & nit; chi s6 1Q binh thuong.

Di truyén alen troi NST thuong, d tham hoan toan.
Tan sb: 1/15.000 - 77.000 tré sinh ra séng, 80 - 90% bénh nhan do dot bién méi.
+ Bénh u nguyén bao vdng mac (Retinoblastoma): bénh phd bién & tré em véi tan s6 1/20000.

Di truyén: nguoi ta da xac dinh gen ndm trén NST sé 13 (13q14). Dén nam 1980, véi phuong phap phén tich
ADN da xdc dinh chire nang cta gen lién quan dén van dé phosphoryl va phén bao. Bénh di truyén alen troi NST
thudng voi tinh tham 90%.

Ngoai cac bénh ké trén, con kha nhiéu bénh di truyén troi khac
nita nhu duc nhan mat, rang nau khong men, u thugng than, da vay B
nén, polip rudt gia, hgi chung Waardenburg...

- M6t s6 tat do alen troi nhiém sic thé thuong chi phéi ‘

. (L O—r
+ Tat dinh ngdén: mot sO ngdn tay hodc ngén chan dinh vao nhau, & 2
¢6 theé chi dinh & phan mém hodc dinh ca phan xuong.Tat nay thuong
gép dinh ¢ ngdn ba va ngdén bon cia ban tay, ngéon hai va ngon ba cua

ban chan. Ciing c6 thé dinh cac ngon khac.
i O] l O 0O

Hinh 6.2. Gia hé cd tat thira ngod

N
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Hinh 6.3. Gia hé tit ngan ngén

file:///C:/Windows/Temp/fyvbcylyoh/di%20truyen%20CAN 1 unicode 2 html.htm 7/14/2011



Page 109 of 204

+ Tat thira ngon va tat ngan ngén: tat thira ngén biéu hién bang ngén thira & gan ngon cai hodc gan ngon ut
cua ban tay hodc ban chan. Ngén thira (ngén thir sau) co thé 14 ca ngén hodc chi 1 mot mau ngodn. Tt ngan ngén
do dbt giira hodc dbt ba hodc ¢t mot bi ngén.

- Di truyén alen troi khong hoan toan (Di truyén trung gian)

O ngudi cling thuong gap nhiéu bénh va tinh trang ma sy biéu hién ctia alen troi ra kiéu hinh theo kiéu troi
khong hoan toan, biéu hién tinh chét trung gian giita kiéu hinh ctia alen nay va alen kia.

Dic diém: trong quan thé c6 ba kiéu gen va ba kiéu hinh twong tmg véi ba kiéu gen do, trong d6 nguoi mang
kiéu gen dong horp trdi co tinh trang hoac bénh duoc biéu hién rd rét hon ngudi mang kiéu gen di horp Vi vay voi
cac bénh di truyén trung gian trong quan thé co ba loai ki¢u hinh 1a khong bi bénh (lanh) bi bénh thé nhe va bi
bénh thé ning, tir kiéu hinh nhan biét dugc kiéu gen cua nguoi bénh.

Trong cac bénh di truyén tréi khong hoan toan ¢ nguoi thi gen bénh trdi nhu ¢6 dic tinh dinh lugng mirc do
biéu hién néng nhe cia bénh: nguoi bénh di hop tr hay con goi 1a di truyén liéu don - vi chi mang mot alen bénh
con alen kia 13 lanh nén mirc d6 biéu hién bénh 1a nhe hodc trung binh; Nguoi bénh déng hop tir - hay con goi la
di truyén lidu kép - vi nhan ca hai alen bénh tur bd va me nén murc d6 biéu hién bénh tram trong. Ngoai dic diém
nay, di truyén troi khong hoan toan c6 nhimg dic diém twong ty nhu troi hoan toan.

Mot thi du vé bénh di truyén trdi khong hoan toan :

Bénh tao xuong bat toan: gen bénh gay khiém khuyét trong tao collagen tir &6 dén t6i cac rdi loan ton
thuwong cac xuong va mé lién két. Day chang, gin va chat nén xuong bi bién doi ning lam ting tinh gion xwong,
xuwong dé giy tao nén cac di dang & than va cac chi. Bénh di truyén trdi khong hoan toan nén & nguoi bénh dong
hop tir ¢6 cac triéu chimg day du 14 c6 di dang than minh va tay chan do cac gay xwong don thuan, ciing mac mau
xanh nhat, diéc, rang nau, da mong. Nguoi bénh di hop tir vi chi mang mdt gen bénh nén chi biéu hién moét hodc
vai triéu chiing: hoéc chi biéu hién cung mac xanh, hodc kém theo gion xuong, hodc biéu hién rang nau hodc co
khi ¢6 kiéu hinh binh thuong.

- Di truyén ddng troi (di truyén trdi twong dwong)

C6 nhiing tinh trang & ngudi sy biéu hién ra kiéu hinh ctia hai alen cing 1a troi va tuong dwong nhau nén &
co thé di hgp tir ca 2 alen cung thé hién hoan toan tinh chat cua minh ra kiéu hinh chir khong the hién tinh chat
trung gian. (Xem phan di truyén nhém mau).

Vi du : hé nhém mau ABO (ABH), Kell, MNSs,...

2.1.1.2. Di truyén alen ldn trén nhiém sdc thé thuwong
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Béng 6.2. Sau kha ndng cé thé xay ra vé sy di truyén mét alen bénh ldn

1 4
P: AA(lanh) x AA (1anh) P:AA (1anh) x a3 (bénh)
F: AA F- Az
lanh lanh mang gen bénh
2 5
F: A& lanh) x Aa (lanh) F: Aa{lanh) x aa (bénh)
F: 1AA: 1Aa F: 1aa 1 Aa
1lanh : 11anh mang gen bénh 1bénh : 1 lanh mang gen bénh
3 B
F: Aa(lanh) x Az (lanh) F:aa (benh) x aa (bénh)
F-AA-Aa: Az aa F: aa
11anh : 2 lanh mang gen bénh: 1 bénh

banh

Trong quan thé ngudi, di véi bénh tat di truyén alen 1an thi kha nang 3 1a hay gap nhit.
- Tinh chat dic diém

Cac bénh, tat di truyén alen lan NST thuong c6 cac tinh chét dic
diém chinh nhu sau:

 +Trong quan thé cling c6 ba kiéu gen 1a AA, Aa, aa va chi c6 hai
kiéu hinh Ia lanh hoac mac bénh. Kiéu hinh bénh do alen 1an quy dinh chi

biéu hién trén 1am sang khi co thé 1a dong hop tir mang ca hai alen lin i o 4
(aa). yij

+ Vi alen l3n nam trén mot trong 22 NST thudng nén cé hai gidi ) P =
nam va nit deu cé thé mac bénh va co6 kha nang nhu nhau trong viéc di v b P
truyén gen bénh va bénh cho cac con trai va gai cua ho.

+ Bénh c6 thé xay ra khong lién tyc, ngit quing qua cac thé hé va
bénh xay ra 1é té, co tinh chat gia dinh, khong 16 tinh chat dong ho. Ty 1¢ = Ba

ca thé mic bénh thuong thap, dudi 50%, hay gip 25%. ' a eller.
Hinh 6.4. Gia hé dién hink
NST the

(Bénh bac

Trong quan thé ngoai kha ning 1 va 4 1a phd cap, khi xét vé gen
bénh thi kha ning thuong gip 1a hai ngudi di hop tir két hon véi nhau. Vi
vay trong 1am sang thudng thay:
Nguoi bénh thuong 1a con ctia hai bd me déu c6 kiéu hinh binh thuong (déu 1a nguoi di hop tir). Ty 1¢ bi bénh
trong sb anh chi em rudt duong su 1a khoang 25%

+ Céc con cua ngudi bénh lan tuy c6 kiéu hinh binh thuong nhung luén luén 13 nhitng nguoi di hop tir mang
gen bénh lan.

+ Nguoi di hop tir (con goi 1a ngudi mang gen) rat kho phat hién vi cac tinh chat do gen ldn quy dinh hodc
khong hoic rét it dugc biéu hién ra bén ngoai. Nguoi di hop tir thuong ¢ ddu higu vé 14m sang hodc sinh hoc rat
nhe, hoac hoan toan khéng co déu hiéu gi. Tuy vay co thé phat hién nguoi di hop tur vé mot s bénh di truyén lan
bang cac phuong phap sinh hoa.

+ Trong quan thé s6 nguoi mang gen bénh lin 16n hon sb nguoi méc bénh lin rat nhiéu vi nhitng nguoi di hop

file:///C:/Windows/Temp/fyvbcylyoh/di%20truyen%20CAN 1 unicode 2 html.htm 7/14/2011



Page 111 of 204

tir ¢6 kiéu hinh binh thuong nén c6 kha ning két hon, di truyén gen bénh lin cho cac thé hé sau, phat tan gen
bénh rong rai trong dong ho va trong quan thé.

+ Su két hon can huyét hodc két hon ¢ cac quan thé co 1ap lam ting kha ning dé con bénh va ting tan s6
nguoi mac bénh vi cac gen lan di truyén tiém an trong dong ho hodc quan thé co lap dé c6 co hdi do ket hdon ma
duogc t0 hop lai cung nhau, sinh ra con bi bénh.

+ Néu mdt nguoi mac bénh lan két hon voi mot nguoi di hop tir thi mét nira s6 con cai ciia ho s€ mac bénh,
tao mot gia h€ gia nhu di truyén troi.
Vi tan so dot bien tu nhién la khoéng 5x107, nguoi mac bénh 1an do dot bién mai nay sinh céan co6 ca 2 dot
bién ctia cing mdt gen & ca hai phia bo me nén xac suat xay ra la vd cung nho. Nguogc véi di truyén tri, cac dot

bién gen lin m&i ndy sinh quy dinh cac bénh trim trong & ngudi thuong khong bi dao thai ngay khoi co thé do ap
Iuc chon loc ma con qua giao phdi duge lan truyén rong dan, luc dau la trong dong ho va tiép sau d6 1a quan thé.

Céc r6i loan di truyén lin NST thudng c6 cac dic diém trai nguoc voi bénh trdi, vé biéu hién 1am sang 1a
“tinh twong d6i thdng nhat” vé cac tridu ching 1am sang (diéu nay rat thuan loi cho cac bac si trong viéc phat hién
bénh di truyén) va bénh thudng xut hién sém trong cudc doi, phd bién 1a xuat hién ¢ tudi thiéu nhi (trong khi cac
bénh di truyén tréi gdp ¢ tudi trudng thanh va ngudi cb tudi).

Bénh di truyén alen lin thuong gip 1a da sb cac bénh réi loan chuyén hoa bam sinh, cac rdi loan enzym. O
nhitng bénh nay, ngudi di hop tir thuong khuyét hut khoang 50% mot enzym binh thuong nao d¢6 nhung do co ché
tu diéu chinh cta co thé, nén kiéu hinh 1 binh thudng, con ngudi dong hop tir thi sy khuyét hut hoan toan enzym
nay vuot qua kha nang tu diéu chinh cta co thé nén con duong chuyén hoa bi rdi loan gay nén bénh. Ciing vi vay
dan t6i tmg dung thuc té 1a c6 thé phat hién hoac xac dinh nguoi di hop t béng phuong phap sinh hoa, do hoat 3o
ctia cac enzym dé cho 10i khuyén di truyén vé viéc két hon, sinh con...

- M6t s6 bénh tat di truyén alen 13n nhiém séc thé thuong

Hon 1730 bénh di truyén lin da dwoc phat hién.

Sau day 1a mot s6 vi du vé bénh di truyén alen lin NST thudng.

+ Bénh bach tang

Kiéu hinh sdc to melanin 1am cho da nguoi va mot sé bo phén ¢6 mau nau hoic den. O ngu’(‘)ri bi bach tang,
do thiéu sic td melanin ¢ da, toc va cac mo nén da trang bac, toc trang hodc mau vang rom, dong tor mau xanh
nhat nhung khi nang lai c6 mau do vi cac mach mau ¢ mach mac bi kich thich gién ra. Mit thiéu sic t6 nén nguoi

bénh s¢ anh sang O ngudi bénh dong hop lin (aa) co thé khong san xudt dugc enzym tyrozinase 1 enzym can
thiét cho sy tong hop melanin.

+ Bénh Agammaglobulinemia (Bruton type)

Kiéu hinh: thiéu cac huyét thanh mién dich.

Thiéu globulin mién dich trong huyét thanh, d& bi nhiém tring ngay sau khi sinh.

Di truyén: do dot bién gen Bruton - agammaglobulinemia tyrosin kinase.

Co ché di truyén, lién két NST X hoic di truyén alen 1in NST thuong. Tan s6 1/10.000.

C6 thé chan doan trudc sinh bang nghién ctru mién dich & mau thai nhi.

+ Bénh xo nang (Cystic fibrosis: CF) 1a mét trong nhitng bénh phé bién ¢ Bic My, tan s6 1/2000 tré so sinh.

Kiéu hinh: ¢6 sy ting nong d9 natri va chloride & mo hoi, nguoi ta thuong ding test ndy trong chan doan
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bénh, tinh trang thiéu dich tuy va viém ph6i man tinh chiém 85 - 90%: tuy khong c6 kha nang tiét ra enzym
tiéu hoa dan dén suy dinh dudng man tinh, bénh nhén bi viém phoi man tinh do phoi chira day cac dich nhay.

Di truyén: bénh xo nang (CF) dugc phat hién dau tién nim 1938, gen gay bénh CF dugc xac dinh trong ban
d06 gen vao ndm 1985. Gen nam ¢ NST sé 7 nhanh dai (7q22) - gom 250 Kb (250.000 cip base), gdm 27 exon.
Phan tich trinh ty ADN da phat hién hon 900 dot bién khac nhau tai locus gen CF. Hau hét 1a mét 3 cip base, két
qua mat phenylalanin tai vi tri 508 cua protein diéu hoa CFTR: (cystic fibrosis transmembrane regulator).

Ngodi ra con thuong gip nhidu bénh di truyén alen lin nhu bénh da véy c4, tim than phén liét, diéc bim sinh,
dong kinh di truyén. Dac biét 1a da s6 cac bénh roi loan chuyén hoéa bam sinh ¢6 tinh chat di truyén lan. Vi du cac
bénh phenylxeton ni¢u, galactose huyét, khong dung nap fructose, cac bénh tich glycogen.

2.1.2. Di truyén lién két nhiém sic thé gidi

Nhiém sic thé X c6 kich thude kha 16n, trén NST X ¢o cac gen kiém soat sy tong hop cac yéu td quyét dinh
cho sy biét hoa, sy truong thanh va sy thyc hién chitc nang cia buéng trirmg va con c6 cac gen Urc ché tinh hoan,
gen biét hoa tinh hoan. Ngoai cac gen kiém soat gioi tinh NST X con chira nhiéu gen khéac kiém soat cac tinh
trang khac khong thudc vé gidi tinh tao ra hién twong di truyén lién két NST X.

Nhiém sic thé Y ¢6 kich thudce nho, mang cic gen biét hoa tinh hoan, trudng thanh tinh hoan, chirc ning tinh
hoan. Ngoai ra, con c6 mét so it cac gen khac khong lién quan gidi tinh tao ra hién tuong di truyén lién ket Y.

O nguoi, dai da sb cac gen nam trén NST X déu khong ¢ alen tuong dong trén NST Y.

Céc bénh lién két gidi da dugc phat hién tir lau. Nam 1777 phat hién bénh mu mau khong phén biét mau luc
n}éu d6. Bénh Hemophilia dugc phat hién vao nam 1793. Cuoi thé ky 19 bict thém bénh mu ban dém, giat nhan
cau...

Dén nam 1998, 495 bénh lién két NST X d duoc phat hién.
2.1.2.1. Di truyén lién két nhiém sdc thé X
- Pic diém chung cua di truyén alen trdi va di truyén alen 1an lién két NST X

Mot ddu hiéu rat dic trung cla tat ca cac tinh trang va bénh tét di truyén lién két NST X (troi va lan) la
khong c6 su di truyén tir nam sang nam vi con trai luén chi nhén NST Y tir bo.

Thuat ngit “di truyén troi” hodc “di truyén 1an” lién két NST X 1a nhdm chi su biéu hién cua gen trén NST X
trong moi quan h¢ alen & nit gidi vi t€ bao co thé nlt chira hai NST X, do d6 su biéu hi¢n ra ki€u hinh c6 the theo
co ché trgi hodc lan tuy twong quan giira alen djt bien gay bénh véi alen binh thuong tuong ung & co theé ni.

O nam gidi, té bao mang cap NST gi6i XY ma trén NST X chira rat nhiéu gen khong c6 alen tuong Ung trén
Y. Gen trén NST X ton tai ¢ dang khong c6 alen tuong img nén alen bénh trén NST X [udn biéu hién du alen d6

duogc coi la “alen trgi” hay “alen 1an” & co thé ni.

B0 va me c6 vai tro khac nhau trong su di truyén gen bénh va bénh cho con thudc gidi nam va gidi nit: gen
bénh trén NST X tir bo ludn chi di truyén cho con gai; con trai bi di truyén gen bénh tur NST X tir nguoén me.

- bic diém di truyén alen lan lién két nhiém sic thé X
Sau kha nang c6 thé xay ra cta di truyén alen 13n lién két NST X khong c6 alen twong tmg trén Y quy dinh:
+ B4 lanh két hon me lanh dong hop tir (XAY X XAXA) sinh ra cac con trai va gai déu lanh.

+ B4 lanh két hén me kiéu hinh lanh nhung 13 ngudi di hop tir mang gen bénh: (XAY x XAX?) ¢6 thé sinh ra
cac con theo ty sO: 1 con gai lanh, 1 con gai lanh mang gen bénh, 1 con trai lanh, 1 con trai bi bénh.
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+ B4 lanh két hon me bénh (XAY x X® X%): c6 thé sinh ra cac con gai déu c6 kiéu hinh lanh va mang gen
bénh, cac con trai déu bi bénh.

+ B4 bénh lgé't hon me lanh (ddng hop tir) (X2Y x XA XA) con gai déu co kiéu hinh lanh va mang gen bénh
va céc con trai déu lanh.

+ B& bénh két hon me kiéu hinh lanh mang gen bénh (X2Y x XAX2) ¢6 thé sinh ra cac con theo ty s6 1 con
gai bénh: 1 con gai lanh mang gen bénh: 1 con trai bénh: 1 con trai lanh.

+ B bénh két hon me bénh: (XY x X2 X?) sinh ra cic con trai va con gai déu
bi bénh.

_ Tuy vay, trong quéan thé ngudi ngoai kha nang 1 la phé cap, xét Vé,gen bénh thi kha ning 2 1a hay gip nhét
o1 t61 kha nang 4. Kha nang 5 thuong chi xay ra trong két hon can huyeét.

Con bi bénh hoac mang alen bénh ngoai cac kha nang do bd, me da mang san alen 1in dot bién trén NST X
di truyén cho, c6 mdt soO truong hop 1a do dot bien maoi phat sinh trong qua trinh phat sinh giao tr & bo hodc ¢ me.

Dang dién hinh ctia gia hé bénh di truyén lin lién két NST X 1a hinh anh “di truyén nghiéng”: mot nguoi dan
ong bi bénh thi ho thudng cé cac chau trai la con cua cac chi gai va em gai cia minh bi bénh, tuy cac chi gai va
em gai cua ong ta cd ki€u hinh binh thuong (bénh xuat hién trong gia h¢ & cac cdu - chau hodc bac trai - chau).

Bénh di truyén alen l3n lién két NST X thuong gip nhiéu ngudi bénh 14 thude gidi nam; nguoi bénh la ntr
dong hop ti rat hiém gap, chi xay ra khi c6 két hon can huyéet ¢ dong ho ¢o6 luu truyén gen bénh hodc két hon &

cac quan thé ¢ 1ap (khi ca chong va vo déu mic bénh, hodc chong mic bénh va vo 1a di hop tir mang gen bénh
mdi sinh ra con gai bi bénh).

Viclona J-- ...-_,__Q":"__'}_'_D O._-Lﬂ___
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Hinh €5 WMot gia hé coa mat bénh di troyEn alen [n lizn KB NST gidi X
Gia hé& bénh Hemop hilli A
(ngudi mang gen bénh Ju tién trong gia hé nay 13 ni hodng Vicloria)

Trong quén thé thuong gap cdc truong hop dng ngoai bi bénh qua con gai minh di truyén bénh cho 50% chau
ngoai trai, va di truyén gen bénh cho 50% chau ngoai gai, tao kiéu bénh “di tuyén theo dong ho ngoai” & cic bénh
nhan nam.

Néu me bj bénh thi 100% con trai déu bi bénh do me di truyén cho va cac con gai déu la nguoi mang gen
bénh.
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Néu mét ong bd bi bénh thi tét ca cac con gai déu 1a ngudi mang gen bénh va ong bd nay khong thé truyén
bénh va gen bénh cho con trai.

Néu nguoi dan ong c6 kiéu hinh binh thuong khong bi bénh thi khong thé truyén bénh cho cac con trai va gai
cua minh, nhung mot ngudi phy nir ¢6 kiéu hinh binh thudng c6 thé 1a ngudi di hop tir mang gen bénh, s di
truy€n gen bénh cho 50% so con gai va gy bénh cho 50% s con trai.

Céc dot bién gen lan lién két NST X néu nay sinh trong qua trinh tao giao tir 6 nam gidi thi qua thu tinh di
vio cac thé hé con, chau thudc gidi nir, s& luu truyén, lan rong dan trong dong ho va quan thé ma chua chiu 4 ap luc
chon loc vi tdn tai & dang di hop tir khong biéu hién ra kiéu hinh. Chi khi gen lan da lan rong dat t&1 mot tan sd
gen cao xac dinh dé trong két hon ngau nhién, hai c4 thé di hop tr két dbi, sinh con bénh, lic do gen bénh méi
chiu ap lyc cua chon lgc, tiy theo muc do tram trong, muc do thich tng sinh hoc ma duogc di truyén tiép tuc mot
phan dao thai ngay sau thé h¢ do.

Nguoc lai néu dot bién ndy mai nay sinh trong qua trinh tao giao tir & ngudi me thi qua thy tinh di vao hop
tr XY s& biéu hién ngay thanh kiéu hinh bénh & con trai va chiu ngay ap luc chon loc & chinh thé hé mang dot
bién mai nay sinh d6; néu di vao hop tir XX thi qua cac con chau gi6i nit ciing di truyén tiém tang véi thoi gian
dai trong quén thé.

Dic diém vé biéu hién 1am sang cua bénh do gen dot bién lin lién két NST X 1a & phu nit di hop tir mang gen
dot bién 1an co thé 1a c6 kiéu hinh binh thuong nhung ciing ¢6 thé co cac biéu hién bénh ¢ mirc d¢ nhe, trung
binh, thdm chi nang. Vi du trong sb cac ba me cua nhiing cau bé bi bénh loan dudng co Duchenne do alen lan lién
két NST X chi phéi c6 nhiing ba meg c6 kiéu hinh binh thuong va cé ba me biéu 16 nhuoc co, phi dai chi, c6 mot
s0 ba me lugng CK (creatine kinase) ting hon so véi ngudi khong mang alen bénh... Nguyén nhan 1a do mét trong
hai NST X trong té bao co thé nit di bi bat hoat hoa tir giai doan sdm trong phat trién phoi sau d6 ctr theo phan
bao nhan 1én, tao co thé & dang kham giira cac té bao c6 NST X mang alen linh va té bao ¢6 NST X mang alen
bénh lan voi cac ty 1¢ khac nhau vi sy bét hoat & nhom té bao phoi ban dau la ng?lu nhién.

- Mot ) bénh tat di truyén lan lién két nhiém séc thé X:

+ Cac bénh mi mau lyc, mii mau do: trong quéan thé ngudi bénh mu mau lyc, mi mau d6 gap trong khoang
7-9% trong gidi nam & nguoi da trang va xap xi 1% trong gidi nir.

+ Bénh thiéu hut glucose-6-phosphate dehydrogenase: ¢6 tin s bénh 1a 24% & phu nit da den.
+ Bénh Hemophilia A. véi ty 1& 1/5000 — 10000 nam trén toan thé giéi.

Bénh phat hién dau tién ¢ nit hoang Victoria (1917) 1a nguoi mang gen hemophilia d truyén gen d6 cho con
trai va con gai, nhling ngudi con nay truyén bénh cho mot so thanh vién cua hoang gia Ptic, Nga...

Di truyen gen quy dinh yéu to VIII nam trén nhanh dai NST X kich thuge 186 Kb, gdm 26 exon. Cac dot
bién thuong xay ra & diém CG, do dot bién, ngudi bénh thiéu yéu t6 VIII ¢6 vai tro trong qua trinh dong mau.

+ Bénh loan dudng co Duchenne (Duchenne muscular dystrophy: DMD) dugc phat hién nam 1868, ty 1¢
1/3.500 nam. Céc triéu chimg DMD c6 thé phat hién sém trude 5 tudi. Do cac té bao co bi hity hoai nén enzym
creatine kinase (CK) ting. Dinh luong CK trong mau ting cao trén 20 ldn so véi nguoi binh thudng.

Nhiéu bénh khac c6 tan s6 gip thap hon: hemophilia B, dai thao dudng khoi phat nguon gde than, hoi chimg
Lesch - Nyhan, bénh tinh hoan nit tinh hoa, bénh Fabry, viém vong mac sac t6 nhan cau, mu ban d€m kém can thi,
giat nhan cau...

- Tinh chat dic diém cua bénh di truyén alen troi lién két nhiém séc thé X

Trong sau kha ning 1y thuyét c6 thé xay ra v6i bénh di truyén troi lién két NST gidi X, & quan thé nguoi
thuong gap hai truong hop:
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+ B bénh x me lanh (XY x X®X?) sinh ra c4c con gai déu bi bénh va céc con trai lanh.

+ B4 lanh x me bénh (X2Y x XAX2) sinh ra cic con theo ty 1¢ 1 con trai lanh: 1 con trai bénh: 1 con gai lanh:
1 con gai bi bénh.

- Pac diém

Ca hai gidi nam va nit déu c6 the bi mac bénh va déu co the di truyén gen bénh va bénh cho thé h¢ sau
nhung vdi tan sO va kha nang khac nhau.

Tan suat ciia phu nit mac bénh khoang gap doi so véi s6 nam gidi bi bénh trong quan the.

Kha ning truyén bénh
va gen bénh: mdt phu nir mic
bénh sé& di truyén bénh va gen
bénh cho 50% sb con trai va
50% sb con gai ciia minh.

Mot ngudi dan 6ng méc
bénh sé& di truyén gen bénh va
bénh cho tat ca cac con gai
clia 6ng ay nhung khong bao
gid di truyén gen bénh va
bénh cho bt ky con trai nao
ctia minh vi b6 chi di truyén

NST Y cho con trai va di XY XA
A L_1 -
truyén NST X mang gen Y X¥
bénh cho con géi.
Hoi chirng nit di h ) il ‘
¥ R g . . 0:p )is:(s X_J.\_-I’ :-"‘:}(: x;x'z x;‘-.-'
mang alen bénh trdi thuong s T mm s e e
biéu hién mot cch bién thién X I o

hqn va nhe hon so véi su XTY  xAxE X7y XA oy Xy v
bi€u hién & nam vi & nam chi |£| | | ] |
chtta mot NST X & trang thai ) )| h O
hoat dong nén gen hoat dong A £¥ XX XY ¥ vy
biéu 16 hoan toan tinh trang
ciia minh. Nguoc lai & nit té
bao co thé chira hai NST X,
mot trong hai NST X bj bt
hoat mét cach ng?lu nhién &
giai doan som cua phoi. Kha
nang binh thuong khoang
50% s6 té bao phoi mot NST
X chira alen bénh trdi bi bat
hoat khong biéu hién tinh
chat cua bénh troi, tré thanh
mét chiic nang mot cach lau
dai va toan bo cac thé he té
bao vé sau xuét phat tir dong
cac té bao chira alen trdi trén

=

Hinh 6.6. Mgt gia he dién hinh cua mét bénh di
truyen alen trgi lién két nhiem sac thé gici X
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X bat hoat dy ciing duoc
di truyén tinh chét bat hoat
ctia NST X 4y va gen bénh
troi trén nd

. Nhu vay mdi phu nit 1a “m6t co thé kham sinh 1y”” khoang 50% té bao lanh va 50% té bao bénh, nén su biéu
hién bénh nhe hon co thé nam gidi vai 100% cac té bao déu mang alen bénh hoat dong. Tuy vy do su bat hoat
NST X ngau nhién giita hai NST X nén ty 1¢ t& bao mang NST X chira alen bénh troi c6 thé 1a 16n hon 50% hoic
bé hon 50% nén kiéu hinh biéu hién hoi chimg tir nhe, trung binh, t6i ning mot cach tuong tng.

- M6t sb bénh di truyén alen troi lién két nhidm sic thé X thuong gip:
Bénh coi xuong khang vitamin D.

Pai thao duong, ngudn gde than.

Bénh thiéu men ring dan téi xin men rang.

Nhém méu: Xg (a¥).

Mot ) bénh hiém gap di truyén alen troi lién két NST X ¢6 hi€u qua gay chét thai & cac thai nam, tao nén
mot dang di truyén co6 dac tinh nhu sau:

+ Bénh chi quan sat thiy & cac phy nit, di hop tir vé gen dot bién.

+ Me bi bénh s& di truyén cho 50% s con gai (dudi dang di hop tir vi nhan mot alen lanh trén NST X ngudn
bd).

+ Cac phu nir bi bénh di hop tir co tan sd sély thai cao va cac thai sély la cac thai nam mang alen bénh (vi me
di truyén gen bénh gay chét 50% s phdi nam).

+ Moi nguoi nam gidi con sdng sot déu 1a khong mang gen bénh va khong di truyén gen bénh va bénh trong
quan thé.

+ Con cta nguoi bénh nir c6 ty 1€ khoang 1 con gai khong bénh: 1 con gai bénh di hop ti: 1 con trai lanh.

2.1.2.2. Di truyén lién két nhiém sdc thé gi6i Y

Vvé ly thuyét thi c6 sy phan biét sy di truyén cac tinh trang, hodc bénh do gen lién két NST X ma khong co
alen trén NST Y véi nhiing tinh trang hodc bénh do gen lién két NST gi¢i Y ma khong c6 alen trén X, nhung trén
thyc té & loai ngudi thi cho dén nay nguoi ta méi chi biét trén NST Y ¢6 chira cac gen can thiét dé xac dinh gidi
tinh nam vé sy biét hoa truong thanh va hoat dong chirc ning ciia tinh hoan, ngoai ra NST Y chira rét it cic gen
quy dinh cac tinh trang khac. S tinh trang hodc khuyét tat da biét do gen trén NST Y ma khong c6 alen trén NST
X quy dinh con rat it va di truyén tir bd sang con trai mang tinh chét “dong ho noi”, tat ca cac con trai bi bénh va
tat ca con gai lanh khong bi bénh. T6i ndm 1998 da biét dugc 27 gen lién két NST'Y.

Mot s6 vi du vé bénh lién két NST Y nhu bénh day
stmg long ban tay, tat nhiéu 16ng moc ¢ vanh tai, bénh da
vay ca nang. Cac bénh nay déu hiém gap.

Di truyén lién két nhiém sic thé gi¢i Y mot phan:
Gan day trong khi xac dinh ban d6 gen cua loai
nguoi da xac dinh dugc mdt s6 nhd gen trén NST Y co

ving twong ung trén NST X nim & ving dau mut cic
NST gidi. Cac gen nay di truyén theo kiéu di truyén gia
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NST thuong (pseudoautosome), nhung lién két NST
Y. Gen bénh lién két NST Y & bo thi chi di truyén cho Hinh 6.7. Gia hé bénh di truyén lién két NST'
con trai nén nguoi ta goi la “di truyén lién két gidi mat
phan” Thi du gen chi phoi khang nguyén bé mat t€ bao
MIC2 c6 MIC2 Y va MIC2 X.
2.1.3. Sw biéu hién ciia cdc tinh trang bi anh hwéng béi gidi va tinh trang bi han ché béi gidi
2.1.3.1. Tinh trang bj anh huong bdi gioi ¢ loai nguoi
Loai nguoi cling nhu nhiéu loai dong vat bac cao khac c6 h¢ ndi tiét rat phat trién, trong d6 c6 cac hormon
sinh duc, c6 mét so gen khi ¢ co thé nam trong qua trinh tuong tac véi ndi moi cua co the s€ chiu anh hudng tac
dong cta cac hormon sinh duc nam va khi & co thé nir thi chiu tic dong cua hormon sinh duc nit nén sy biéu hién
ra ki€u hinh cua tinh trang 1a khac nhau ¢ hai gigi: cac alen co6 the bi¢u hién theo ki€u trdi ¢ gidi nam va theo kiéu
lan & gidi nir hodc nguoc lai. B6 1a cac tinh trang bi dnh hudng bdi gidi. Cac gen quy dinh cac tinh trang nay nam
trén NST thuong bat ky nao trong s 22 cap NST thuong.

Vi du gen quy dinh tinh h6i ddu & nguoi (B), gen quy dinh ngdn tro ngdn (F) & ngudi biéu hién theo kiéu troi
& nam va lan & nir.

Bang 6.3. Kiéu gen va kiéu hinh tinh hoi déu va ngén tay ngén

Kiéu hinh Kiéu hinh
Kiéu gen - — Kiéu gen - —
O nam O nir O nam ‘ O nir
BB Hai Haéi FF Ngon trd ngan Ngon trd ngan
BB Héi Khéng hoi FF Ngon trd ngan Ngon trd dai
BB Khéng héi Khéng hoi FF Ngoén trd dai Ngoén trd dai

Mot s6 tinh trang sinh duyc thir cip & nam va nif ciing 14 nhitng tinh trang bi anh hudng boi gidi.

2.1.3.2. Tinh trang bj han ché boi gidi
Mot sO gen chi c6 the bi€u hién & mdt trong hai gidi, hoac chi biéu hié€n 6 nam, hodc chi biéu hién ¢ nir do sy
khac nhau vé thanh phan hormon ndi méi hodc do cau tao co thé khac nhau clia nam va nir.

Khi d6 tham ctia mot gen & mot trong hai gidi 1a bang 0 thi tinh trang Ay 1a bi han ché boi gidi. Thi dy tinh
trang tiét stta & ngudi chi thay ¢ gidi nir.

2.1.4. Mt s roi loan di truyén kiéu Mendel thuong gap & nguoi trudng thanh

2.1.4.1. Mot s6 réi loan di truyén alen tréi trén nhiém sdc thé thwong
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Tang cholesterol méu gia dinh. HG1 ching Noonan.

Ho1 chimg Marfan. Bénh u xo than kinh.
Ching hong cau tron di truyén. Bénh xo ndo dau.

Bénh mia gidt Huntington. Bénh cén thy

Bénh tao xuong bit toan. Bénh loan san sun.

Ung the da. U nguvén bio ving mac.

Bénh thrombophilia di truvén.
Hep 16 dudi done mach cho phi dai ne phat.
Ching giin mao mach xuat huyét di truyén.

Tat dinh ngon, tat thira ngdn va tit ngan ngdn.

2.1.4.2. Mot s6 réi loan di truyén alen Ian nhiém sdc thé thuong

Chimg cam diéc Bénh xo nang

Bénh bach tang Bénh Wilson

Bénh nhiém sic 16 sat md S6t Pia Trung Has ga dinh
Thiéu mdu hong cau hinh hém Bénh Gaucher

Bénh alpha — Bé ta — Thalassema
Tran khi di truyvén (khuveét hyt o; antitrypsin)
Bénh Agamaglobulinemia

Bénh Mucopolysacchandoses

2.1.4.3. Mot s6 réi loan tmyén alen Ian lién két nhiém sdc thé X

Bénh Hemophilia. Bénh tinh hoan ni tinh hoa/ niE hoa o6 tinh hodn.
Bénh Fabry. Bénh u hat man.
Bach tang mat. M mau luc, mi maun 46.

Bénh khuyét hut glucose — 6 Phosphat dehvdrogenase.

Bénh loan dudng co Duchenne.

2.1.4.4. Réi loan di truyén alen tréi lién két nhiém sdc thé X
Bénh coi xuong giam phosphat huyét khang vitamin D.

bai thao nhat.
Thiéu men ring.

2.1.4.5. Bénh lién két nhiém sdc thé Y
Bénh day sting long ban tay.

Tat nhi€u 16ng moc ¢ vanh tai.

Bénh da vay cé ning.
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2.1.4.6. Mot s6 bénh do c6 sw lap lai 3 nucleotid nhiéu lan
Vi dy: bénh Huntington CAG lap tir 36 dén 100 1an hodc hon.

Bénh thira ngon, dinh ngén (Synpolydactyly, syndactyly), GCG, GCT, GCA lip 20 dén 25 lan.
Hoi chimg Fragile X: CGG lap 60 — 200 lan hodc hon.
2.1.4.7. Mt s6 bénh do ton thuong & cdc locus khdc nhau
Vi du: bénh sic t6 vong mac (Retinitis pigmentosa) duoc xac dinh & cic gen nam trén 20 NST.
Bénh ung thu dai trang nam trén NST sb 2(2p,2q), NST s6 3,7.
Bénh Alzheimer c6 tinh chat gia dinh do cac gen nam trén NST 1, 12, 14, 19, 21...
2.1.5. Di truyén ty thé

O mdi ty thé trong té bao cuia ngudi c6 mot phén tor ADN vong gbém 16569 cap base. So luong cta ty thé
thay doi tuy theo tung loai té bao va tly theo trang thai ctia té bio. ADN cua ty thé duoc viét la mtDNA. ADN
clia ty thé ciing 14 phan tir ADN soi kép, ¢6 dang hinh vong mot s6 tac gia goi ADN cua ty thé 1a NST s6 25.

Hai mach don hinh vong cua ADN ty thé déq c6 ma
hoa nhung theo chiéu ngugc nhau. Ma ADN ty thé c6 mot

sO truong hop khac v6i mé chung (mé van nang). ADN ®
cta ty thé ma hoa cho 22 phén tir tARN; 2 phan tir rARN

va 13 loai protein, enzym tham gia vao qua trinh ho hap té O

bao

Quy luat di truyén: —-1?{) | ]
Di truyén theo dong me; me di truyén tinh trang hoic =l
bénh cho con trai va con gai; nhung bo bi bénh khong di d) o

truyén cho thé hé sau vi khi thy tinh ty thé tinh
tring khong vao nodn bao, trong hop tir chi c6 cac ty thé Hinh 6.8. Gia hé cua bénh do dét b
ctia noan bao. Con nhan dugc ADN ty thé cua me ngau
nhién (xem hinh 6.8) theo sy phan chia ctia té bao chit.
ADN ciia ty thé c6 nhiing dang d6t bién nhu ADN nhan té bao. ADN cua ty thé co ty 1¢ dot bién cao. C6 3
dang dot bién dugc xac dinh:

— Pot bién sai nghia ¢ nhitg gen ma hoa céc protein cia hé thdng phosphoryl — oxy hoa.
— Dot bién gen ma hoa tong hop tARN, rARN déan dén rdi loan qué trinh tong hop protein ciia ty thé.

— Do mét Nu, lip Nu dan dén céu trac lai cic gen trong phan tir ADN ty thé.
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Hinh 6.9. Phan tie ADN ty thé cia nguwoi
Chi ra nhiing vi tri gen ma hoéa 22 tARN; 2 rARN va 13 phan tlr protein
cda hé théng phosphoryl oxy hda va mit s6 bénh thurdérng gap

Nhiéu bénh do dot bién ADN ty thé da duogc phat hién. Pa sb cac bénh d6 co lién quan dén than kinh va co:
do6t bién mat doan ADN ty thé 1a loai dot bién phé bién nhit gay nén mot nhom hdi churng ligt mit man tinh tudn
tién (CPEO: Chronic Progressive External Ophthalmoplegia) trong d6 c6 bénh Kearns - Sayre, co ché ciia bénh 1a
do dot bién nén téng hop protein bét thudng, thiéu hut NADH - CoQ reductase va cytochrom oxydase; dot bién
diém dan dén bénh than kinh thi giac di truyén Leber (Leber’s Hereditary Optic Neuropathy: LHON)... Bénh di
thao duong phu thudc insulin (1 - 2%), bénh Alzheimer, Parkison... (xem hinh 6.9)

Hau hét cac dot bién duoc phat hién 6 mARN do ty thé téng hop nén, trén mARN da phat hién 50 diém dot
bién, hon 100 trudng hop mét doan va nhan doan. Dén nam 2000 ¢6 hon 60 locus gen ty thé di duoc xac dinh.

Mot s6 bénh do dot bién gen ¢ ty thé:

- Bénh thiéu insulin gy dai thao dudng thudong chiém 1 - 2% trong tong s6 ngudi bi ddi thdo duong thiéu
insulin.

- Bénh Kearner - Sayre.
- Bénh diéc do mat doan.
- Bénh Alzheimer do ty thé.

2.1.6. Di truyén hanh vi - tinh cdch 6 nguwoi

2.1.6.1. Khai niém
Di truyén hanh vi - tinh cach & nguoi (behavior genetics) 1a mot nganh cta di truyén hoc loai ngudi nghién
clru cac yeu to di truyén lam co sé chi phoi cac dang thirc khac nhau binh thuong va bat thuong cia hanh vi, tinh
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cach, tri giac, xuc cam, cé tinh, k§ nang nhén thirc & nguoi.

2.1.6.2. Phuong phap nghién ciru

Dua trén co s¢ ban chat nguyén nhén di truyén hoc chi phdi & cac loai hanh vi, tinh cach binh thudng va bét
thuong 1a khac nhau. C6 the do cac dot bien cac khiem khuyét don gen trdi, 1an trén nhiem sac thé thuong hoac
gidi chi phoi; dot bién nhiém sic thé thudong hodc gidi vé s lugng hodc cau triic chi phoi; do nhiéu gen phan ly
doc lap chi phoi hoac da nhan to gdbm nhiéu yeu to di truyén va moi truong tao thanh mdt phue hé tuong tac cung
chi phdi.

Tir co sé trén, can ap dung cac phuong phap nghién ctru di truyén hoc thich hop. C6 thé 1a cac phuong phap
nghién ciru di truyén hoc kinh dién nhu cac phuong phap thong ké hién tugng hoc (diéu tra gia dinh, pha hé,
nghién clru so sanh cac cap sinh do1 twong hop va khong twong hop; diéu tra thong ké ty 1€ va tan s6 trong gia h¢
va trong quan thé...); hodc cac phuong phap sinh hoc phén tir pht hop dé xac dinh cdu tric gen dot bién, enzym
hodc hormon bét thuong vé ciu tric va chirc ning trong cac co ché bénh sinh.

2.1.6.3. Co s6 di truyén mot s6 hanh vi tinh céch ¢ nguwoi

Hanh vi tinh cch ciia ngudi gdm nhiéu loai tinh trang bi chi phdi béi nhiéu co ché di truyén khac nhau,
trong d6 ¢ nhing tinh trang di truyén don gen, c6 nhiing tinh trang di truyén da nhan t6. Cac hanh vi tinh cach di
truyén da nhén td thi trong pham vi biéu hién kiéu hinh binh thuong, do diy da alen cua timg gen va nhiéu gen
khong alen twong tic nhau va tuong tac vdi nhiéu yéu t6 moi truong cung chi phéi tao nén mot diy kiéu hinh bién
thién lién tuc trong quan thé theo duong cong phan b chuan Gauss-La Place. ‘Tuy véy cac hanh vi tinh cach bat
thuong 16n lai thuong co6 co s¢ di truyen do céc sai sot don gen, do cac dot bién don gen, dot bién nhidm sic thé
gdy ra, ¢ truong hop lai do nhiéu yéu té phdi hop gy nén. Mot s6 hanh vi tinh cach binh thuong va bat thuong
16n ma xa hoi quan tim nhiéu s& duoc trinh bay dudi day.

e Di truyén tri tué va cc bat thuong cham tri tu¢ — thiéu nang tam than

- Di truyén tri tué — Cac biéu hién kiéu hinh cua tri tué cé co sé di truyén da nhan t6 do nhiéu gen trén 23 cip
nhiém séc thé thuong va gi6i chi phoi (Noi dung chi tiét doc & chuong di truyén da gen - da nhan t6 & nguoi)

- Co s6 di truyén ciia cac dang cham tri tu¢ — thiéu ning tim than thudng gip va cac hanh vi tinh cach bat
thuong ¢ ki€u hinh twong ng.

Nguoi cham tri tug, thiéu nang tam than 1a ngudi do nguyén nhén phat trién chua day di vé tAm than tri tug
nén bi bat lyc khong c6 kha nang thich nghi hoa nhap xa hdi mdt cach doc lap.

O nhom nguoi truong thanh thi nhiing nguoi c6 chi s tri tué (IQ) < 69 hoic tu01 tam thin < 7 - 10 duoc xép
vao nhoém chdm phat trién tim thdn — cham tri tug, thuong chlern 2% - 3% trong quan thé, trong d6 da sb 1a thudc
nhom chém tri tu¢ dang nhe. Chi c6 khoang 0,25% trong quan thé 1 nguoi cham tri tué dang nang (IQ <50) va
trong sO nay thi nam chiém ty 1¢ nhiéu hon (vi c6 mot so dang cham tri tué do gen ln lién két NST X chi phdi gay
khuyét tat & giéi nam nhiéu hon).

Ngoai trr mot ty I¢ nhd thi€u nang tdm than — cham tri tu¢ do cac nguyén nhan ngoai sinh nhu bi chan
thuong nao trudc, trong va sau sinh, di chiing cia viém mang ndo, viém nao... con lai dai da so 1a do nguyén
nhéan di truyén.

- Mot s6 dang thiéu nang tm than — cham tri tué do dot bién nhiém sic thé

+ Nhiéu y van da cong bd cac dang cham tri tug, bét thuong tam than gap ¢ nhitng bénh nhén co 16i loan s6
luong hoac ciu truc nhi®m sic thé nhu & cac bénh nhan trisomi 21, trisomi 22, trisomi 13, trisomi 4p+, monosomi

5p’, trisomi 9p+; monosomi 9p”; monosomi 18p7; nhiém sic thé vong 21; nhiém sic thé vong 22; 45, X; 47, XXX;
48, XXXX; 47, XXY; 48, XXXY; 48, XXYY...

+ Hoi chiing Down:
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Do cac bat thuong ¢ ndo nén bénh nhan Down c6 cic khiém khuyét tam than rat ning né — Chi s tri tu¢ thap
IQ tir 20 — 60, da s 1a tir 40 — 50, mot s6 ¢6 thé hoc doc va viét nhung phan 16n khong thé thyuc hién duogc vai tro
chirc nang cia minh véi xa hoi, séng 1€ thudc. Bénh nhan trudng thanh co ca tinh hdn nhién hodc ludn rau ri, u é.
Kha ning tri tué cang giam dan khi tudi ting dan. Mot s6 trudng hop c6 co hoi cé duge ban doi ciing giir dugc
quan hé lau dai.

+ Hoi chimg Klinerfelter

Cac triéu chung tam than cua bénh nhan Klinerfelter thuong la do thiéu hut cac san phélrn androgen can cho
su bi¢u hién phat trién tinh cach dan 6ng dic trung. Tri tué thudong suy giam nhe IQ tir 88 dén 96 nhung thuong
gap cac bét thuong tam than nhe. C6 diéu tra cho théy 1/3 s6 bénh nhan Klinerfelter bi “loan doc” nang, hoc tap
kho khén mot ph?m do nang luc tri tu¢ han ché, mot phan do cac van dé vé hanh vi tinh cach, thuong c6 hanh vi
gay go thu dong r61 lai rat lui. Khi nho song 18 thudc me — khi trudng thanh c6 thé cuong tinh, quan hé gi6i tinh
thyc té rat hiém, néu c6 hoat dong gidi thi ciing Xy ra o tudi muon sau 40 tudi, mot sé bénh nhan co thé c6 hon
nhan bén ving. Cac dang Klinerfelter dién hinh thé hién 1a nhitng ngudi kho dép tng véi cac yéu cau binh thudng
ctia cudc séng, truong hoc va nghé nghiép, kha ning hoat dong trong quan hé xa hoi va quan hé gidi suy kém.

+ Hoi chiing Turner

Mot ty 1& khong nho bénh nhan Turner c¢6 chi s6 IQ thap, khoang 30% nguoi Turner ¢6 IQ < 70, trong d6 ¢
t61 4% 1a cham tri tué nang (IQ < 50). M6t sb tré em Turner theo dugc cAp hoc phd thong c6 két qua song thudong
rat kho khin dé hiéu duge mén toan dic biét 1a vé dai s6 hoc, tinh toan kho khan. T4t “mu khong gian” 1am bénh
nhan kho phan biét cic hudng phai, trai. Thuong chdm phat trién tim than dang truong thanh ma lai nhi hoa vé
tam tinh. Thuong khong c6 cac hanh vi tinh cach chong d6i nhu nguoi XXY va XYY.

+ Hoi chtmg *“3 nhiém X”

Khoang 10% bénh nhan “3 nhiém X bi 1én con dong kinh. Khoang 1% céc bénh nhan dong kinh c6 kiéu
nhiém sic thé 3X. Ty 1¢ nguoi 3X bi méc loan tAm than dang nhu tAm than phén liét ting cao gap ba lan. Tan suét
tré méi sinh “3X” khoang 1:1000. Nhiéu phy nir 3X khac ¢6 su phat trién binh thuong va tri tu¢ binh thuong, co
gia dinh va c6 con.

+ Hoi chiing 47, XYY

Ty 18 ngudi XYY pham t6i ting cao nhiéu 1an trong cac trung tAm t6i pham song nhidu nghién ciru khac
nhau da xac nhan cic pham t6i ciia nguoi XYY 1a do tim than dudi binh thudng, tri tué thip kém, khong biét xir
Iy tinh hung x4 hoi, pham toi hau hét 1a cac vu tin cong vé quyén so hitu. Hanh vi hung dit, hay tan cong duoc
giai thich do s6 lugng nhiém sic thé Y ting gap d6i so v6i nam XY binh thuong va so véi nit khong c6 nhidm sic
thé Y. Kha ning kiém ché céc lo ling hodc kiém ché duc vong kém, khong kiém soat dugc ban than va gép phan
lam ting cac hanh vi bat thudng.

- Nhleu bénh réi loan chuyen hoa bam sinh di truyén don gen, gen lan nhiém sac thé thuong, mot sd gen
bénh di truyén tréi nhidm sic thé thuong, mot sb loai gen bénh lan lién két nhidm sic thé X déu gay ra cac khiém
khuyet cham phat trién tam than, tri tué & mirc do vira hodc nang.

+ Gen bénh lan trén nhiém sic thé thuong nhu bénh phenyl-xeton ni¢u do tich lu§ nhiéu phenylalanin & mo
than kinh gay ton hai h¢ than kinh, giy trang thai kich dong, co giat tang truong lyc co, taing phan xa va la nguyén
nhan cua 1% - 2% cac truong hop cham phat trlen tri tu¢; bénh Tay-Sachs (bénh ngu dan — mu di truyen) do tich
tu ganghoslt GM2 or té bao than kinh dn t6i r6i loan than kinh co, mu tudn tién, rdi loan tam than dan toi rnat tri;
mdt s6 dang budu c6 bam sinh suy tuyén giap ciing gy cham tri tu¢, bénh porphirin cap timg con ciing gay rdi
loan tAm than.

+ Nhom céac bénh do gen lin lién két NST X gy chdm phat trién tim than tri tu¢ cac dang trung binh va

ning chiém ty 1¢ 1,8:1000 & gidi nam. C6 t6i trén 17 loai gen bénh trong d6 ¢ cac hoi chimg Martin-Bell, Allen-
Herndon-Dydley, Renpenning, Lesh-Nyhan, Juberg-Marcidi. ..
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Hoi chimg Martin-Bell chiém 1/2000-1/4000 trong gii nam. O cac bénh nhan nam xét nghiém thay c6 tir
2%-35% té bao bach cau c6 ving dé gay ¢ nhanh dai NST X (Xq27.3). Do sy kham mét trong hai NST X bt hoat
nén c6 nhimg ngudi nir di hgp tir mang gen bénh 1an ¢ biéu hién chdm phat trién tim than, tri tué sut kém
(khoang 30%). Hoi chimg Martin-Bell 6 nam c6 cac biéu hién hinh thai dic trung nhu tinh hoan to, tai 16n hoic
thong, tran va cam nhd ra trude. Khi méi sinh ¢ thé gip kich thude dau rong va trong luong lic sinh ting cao.

Chi s6 tri tué co thé thap toi mirc IQ = 30 song thudng gip cac dang IQ trong khoang 50-60. Hay gip cac truong
hop bi néi lip. Tan suit nam mang gen bénh Martin-Bell thyc té 16n hon 1/2000 vi tinh thdm & nam ban hop tir 1a
80%, con khoang 20% mang gen ma kiéu hinh khong bénh.

- Céc nghién ctru hang loat khac trong quan thé ¢ hang loat gia dinh va cac nghién ctru vé con sinh doi, cac
s6 liéu tinh toan nguy co kinh nghiém cho théy mot ty 1€ bénh nhan cham phat trién tAm than tri tué co co s& di
truyén da nhén té do su hdi tu ngiu nhién cta cac tinh tring va trimg chira hé nhiéu gen khong tét vé tri tué tir hai
ngudn bd me trong hop tir, két hop véi su twong tac véi cac diu kién moi truong thuan loi hodc khong thuan loi
ma c6 biéu hién cham tri tué & cac mirc d6 khac nhau.

e Hanh vi tinh cach léch lac bat thuong trong quan hé cong dong

C6 nhiéu loai bénh véi cac hanh vi tinh cach léch lac bat thuong, bénh 1y trong mbi quan hé ca thé - cong
ddng c6 nguyén nhén sau xa do cac bat thuong trong vat chét di truyén. Mot s6 dang r6i loan tam than trong cac
linh vyc nhan thire, cdm xuc, hanh vi, tri giac va tri nhd nhu loan tam than thao cuéng, trAm udt, tim than phan
liét, mét tri nhd, rdi loan tri gidc hur giac - a0 giac, tinh duc dong gidi... c6 thé do dot bién vat chat di truyén méi
nay sinh hoic do di truyén tir b hodc me. Céc réi loan vat chét di truyén gy bénh c6 thé do cac bét thudng vé sb
lwong hodc ciu tric NST hodc do cic gen bénh di truyén trdi, 1an hodc lién két gidi. Vi du réi loan NST & cac hoi
chimg Klinerfelter (47, XXY), thé ba X (47, XXX), mat doan NST 18 (18q") hodc NST 18 vong (1(18)).

2.2. Di truyén nhiéu alen

Khai niém - di truyén nhiéu alen la dang di truyén don gen trong d6 sy quy dinh mt tinh trang nao d6 trong
quan thé 14 do nhiéu alen ctia mgt gen chi phdi, tao thanh nhiéu trang thai tinh trang khac nhau ¢ kiéu hinh twong
{mg v&i cac alen d6, nhung trong mdi co thé ludng boi thi chi co thé ¢o hai trong s6 nhiéu alen d6 (xem phan di
truyén nhom méu).

2.3. D) tham va do biéu hién ciia gen
2.3.1. th m [ penetrance']

Céc ca thé co cuing mot kiéu gen thi khong phai tuyét ddi tat ca sé ciing c6 biéu hién ra kiéu hinh, c6 ca thé
ma c6 ki€u gen vé mot tinh trang nao d6 lai khong dugc bicu hién ra kiéu hinh.

Do thim (con goi la muirc ngoai hién) 1a kha nang cia mgt gen hoac to hop gen duoc biéu hién ra kiéu hinh &
bat ky mirc d6 nao. DO tham dugc tinh trong céc gia hé va trong quan thé, 1a ty 1¢ tinh theo % s6 ca thé ma mot
gen trgi hoac mot dong hop tir 1an hodc mat to hop gen biéu hién ra kiéu hinh.

Do tham 1¢ thudc ca vao kiéu gen va vao cac dicu kién moi truong ngoai.

Do tham 1a khong hoan toan khi chi c6 dudi 100% céc ca thé mang gen thudc mot kiéu gen nao d6 biéu hién
trang thai tinh trang dac trung ctia n6 ra kicu hinh.

Mot bénh di truyén nao d6 ma & bénh nay c6 ca thé co kiéu gen bi bénh
nhung khong biéu hién ra kiéu hinh thi ¢ thé néi day 1a bénh c6 do tham khong hoan toan.

O cac loai sinh vat phan tinh, d thdm ciia gen c6 thé giéng nhau & ca hai gii hodc khac nhau & mdi gidi,
hodc trong truong hop cuc doan c6 thé 1a bi gidi han & gidi nay hodc gidi kia (gen bi gidi han boi gidi) biéu hién
ra kiéu hinh 12 m6t hodc mot sé tinh trang bi gidi han boi gidi.

Xét mot gen cu thé nao d6 néu trong s6 100 ca thé mang gen chi c6 82 c4 thé biéu hién dugc trang thai tinh
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trang ma gen d6 chi phéi ra kiéu hinh thi ¢ tham 1a 82%, 14 tham khong hoan toan. Néu trong 100 cé thé
mang gen ma cé 100 ca the¢ deu bieu hién dugc trang thai tinh trang ma gen d6 chi phai ra kiéu hinh (du cho muc
do bicu hién la c6 khac nhau) thi d tham ¢ day 1a hoan toan.

2.3.2. biéu hi¢n 1) e[] pressill ity

Mot tinh trang mac du dugc “thim”, dugc “ngoai hi¢n”, song c6 thé hoan toan khac nhau vé do biéu hién
trén cac c4 thé khic nhau. Do biéu hién 14 cac mirc do vé hleu qua tao ra & kiéu hinh cia mot gen tham hodc mot
t6 hop gen tham.

D6 biéu hién c6 thé manh, trung binh, hoic yéu c6 thé duoc mé ta theo sd lugng hoic theo chit luong.

Ciing nhu do tham, d¢ bi€u hién phu thudc ca vao ki€u gen va cac dicu kién moi truong ngoai. B§ bicu hién
c6 thé hang dinh hodc thay d6i, c6 thé giong nhau hodc khéac nhau ¢ hai gidi duc va cai.

Thi dy: xét gen trdi P quy dinh tét thira ngén ¢ nguoi.

Nguoi c6 5 ngén tay binh thuong co kiéu gen pp. Ngudi co kiéu gen PP hodc Pp thi kiéu hinh 14 thira ngén
(nhung c6 mot s6 ngudi ¢ kiéu hinh Pp lai khong thira ngén). Vay gen ¢ day c6 do thim khong hoan toan, nhd
hon 100%.

Trong sb nhitng ngudi thira ngén c¢6 biéu hién 6 ngoén & tit ca cac chi, c6 ngudi chi thé hién ¢ chin, con o tay
5 ngén binh thuong, ¢6 ngudi chi 6 ngén tay trai con tay phai ndim ngén. Ngon thira c6 thé 1a ca mot ngon thir sau
hoan chinh (g(‘Sm du xuong, co, da, than kinh, mach mau) hodc chi co thé chi 1a mot méu thira thudc ph?m mém
khong c6 xuwong bén trong... Vay d6 biéu hién cua gen & ddy c6 nhiéu mirc do khac nhau.

2.4. Sao chép kiéu gen (genocopy), sao chép kiéu hinh (phenocopy), tinh da hiéu ciia gen, gen giy
chet
2.4.1. 0 éi twong sao ch) p éu gen

La hién tuong cac gen khong alen khac nhau ma cting tao nén mét kiéu hinh gidng nhau. Nghién ctru di
truyén nhén thay ring nhiéu hoi ching 1am sang giéng nhau, c6 thé gay nén boi cac dot bien hoan toan khac nhau.
Vi du liét co ctng hai chi dudi 1a hdi ching c6 tinh di truyén khong dong nhat: troi NST thuong, lan NST thuong,
lén lién két gi('n Két qua cudi cing ciia dot bién nay, hinh nhu sao chep lai két qua ciia dot bién kia. Cho nén sy

gidng nhau vé két qua cudi ciing ciia bién d6i di truyén kiéu hinh c6 thé gay ra boi cac gen dot bién ¢ nhing phan
NST khac nhau.

2.4.2. 1) éi twong sao ch) p éu h nh

~ Nhimg truong hop cac thay d6i biéu hién ¢ kiéu hinh gy nén do nguyén nhan di truyén ma gidng nhing
bien di khong di truyén do nguyén nhén bén ngoai gy nén goi la sao chép kiéu hinh. Vi du diéc do di truyén hoac
do méi trudng.

C6 nhitng tinh trang, bénh vira do sao chép kiéu gen vira do sao chép kiéu hinh. Vi du: diéc.

2.4.3. T'') nHa hi¢u ciia gen

Rét nhiéu, hodc c6 thé n6i hau hét cac con duong phan tng sinh hoa trong cic co thé sdng c6 lién quan voi
nhau va thuong 1€ thudc vao nhau. Cac san pharn clia mot phan tmg sinh hoc nay lai ¢6 thé 14 thanh phan can co
ctia nhiéu chudi chuyén hoa khac trong co thé. Cac gen trong muc do nhat dinh déu c6 quan hé twong hd véi nhau
trong viéc tac dong 1én sy phat trién tinh trang, nén mot gen c6 thé anh huéng 1én nhiéu trang thai, tinh trang khac
nhau. Vi vdy, cac biéu hién ra kiéu hinh ctia mot gen thuong bao gom nhiéu tinh trang hon 1a mét tinh trang.

Su biéu hién ra ki€u hinh nhiéu mat cia mot gen dugc goi la tinh da hi¢u cua gen.

Mirc d cua gen da hiéu:
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- B6i khi mot tinh trang nao d6 bicu hién rod rang, d6 la hi¢u qua chinh cua gen da hi¢u va mot vai tinh trang
khac c6 theé kém r6 rang hon d6 1a cac hi€u qua thir cap cta gen.

- Trong nhiéu truong hop khéc lai 6 mot s6 lwong 16n nhiéu bién doi lién quan chit ché véi nhau va bicu
hién kém theo nhu nhau la mét hoi chung. Vi du trong bénh thiéu mau hong cau hinh liém do mot dot bién & gen
quy dinh tong hop chudi B ctia Hb tao thanh HbS. Hong cau chira HbS bi bién ddi tinh chat hoéa 1y va hinh dang,
1am hong cau bi bién dang thanh hinh ludi liém, giam sirc bén dé tan v6. Mdu chira hong cau hinh liém ¢ d6 nhét
tang, dong mau chay cham, lam cac mao mach dé co hién tuong tac nghén, sinh ra nhdi mau & cac ndi tang va cac
mb dan dén cac ton thuong & tim, than, ndo va do thiéu hut huyét cau té dan t6i thiéu
mau nang.

Trong qué trinh phat trién c4 thé, anh hudng ctia mdi gen riéng ré bao gio cling phu thudc vao toan hé kicu
gen con lai ciia co thé. Vi vy vé mit qua trinh ca thé phat sinh, cAn coi gen nhu 1 nhitng nhan t5 lam chuyén
bién su phat trién vé mat nay hoac mat khac cua co thé. Su chuyén bién phat trién cua co thé theo mot hudng xac
dinh c6 thé xély ra & cac giai doan phat trién khac nhau ciia sy phét trién ca thé. Néu gen tac dong ¢ giai doan sau
clia sy phat trién ca thé thi hiéu qua clia gen tit nhién s& bi han che hon so véi trudng hop cua gen dugc thyc hién
0 giai doan tuong d6i som. O céc giai doan sém cua sy phat trién ca thé, mot gen ¢6 thé c6 mot sb hiéu qua khac
nhau tac dong dén hinh dang va dic tinh ciia mot sb co quan khac nhau cia co thé.

2.4.4. 0 engiy dt

Céc gen giy chét 1a cac gen ma sy biéu hién ra kiéu hinh cta gen chinh 14 cai chét ciia co thé mang gen & cac
giai doan trude sinh hodc sau sinh hoéc ¢ thoi ky trude trudng thanh.

Ngudi ta phan biét ra nhiéu loai gen gay chét khac nhau. Sau ddy gi6i thiéu mot vai loai thuong gap: gen
gdy cheét trdi hoan toan, gen gay chét 1an, gen gay chét hop tir, gen gy chét t€ bao....

Gen gay chét bi ngan chan boi NST Y: 1a loai gen lan lién két NST gidi X, gay chét & co thé XO nhung
khong gay chét ¢ co the XY binh thuong.

TU LUQONG GIA

1. Phan loai cés: nhém bénh do réi loan vat chit di tmyén gay nén - K& tén cac nhom bénh di tmyén don
gen (di truyén Mendel).

2. Trinh bay dac diém cua bénh do alen troi trén NST thuong gay nén. Vi du.

3. Trinh bay dac diém cua bénh do alen lin trén NST thuong gay nén. Vi du.

4. Trinh bay dic diém cta bénh do alen lan lién két NST X (khong c6 alen twong tmg trén NST Y) giy nén.
Vi du.

5. Trinh bay dic diém cua bénh do alen trdi lién két X (khong c6 alen twong ting trén NST Y) gdy nén. Vi
du.

6. Trinh bay dic diém di truyén ctia bénh lién két NST Y. Nhitng dic diém co ban dé phén biét véi su di
truyén bénh do alen 1dn lién két NST X (khong c6 alen twong g trén NST Y). Vi du.

7. Trinh bay su di tmyén cua ty thé, néu dic diém - Vi du.

8. Trinh bay sy biéu hién cac tinh trang bi anh hudng boi gidi va tinh trang han ché boi gidi. Vi du.

9. Thﬂé nao 1a tinh thim cua gen, d6 biéu hién cia gen. Hién tuong sao chép kiéu gen (genocopy), sao chép
kiéu hinh (phenocopy). Cho vi du minh hoa.

10. Thé nao 1a di truyén troi hoan toan? trdi khong hoan toan? Dong troi. Minh hoa bang di truyén cac tinh
trang hodc bénh & nguoi.

11. Trinh bay vai tro ctia bd me trong viéc truyén gen bénh cho con trai, con gai ¢ gia dinh méc bénh do alen
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lan trén NST thuong, alen lan lién két NST X (khong c6 alen twong tmg trén NST Y). Cho vi du, giai thich.
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Chwong 7
DI TRUYEN NHOM MAU - CO SO
DI TRUYEN CUA HE THONG
KHANG NGUYEN BACH CAU NGUOI

1. DI TRUYEN NHOM MAU
1.1. Cac h¢ nhém mau pho bién

6] nguoi co nhiéu loai hé nhdém mau khac nhau, do cac gen khac nhau trén NST thuong hodc NST gidi chi
phoi va di truyén trong quan theé theo cac co ché khac nhau.

Bang 7.1. Cac hé théng nhém mau phé bién & nguwoi

Hé thﬁng nhom Téc gia phét hién ra hé thng nhém mau va ndm phat hién
mau
ABO Landsteiner, 1300 (cd vai trd chinh trong v hoc ).
MMNSs Landsteiner va Levine, 1927 (dwoc (ng dung nhidu trong y hot).
F Landsteiner va Wiener, 1927,
Rh Landsteiner va Wiener, 1940 (co vaitrd chinh trong v hoc ).
Lutheran Callender va cdng sw, 1945
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Héthéng nhém maw Tac gia phat hién ra hé thing nhom mau va nam phat hién
el Coobs, Maurant Race va oing sy, 1046
Lews Mourant, 1946 (cd #én quan 38n hé thdng nhom mau ABO
Dufty Cutbush, Molison, Parkin va cOng sy 1950 (1&n d8u 88n duoc phat hidn do gen rén NST
i1
Kiad Allen va cong sy, 1951
Disgo Layrisse va cong sy 1955
Cart wright Ealon va cOng sy, 1936
Auberger Salmon v oing su 1965
Dombrock Swamson va odng sy 1963
Colton Heisio va cong sy 1967
Sia Macve va oing sir 1967
Saana Lewts va clng sy, 1974
Sedrefor Friedenreich va Harimann, 1933
| Yiener va cing sy, 1936
Chido Harris v cOng sy, 1967 (Ién k&t hé thong HLA
Roogers Longster va Gles, 1976 (Ién két hé thang HLA
Xg Mann va cong sy, 1962 (ién ket NST X

1.2.Ditruy n hé nh[! mm(] uAll O
1.2.1. Co 56 di truyén hé nhém mau ABO

Chi phdi su di tmyén hé nhém mau ABO gdm 3 gen & 3 locus khac nhau: locus ABO trén NST s 9, locus Hh
va locus Se se trén NST s0 19 lién két chat ché véi nhau.

1.2.1.1. Locus gen ABO

Nam 1900, Karl Landsteiner phat hién hé nhém mau ABO 6 nguoi va 6ng da dugc nhén giai thuong Nobel.
H¢ nhoém mau nay rat quan trong va dugc st dung rdng rai trong cac xét nghiém phuc vu cho viéc truyén mau va
trong y phap.

Trong quan thé, kiéu hinh ctia hé nhém mau ABO c6 4 loai: nhom méau A, B, O, AB. Mdi ngudi trong quan
theé c6 mot trong bon loai nhém mau trén.

- Kiéu hinh nhém mau A, hdng ciu co khang nguyén A; hong cau A bi ngung két boi huyét thanh chira
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khang thé khang A. Huyét thanh c6 khang thé tu nhién khang B.

- Kiéu hinh nhém méau B, hong cau c6 khang nguyén B; hong cau B bi ngung két boi huyét thanh chira
khang thé khang B. Huyét thanh c6 khang the tu nhién khang A.

- Kiéu hinh nhém mau AB, hong cau c6 ca hai khang nguyén A va B; Hong cau AB bi ngung két boi ca hai
loai huyét thanh chtra khang thé khang A va khang B. Huyét thanh khong c6 khang thé.

- Kiéu hinh nhém méau O, hong cau khong c6 khang nguyén A, B. Hong cau O vi khong c6 khang nguyén A,
B nén khéng bi ngung két boi ca hai loai huyét thanh ¢ khang thé khang A va khang B. Huyét thanh c6 ca hai
loai khang thé ty nhién khang A va khéng B.

Quy dinh sy hinh thanh hé nhém mau nay la do 3 alen IA, IB, va i thudc cung mot locus phuc hop nam trén
NST s6 9 chi phéi. Ba alen nay quyét dinh tinh chat khang nguyén ciia hong ciu va khang thé ciia huyét thanh.

Trong ba alen thi hai alen 1A va 1B cung trgi tuong duong nhau, con alen i la alen lan so véi 1A va 1B,

Locus phtic hop cua chiing c6 thé chira I hodc 1B hodc i, nhung trong mdi co thé ludng boi thi té bao 2n chi
chira hai trong s ba alen ay.

Do quan hé tri 1in ma ba alen nay to hop trong cac co thé ludng boi tao thanh 6 kiéu gen va 4 kiéu hinh
twong tmg trong quan thé nhu sau: Kiéu gen I*I” hodc I c6 kiéu hinh 1a nhém méu A; kiéu gen IBIB hozc 1B co
kiéu hinh twong tmg 1a nhém méu B; kiéu gen 218 ¢6 kiéu hinh 1 nhém méu AB, con kiéu gen 14 ii thi c6 kiéu

hinh 1a nhom mau O.
- Méi chiing toc ngudi, néu & trang thai can bang di truyén c6 mot tan s6 cac loai nhom mau nhat dinh.

Vi du: 6 nguoi Viét, theo Vién huyét hoc va truyén mau (1996), tan sé cac nhdom mau ABO nhu sau: A =
22,16%; B =29,07%; O = 43,20%; AB = 5,57%.

Vé sau trong hé ABO, nguoi ta con phat hién thay nhiing tinh chit khang nguyén va khang thé phirc tap hon
nén chia ra thém céac dudi nhorn Niam 1911, Von Dugern va Hirszfield nho cic huyét thanh khang A khac nhau
da chia ra hai kiéu hong ciu A va A,. Nhu vy nhdm AB cling chiara A B va A B. Cac tac gla nhan thiy c6 hai
loai huyét thanh: mot loai huyet thanh khang A chira khang thé lam ngu‘ng Kkét tat ca cac kleu hong cau AL A,
AB, A,B. Loai thr hai 1a huyét thanh khang A, chira khang thé chi 1am ngung két hong ciu A, va A,B, khong
larn ngu‘ng két hong cau A, vaA,B.

~Thomson va cong sy (1930) de raﬂrelmg chi phéi nhém mau ABO la do 4 alen 1AL 1A2 1Bi Sir dung cac loai
huyét thanh khang A va khang B c6 thé chia ra 10 ki€u gen va 6 ki€u hinh. Trong 4 alen thuoc cung mét locus

phtrc hop nay thi alen IA} trdi hon 142, Ca 1A va 142 dong troi véi 1B, con i 14 alen lin so vé6i ca ba alen trén.
Trong co thé 2n ching t6 hop tao 10 kicu gen va 6 kiéu hinh nhu sau:

file:///C:/Windows/Temp/fyvbcylyoh/di%20truyen%20CAN 1 unicode 2 html.htm 7/14/2011



Page 130 of 204

Bang 7.2. Kiéu gen va kiéu hinh cia hé nhém mau ABO

Kiéu gen Kiéu hinh (Nhém mau)

AT A

T
F
mmFFFFF

E A:B

1.2.1.2. Locus gen Hh

Trong sy di truyén cua hé nhom mau ABO con tac dong cia gen H, h.

Ngay nay da phat hién hong cau nhém méau O khong c6 khang nguyén A va B, nhung phan 16n hong ciu ciia
nguoi nhém mau O ¢ mang mot chat H (hay con goi khang nguyén H) kiéu gen 1a HH hodc Hh. Mot s6 ngudi
ciing thuéc nhém mau O (1an dau phat hién & Bombay) nhung huyét thanh lai ngung két hong cau cia nguoi
nhém mau O khac. Nhitng ngudi nay goi 1a “nhom O Bombay”. Nguoi nhom méau O Bombay khong c¢6 khang
nguyén H trén hong cau ma chi c6 mot tién t6, ban chét 1a glycoprotein; huyét thanh ¢ khang thé ty nhién khang
H, kiéu gen ngudi nay 13 hh.

Bén chat cac khang nguyén cia nhom mau ABO 1a cac glycoprotein 1a san pham chuyén hoa cua nhing
enzym xac dinh, nhitng enzym nay 1a san phdm cua cac gen 121, 142, B va gen H. Khi co thé c6 gen H mi hoa
cho enzym fucosyl transferaza thi enzym nay s& gan mot L-fucosa 1én tién t6 ¢6 ban chét glycoprotein, chuyén
tién t6 nay thanh khang nguyén H trén mat hong cau ctia da s ngudi ¢6 nhém mau O (khong thuge nhom O

Bombay). Trén co s¢ chat H s& hinh thanh cac khang nguyén A hodc B tiy theo sy c6 mat ciia cac gen tuong tng:

Khi co thé c6 gen I* ma hoa cho enzym N - axetyl - galactozamin transferase thi enzym nay gitp cho viéc
gin nhom N - axetyl - galactozamin vao chit H, tao khang nguyén A.

- Khi co thé ¢6 gen 1B ma hoa enzym galactose transferase thi s& gitip cho mot D -galactose gan thém vao
chat H, tao khang nguyén B.

- Khi co thé ¢6 ca 2 gen IAIB thi ¢6 ca hai enzym trén gitip cho gan thém ca hai chat trén vao chat H, tao nén
su ¢o mit cua ca hai khang nguyén A va B trén mat hong cau.

- Trudng hop nhing nguoi 6 kiéu gen hh khong thé tao ra khang nguyén A hay khang nguyén B ngay khi
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ho c6 gen I hodc gen 1B (vi ho khong co chat H dé tir d6 tao cac khang nguyén A hodc B). Vi vay kiéu hinh
cua ho 1a thuéc nhém mau O.

Vi du gia h¢ sau:

Vi sy lién quan 1¢ thudc nhu trén nén hé nhém mau ABO —T h ,;I‘
con goi la h¢ thong nhom mau ABH.

1.2.1.3. Locus gen Se se

Sau nay ngudi ta phat hién ra khang nguyén ABO ¢ nhiéu

nguoi khong chi co ¢ hong cau ma con hoa tan trong cac mo, -

cac dich co thé, cac chit tiét nhu nudc bot, sita, dich vi. Tinh J_ 1

chit nay di truyén trdi va chi phdi boi gen trdi Se (secretion), (AB) (0)

alen 1an cta no 1a se. O nhiing nguoi dong hop tir troi SeSe P H i

hodc di hop tir Sese co xuat hién cac san pham ciia gen A, B

khong nhiing trong hong cAu ma trong cac dich thé nira. O Hinh 7.1 Gidi thich co ché @i truyén men
nhimg nguoi dong hop tir 1an sese, san pharn chi phat hién thiy méu “0" c6 kha nang sinh con nhém ma
trong hong cau. Tinh khang nguyén ctia hong cau khéng phu

thudc vao hién tugng c6 hoac khong céd bai tiét nhu vay, nén

chi ¢6 thé cho rang cac gen ABO va cac gen Se ndm trong cic

cap NST khac nhau. Larsen va cong sy, nam 1990, xac dinh

gen ndy nam trén NST 19 va lién két chdt ché véi locus gen

Hh.

Locus Se, se thudng nam trong nhom gen lién két voi nhém mau Lutheran, véi tan so trao doi chéo 10 - 15%.
Nhém mau Lutheran 1 nhém méu dau tién phat hién c6 sy lién két gen trén NST thuong ¢ ngudi dugc phét hién
bdi Callender va cong sy nam 1945.

Su di truyén nhém mau ABO con lién quan dén hé thong nhom mau Lewis.

1.2.2. Ung dung

Su di truyén cac nhom mau phé bién ABO (ABH) Rh.. d}rqg ing dung trong y hoc, dac ‘piét le‘} van dé truy,én
mau, thai san. Hau qua do su két hgp khang nguyén, khang thé dan dén ngung két, pha hiy hong cau gay tai bién
trong truyén mau va gy say thai.

Cin ctr vao nguyén 1y phan ly va t6 hop ctia gen trong giam phén va thy tinh khi biét nhém mau ctia bd va
me, ¢6 thé dy dodn dugc nhom cia céc con theo nguyén ly di truyén va xac suat. Trong y phap c6 thé ap dung
nguyén 1y nay dé xac dinh con ciia cac cip vo chong.

Khi biét kiéu mau ctia me va cta con, ¢6 thé du doan nhom méu ciia bd. Tinh chit nay ciing dwoc ap dung
trong y phap.
IB

Cin ctr vao quy luét di truyén, chi dwa vao sy di truyén céc alen 1A, 1B, nguoi ta da 1ap nén mot bang “Loai

trir kha nang bo”.
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Bang 7.3. Bang loai trir kha ndng bo

Con Me B6 co thé la B6 khéng thé la
C C A B C AB
0 A A 0 AB
C B ABC AB
A A AB B.O
- - A B AB O

- B A AB B, |
A AB A B AB C

B C B AB A
B - B. AB A O
B B A B AB. O

B AB A B AB. O

AB B A AB B.
AB AB A B AB (

Trong su di truyén ctia nhém mau ABO ngoai cac alen 1A, 1B, i con ¢6 sy tham gia cia gen H, h do vay phai
xem xét ting truong hop cu thé vi kiéu gen hh (nhém méu O) khong c6 kha ning tao khang nguyén A hay khang
nguyén B ngay khi ho ¢6 gen I, 1B, do vay khi img dung quy lut di truyén nhom mau ABO dé xac dinh quan hé
huyét thong bd, me, con can phai xét dén kiéu gen (dic biét 1a nhom méau O) trong mbi quan hé véi cac gen khac

c6 lién quan (Vi du gen Hh).
1.3. Di truyén nhém mau Rh
1.3.1. Thwe nghiém phdt hién yéu té Rh

Yéu tb dugc phat hién boi Landsteiner va Wiener nam 1940 khi nghién ctru khi Rhesus (Macaca Rhesus).
Khi tiém héng cau khi vao tho, thé trd nén mién dich vi nhan duge protein la. Co thé tho phai san xudt ra khang
thé chong yéu té Rh. Huyét thanh c6 khang thé nay tron v6i hong cau khi gay nén phan img duong tinh ngung két
hong cau. Khi thir trén nguoi, khéng thé 4y cling phan mg duong tinh ngung Kkét voi hong cau cia mot sO nguoi.
Thuc nghiém nay c’[a phan biét nhiing nguorl duong tinh Ve yeu t6 Rh nghia 1a hong cau c¢6 yéu td Rh va nhiing
nguoi 4m tinh vé yéu tb Rh nghia 1a hdng cau khong c6 yéu té Rh.

1.3.2. Yéu té Rh ¢ cdc quén thé nguwoi

Loai ngudi da s6 ¢6 Rh duong, ngudi da tring co t6i 85% Rh duong va 15% c6 Rh am.

O Viét Nam, ty 1& nguoi c6 Rh duong 14 99,92%, Rh 4m 13 0,08% (theo s liéu cta Vién huyét hoc truyén
mau, 1996).
1.3.3. Khdng thé chéong yéu té Rh ¢ ngwoi Rh ém

Khéc v6i hé ABO, nguoi c6 Rh am trong mau khéng c6 sin khéng thé, chi khi ndo c6 hong cau Rh duong
xam nhép vao, co thé mai phan tng san xuét ra khang thé chdng lai yéu t6 Rh. Khi lay mau nguoi c6 Rh duong
truyén cho ngudi ¢ Rh am lan thir nhit khong c6 phan umg, nhung sau khi tiém truyén thi co thé ngudi c6 Rh am
nhan dugc protein la nén san xuit ra khang thé chong yéu t6 Rh. Khi truyén mau c6 Rh duong lan thir hai s& gay
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ra phan tmg, cac hong cau truyén vao bi ngung két gay ra sdc truyén mau. Nhiing lan truyén mau c6 Rh duong
cang vé sau cang gay phan img manh.

Nhimg phu nir c6 Rh &m khi co thai c6 thé x4y ra hién tuong tac hai twong tu cho thai nhi. Néu phy nit ¢6 Rh
am lay chong c6 Rh duong, cac con c6 the ¢6 Rh duong hodc am. Néu thai 1a Rh duong, trong qua trinh mang
thai, trong cudc dé, mot luong nho hong cau clia thai ¢ thé qua rau thai ma vao co thé me. Co thé me s& san xuét
ra khang thé chong lai yéu t6 Rh, khang thé nay tir mau me xam nhép vao thai, tac dung 1én hong cau cua thai,
pha hity mot sb hong cau cua nd. Thai bi ching thiéu mau tan huyét suy yéu di, c6 thé bi say thai hodc dé non.
Nhu‘ng 1an ¢6 thai sau, néu thai c6 Rh duong cang bi tic hai hon. Tuy theo kiéu gen ctia ngudi chong Rh duong 1a
dong hop tir hay di hop tir ma sy sdy thai & vo Rh am 1a lién tiép hay ngat quang.

1.3.4. Tinh chit di truyén ciia yéu to Rh

D¢ don gian ngudi ta cho rang yéu td nay di truyén theo tinh trdi, boi vay ngudi ta co thé cho rang nhoém
méu nay bi chi phéi boi hai alen R va r. Nguoi mang Rh dwong c6 kiéu gen RR hodc Rr. Nguoi mang Rh am chi
c6 kiéu gen rr. That ra, sau khi nghién ctru chi tiét huyét thanh dic hiéu cua ngudi me mién dich do da dugc
truyén méu cho thay rang c6 nhiéu khang thé Rh khac nhau véi cac phan tmg khac nhau ctia khang nguyén Rh. Vi
viy, nguoi ta co thé phan huyét thanh khang Rh ra cac loai khang C, khang E va khang D trong s6 do huyét thanh
khang D quan trong nhit. Twong tmg véi cac huyet thanh khang thé, cac khang nguyén Rh ciing gdm co cac yéu
t6 C, D, E trong d6 khang nguyén D quan trong nht, tat ca cic hong cau c6 khang nguyén D déu 1a Rh dwong.

Cin ctr vao nhimng phan tmg khang nguyén, khang thé Race, Fisher va sau ny nhiéu tac gia khac cho rang hé
thong khang nguyén Rh hinh thanh béi ba gen khong alen Cc, Dd, Ee ndm trong ba locus thudc cap NST thuong
tuong dong s6 1, thirtw 1A D - C - E ¢ vi tri 1p 31 - 36. Xét timg doi alen trén hai NST twong dong co thé gap cac
doi C/C, Clc, c/c, D/D, D/d, d/d, E/E, E/e, e/e. Do 3 gen nay lién két rat chat ché toi mirc trao d6i chéo rat kho xay
ra nén ching duoc di truyén nhu mot phirc hop, trong d6 gom 8 loai t6 hop vé tap hop ba locus trén mot NST (dé
don gian goi la NST Rh) thi c6 8 loai NST Rh nhu hinh sau:

D D |

C C c

o E E
G d d d
c c C

i
m o

o]

e
Hinh 7.2. Sw sdp xép céc nhém gen clia hé théng Rh trén NST

Céc }oai NST nay khi t6 hop doi trong dong véi nhau trong con céi ¢6 thé hinh thanh 36 kiéu gen khac nhau
cua h¢ thong Rh. Vi dy: DCE/DCE, DCE/dce, Dce/dce, Dce/dce, dCe/dcE...

Ngay nay di xac dinh dugc mdi locus trong ba locus nay déu 14 loai locus phirc hop, mdi locus phtrc hop déu
¢6 nhiéu alen. Thi du: locus C c6 C¥, CX, CY, CY; locus D ¢6 D, DY, D¥; locus E ¢6 EV, E%, ET, &5, ¢'... lam cho
s0 kiéu gen trén 100. Vay di truyén yéu t Rh thudc loai di truyén da gen - da alen. Trong qua trinh di truyén
ngoai dot bién hiém gip, c6 thé xdy ra trao d6i chéo dan dén hoan vi gen tao nhom lién két gen méi méc dau hién

tuong trao d6i chéo nay hiém xay ra.

1.4. Sw di truyén nhém mau Duffy

Khang thé dé phat hién ra nhém méau Duffy dugc phat hién ¢ huyét thanh ctia bénh nhéan bi bénh Hemophilia
1a 6ng Duffy da duoc nhiéu lan truyén mau.
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Tren NST s6 mot nguoi ta phat hién ra locus ctia hé¢ nhém méau Duffy, gom 3 alen la cac alen Fy?, Fy va Fy.

Fy?va Fy 1a 2 alen ddng troi, alen Fy? tao khang nguyén Fy?, alen Fy tao khang nguyén Fy alen Fy la alen lan.
Sau day 1a mot s6 kiéu gen va kiéu hinh tuong tng:

Bang 7.4. Kiéu gen - kiéu hinh cia nhém mau Duffy

Kiéu gen Kiéu hinh
Fy2 Fy= Fy (a+ b-}
Fy® Fy Fy (a+ b-}
Fy= FyE Fy (a+ b+)
Fy® Fyt Fy (a- b¥)
Fyt Fy Fy (a- b¥)
Fy Fy Fy (a- b-)

Ngudi Fy (a- b-) rat hiém gip.

Nguoi Caucasian, khang nguyén Dufty xuét hién nhu 1a mot receptor. Cho phép ky sinh trung sOt rét xam
nhap hong cau, do vay ¢ ving c6 ty 1¢ Fy (a- b-) ting cao thi kha nang bi sot rét giam. Diéu ndy co tinh chat chon
loc quan thé.

1.5. Di truyén h¢ nhém miu MN - MNSs

Di truyén hé nhom mau MN: do Landsteiner va Levine phat hién nim 1927.

Hé MN c6 ba nhém mau: nhém M, nhém MN va nhom N. Moi nguoi trong qu?ln thé thudc vao mét trong ba
nhém mau d6. Nguoi nhém mau M hong cau co khang nguyén M va bi ngung két boi huyét thanh khang M (lay
hong cau ctia ngudi nhém M tiém cho tho, sau mot thoi gian huyét thanh ctia tho ¢ khang thé khang M). Khi tron
hong cau M vao huyét thanh khang M, cac hdng cau s& bi tu tap lai thanh timg dam, d6 14 hién twong ngung két
hong cau. Nguoi nhém méau N, hong cau ¢ khang nguyén N va bi ngung két boi huyét thanh khang N. Nguoi
nhém mau MN, hong cau c6 ca hai loai khang nguyén M va N bi ngung két bai huyét thanh khang M hodc huyét
thanh khang N.

Hé nhém mau MN duge chi phdi boi 2 alen M va N ddng troi nhur nhau trong viée hinh thanh tinh chét
khang nguyén cua hong cau, boi vay modi kiéu gen c6 mot kiéu hinh tuong tmg. Kiéu gen MM quy dinh nhém
mau M; Kiéu gen NN quy dinh nhém méu N; Kiéu gen MN quy dinh nhom méau MN.

ViMvaNla2 alen dong trd1 nén ¢ nguoi di hop tu kiéu gen MN, hai tinh trang do hai alen nay chi phdi
cung dugc bicu hién day du ra kiéu hinh.

Theo Bach Quoc Tuyén va cong sy, tan s6O nhom mau MN ¢ mot so6 nguoi Viét Nam nhu sau: Nhom mau N
¢0 tan sO 21,97%; nhom mau M c¢é tan so 31,53 %; nhom mau MN c6 tan so 46,50%.

Niam 1947, Walsh va Montgomery phat hién khang nguyén S do gen S chi phéi di truyén lién két chat ch&
v6i hé nhom mau MN trén cip NST s6 4 nén cip alen S, s luén duge mé ta cung véi cip alen M, N trong d6 M,
N, S 1a trdi, s 1a 1an. Bén to hop gen MS, Ms, NS, Ns di truyén qua céc thé hé mot cach chat ché trong cac gia
dinh, nén rat c6 ich trong cac trudng hop xac dinh quan hé huyét thong giita cha me va con cai. H¢ nhom mau
MN c6 lién quan dén gen S, s do vay h¢ nhom mau MN con dugc goi 1a hé nhom mau MNSs.

1.6. Cac hé¢ nhom mau pho bién va cac alen pho bien chi phoi
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Bang 7.5. Cac hé thong nhém mau phd biénva cac alen chi phéi

Hé thing Cac alen chi phoi Cac khang nguyén chinh
ABC (ABR) M PiH.h A, A, B H
INSs M N, S8 M. N, S8
P P.P;, p* P.P. p*
Rh C* Cc%c,d, 0% E e c*.c%c,d CO"E e
Lutheran L™ - Lna® L -1 a®
kel K, k Kp°, Kp°, Kp°, Jg%, JS K, k Kp®, Kp®, Kp, s, J5°
Lewis Le® le Le® lg
Duffy Fy*, Fy® Fy*, Fy®
Kidd JRE, SR JKE, JKE
Diego Di®, Dif Di®, D"
Cart wright ¥t v Wi, Wi
Aubargar At AL®
Dombrock Do®, Do® Dio®, Do®
Colton o®, co’ Co®, co”
Sid sd° sd°
Sciana 8¢, 5¢° Sc’, 5¢c°
Sacrator o8, 58
I L Li
Chido Chi® Chi®
Rodgers Rg kg
g Xgt, Xg g

2. CO SO DI TRUYEN CUA HE THONG KHANG NGUYEN BACH CAU NGUOI - HLA

2.1. Co sé di truyén, tinh da hinh ciia hé thong HLA

Hé¢ thong khang nguyén bach cau nguoi (HLA) ngay nay dugc cong nhén nhu 1a hé hoa hop t6 chirc chi yéu
0 nguoi. Cac khang nguyén HLA c6 vai tro chu yéu trong cay ghép co quan, mo...

HLA chi c6 mit trén cac té bao c6 nhan cla rnoi md trir tinh trung va té bao trophoblast cta rau thai. Khang
nguyén nay c6 mit nhiéu nhat & to chic lympho t6 chirc lién vong ndi mo, ngoai ra HLA con ¢ nhiéu 6 t6 chirc
khac nhu lach, gan, phoi, than, tim... mot s6 co quan khéc c6 it HLA nhu xuong, ndo..

Su biéu hién ctia khang nguyén HLA trén bé mit té bao, do mot ving trén NST s6 6 ctia ngudi ma ving niy

bao gdom 4 gen chu yéu: A, B, C, D({D gom D - DR - DQ - DP), vy it nt}ét c6 7 locus gen da dugc phat hién, cac
gen lién két chat ch€ voi nhau, moi locus c6 nhiéu alen theo thir ty tir phan tdm cua NST D, B, C va A. Cac gen
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nay lién két chit ché, di truyén cing nhau.

Céc gen clia h¢ thong HLA nam trén nhanh ngan ctia NST s6 6 (6p21.3) ¢6 chiéu dai 3800 Kb, bao gom cac
gen cua l6p L, 16p 11 va 16p 111

Hinh 7.3. Sor d6 phan bo cac gen cha hé thong HLA trén NST s6 6
(th=o Dronna D.Kostyu D.Bemard amos: The HLA complex)

Céc gen cua 16p I: bao gdm 3 gen chinh 1a: HLA - A, HLA - B va HLA - C theo thi tu tir phan tim 1a HLA -
B, HLA - C r6i HLA - A. Mdi gen HLA 16p I gom 8 exon va 7 intron, cic gen nay chi phéi cho sy biéu hién
khang nguyén trén té bao T. Cac gen A, B, C ma héa cho phan tir glycoprotein I gdm 1 chudi polypeptid c6 345
acid amin, két hop véi carbohydrat.

Céc gen 16p II: (HLA - D) duoc chia thinh DR, DQ va DP. Céac ving DR, DQ, DP cac ving dugc xép theo
thir tw DR, DQ, DP. Cac gen cta 16p II gdm 5 exon va 4 intron. Gen D chi phdi cho su biéu hién khang nguyén
trén té bao B, ma hoa cho phan tir glycoprotein 16p II gdm 2 chudi polypeptid (alpha va béta), két hop véi
carbohydrat.

Céc gen 16p III: nam giita cac gen 16p [ va 16p I1. D6 1a cdc gen cua bo thé. Giira cac gen ciia 16p III ¢6 gen
CYP21A va CYP21B ma hoa cho tong hgp hormon thugng thén.

M&i gen cta phirc hop gen trén déu c6 nhiéu alen, mdi alen cia timg gen duoc chi dinh bang céc chit s6 1, 2,
3... c4c alen con chua dugce xac dinh chéc chén thi trudce cac chit s6 c6 thém chit w (workshop), vi du: HLA -
Bw4, HLA - Cw8, HLA - Dw12, HLA - DRw10... Céc alen cia HLA déu dong troi voi nhau va lién két chat ché
di truyén cing nhau.

Béng sau day gidi thiéu mot s6 khang nguyén HLA tuong mg véi cac alen clia timg gen: (theo T6 chirc Y té
Thé gi6i nam 1987 da xac dinh hé thong HLA - A c6 24 khang nguyén, HLA - B ¢6 52 khang nguyén, HLA - C
c6 11 khang nguyén, HLA - D c6 26 khang nguyén, HLA - DR ¢6 20 khang nguyén, HLA - DQ c6 9 khang
nguyén, HLA - DP c6 6 khang nguyén).
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Bdng 7.6. Cac alen cla hé thing HLA
(Theo Beatty P.G., Mickelson E.M., Petersdarf EW, Chooy; Geroghty DE.,
Histocompatibility 1991, Transfusion 31: 849, 1991)

B B S e DR DQ
DP
Al Es Owl Dol DR1 DOl ) =eE
a BT Cwz Do DR2 DOw2 Tl
A3 ER Cord Dol DR3 Dilw3 Dbl
AS Bl12 Curd Trord D4 DiTwed DFard
AlQ B13 Cord Drwed DES DOwd (wl)  DPFwd
AlR Bid4 Cwh Drvry DRws DOwe (wl) TPt
Aw g B35 Cw7 D7 LRT DOwT {wi)
AZT (Hyw Bis Cwi Drwrk DRwa DQwl (w3
A24 (9 BI7 Cod (w3)  Dud DRe DOw? (w3}
AZS (1M Bl Cwl0 (w3y Diwld DRw1D
AZG (1D B2l Cwil Dewll §wT) DEwll {5
AR B2 Drwel DRwid (5}
AZO (w9 Ba7 Dowld DRwl3 (w6
A0 (wig) B35 Dwid DEwld (wiie
AL {wio)y B37 heis DRw13 (1)
A2 (wiF) B33 (16 Dl DRwl6 (2)
Awdd (wl®). . B39 (16) Dl 7 iw? DBRwlT (3}
Aw 3 (100 Bad Crwlf fwal DRwIE (3
Aw s Bural Caw 19 fwih
Aw43 Buwa2 Cow2i DRwil
Awbd 100 Bad {12 Drwil DRwSL
AwdfiE (28) B45 (120 Drwal
Awdd (2R Bwdi [l
Aw T (wiy  Bwd? Dy
Bwidi w5
B49 (213 D 2s
BwsS0 0234
B3k (5
Bw32 (3}
Bwi3i
HBwEd w2l
BwEE w21
Bw5é w2l
Bw57 175
Bw58 {171
Bwad
B {400
Buwal {400
B2 {151
Bwil (151
Burled 1141
Bws (143
Bwa?
BwJ0
Bw7l (w7l
BwTI (Wi
Bw?d3
Bwd5 (15
Bw7h (15}
BwidT (1%
Bwd
Bwd
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Cac alen cua timg gen ctiia h¢ HLA thudng ¢ trang thai di hop, tao nén tinh da hinh ctia h¢ HLA. Chinh tinh
da hinh ctia HLA gdp phan tao nén tinh da dang, tinh déc trung cé thé. HLA 1a nhém khang nguyén t0 chirc dong
vai tro chinh trong phéan ung loai bo méanh ghép cung loai.

Khi bb me di hop tir véi nhiéu cap alen, sau qué trinh giao phdi s& tao nén nhiéu t6 hop alen di hop tir khac &
thé hé con.

2.2.'Y nghia ciia viéc nghién ciru h¢ HLA

HE¢ HLA c6 tinh da hinh rit cao cho nén kho co thé tim duoc hai ca thé (trir trudng hop sinh d61 mot hop twr)
c6 h¢ HLA giong nhau. Do tinh dac trung ca thé rat cao, mat khac cac khang nguyén duoc di truyén theo ki€u
Mendel nén h¢ HLA duoc dung trong y phap, xac dinh quan hé huyét thong cua con véi bo néu c6 nghi ngo.

Hé HLA duoc sir dung rong rii trong nghién ciru khang nguyén phu hop t chirc mé trong ghép co quan, do
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vay hé HLA con goi 1a phirc hop chu yéu hoa hgp mé (Major Histocompatibility Complex: MHC).
Hé HLA 1a mét chi sé sinh hoc duge quan tam khi nghién ctru nhan ching hoc.
HLA va bénh tat: c¢6 thé chia thanh hai nhém:

- Céc bénh lién két véi HLA: cac gen ndm trong ciing hé thong gen HLA. Vi du bénh nhidm sic 6 sit & mo

khong rd nguyén nhén, do mét gen nam gan HLA - A3. Bénh tang san thuong than bam sinh do thiéu 21
hydroxylase do dgt bien gen CYP 21A, CYP 21B nam trong 16p IIL

- Céc bénh lién quan v6i HLA: cac gen chi phdi bénh ¢6 thé ndm & viing khac hodc trén NST khéc. Qua diéu

tra dich t& hoc nguoi ta thiy co sy khac biét vé phan b trong quan thé bénh va quéan thé d6i chig. Nhiéu bénh da
dugc thong ké ¢ lién quan vo1 HLA, vi dy tan suat HLA - B27 14 90% ¢ nguo1 bi bénh viém dot song xo cimg so
v61 nhom chung 1a 9,4%. Tan suat DRS 1a 50% & nguoi bénh viém da khép dang thap so voi nhom ching la

16,2%.

TU LUQONG GIA

1. Trinh bay co so di truyén cua hé nhom mau ABO (ABH). Mdi lién quan giita hé nhom mau ABO v&i
gen H, h, Se, se.

2. Trinh bay co so di truyén ciia hé nhém mau ABO (ABH). Ung dung ciia sy di truyén hé nhém mau ABO
trong y hoc.

3. Trinh bay co so di truyén cia nhém mau Rh. Ung dung nhém méau Rh trong y hoc.

4. Trinh bay co s& di truyén cta hé thing HLA (Human Leucocyte Antigen). Tinh da hinh cta hé thong

HLA, Uing dung.

file:///C:/Windows/Temp/fyvbcylyoh/di%20truyen%20CAN 1 unicode 2 html.htm 7/14/2011



Page 139 of 204

C!lll’O’Ilg 8
DI TRUYEN PA GEN VA
DI TRUYEN PA NHAN TO O NGUOI

1. KHAI NIEM VA PINH NGHiA

Theo két qua nghién ctru ban d6 gen nam 2000, & ngudi c6 31780 gen md hoa cho cac protein khac nhau. Cac
bénh, tit di truyén c6 theé do tac nhan moi truong khoang 7%, do dot bién NST 10%, do dot bien don gen 8%, do
di truyén da nhan t6 25 %. 50% con lai 1a cac bénh tat di truyén chua rd nguyén nhan.

1.1. Pinh nghia di truyén da gen

Di truyén da gen 1a dang di truyén ma su biéu hién cua tinh trang hodc bénh bi kiém soat boi nhiéu gen khong
alen, trong d6 moi gen thanh vién chi c6 mot tac dong nhd, khong du dé tao nén thay doi thay dugc ¢ ki€u hinh,
khi nhidu gen tac dong theo mot hudng thi kiéu hinh méi thay d6i vé lugng dé co thé quan sat duoc.

1.2. Pinh nghia di truyén da nhan t6

Di truyén da nhan t6 1a dang di truyén c6 sy tham gia ctia nhiéu gen khong alen, cac gen nay chiu su anh
hudng cua cac tac nhan moéi truong, sy twong tac gilta cac gen thanh vién phoi hop voi tac dong cia moi truong
quyét dinh kiéu hinh cua tinh trang, tat, bénh di truyén da nhan to.
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*

Tinh trang

MOl TRUONG

Hinh 8.1. Sor dd cac nhan to quyét dinh kiéu hinh tromg di truyén da nhan to

Céc tinh trang binh thuong hodc bénh 1y da nhéan té dugc quy dinh do su tic dong ciing hudng ctia nhiéu gen
thanh vién thudc cac locus khac nhau, trong d6 tac dong ciia mdi gen thanh vién khong du gy mot thay doi thiy
duoc & kiéu hinh, nhu‘ng nhiéu gen thanh vién cung tac déng theo mét hu('mg, tuong tac nhau kiéu tich gop co thé
gay nhiing thay doi thdy dugc ¢ kiéu hinh. M3t khac mdi gen thanh vién déu c6 thé chiu anh hudng ctia cac nhan
t6 moi truorng khac nhau. Két hop anh huéng ciia nhiéu nhan t6 moi truorng voi tong thé cac gen quy dinh tinh
trang s¢€ quyet dinh sy biéu hién ctia mot tinh trang, bénh, tat di truyen da nhan t4.

1.3. Quy luit di truyén
1.3.1. Quy ludt phén bé tin soé kiéu hinh theo dwong cong chudn trong di truyén da nhén té

Trong quan thé, nhiéu tinh trang sé lugng ¢ su phan bd tan s6 kiéu hinh theo duong cong hinh chudng. Cac
tinh trang nay phai do nhiéu nhan té vé gen, méi truong hay ca hai, mdi yéu t6 thanh vién déng gép mot phan nho
quy dinh sy biéu hién.

Vi du: néu chiéu cao duoc quy dinh bdi mot gen c6 3 alen, alen (a") lam chiéu cao tang thém 2 cm, alen a”
lam giam di 2 cm, alen a trung tinh, quan thé lic nay c6 9 t6 hop gen va c6 5 nhém kiéu hinh, gia thiét tin s6 alen
a gip doia’ vaa, cc gia tri chidu cao dugc trinh bay & bang 8.1. Néu quan thé c6 chiéu cao trung binh 14 168
cm, s& c6 1/16 quan thé c6 kiéu gen a’a” c6 chiéu cao 164 cm, 1/16 a"a’ ¢6 chidu cao 172 cm, 4/16 aa va2/16 a'a
c6 chiéu cao 168 cm.

Bang 8.1, Cac gia tri chiéu cao cla cac Kiéu gen
P . . & = - . .
(gia dinh chigu cao do mot gan ¢0 3 alen quy dinh)

Tinh tring
] 1/4 a* 12a 1/4 a-
Trirng
. a‘a’ aa’ ata
+a 116172 ¢m 2/16: 170 em 1/16 168 cm
n a‘*a aa aa
fed 2/16: 170 cm 4116: 168 cm 2/16: 166 cm
aa ata aa aa
I+ 1/16° 168 cm 2/16: 166 cm 1116 164 cm

Néu thém mét locus ciing ¢6 3 alen cung quy dinh chiéu cao (vi dula b, b" va b?). thi s nhém ca thé trong

file:///C:/Windows/Temp/fyvbcylyoh/di%20truyen%20CAN 1 unicode 2 html.htm 7/14/2011



Page 141 of 204

quén thé tang, sy khéc biét giita cac nhom it di, sy phan bd chidu cao bat dau gidng duong cong chuan (hinh
8.2). Trong trudng hop nay chi c6 1/256 ¢4 thé c6 ca 4 alen lan (aab™b”) hay 4 alen trdi (a*a b'b") va tham gia
tao thanh cac cuc cta duong phﬁn bd. So gen tang 1én thi s0 nhom céc ca thé tang 1€n, trén do thi, cac cft rn(')ri
hinh thanh lap dan 'vao khoang tréng dé dan tao ra mot -duong cong lién tuc. Ngoai ra, con co rat nhiéu cac yéu td
mbi truong, mdi yéu td gop thém hodc han ché mot phan biéu hién, ciing cho két qua tao ra dudng phan b chuan,
tham chi khi chua co sy thay d6i nao & gen.

Nhu vy, tan s clia cac bién thé di truyén 1a két qua cong g0p cua cac bién thé gen, sy bién thién kleu hinh
trong quan thé 1a két qua tac dong dong thoi nhidu gen va cac yéu t6 méi truong quy dinh hidu qua cudi clng.

LR

6

@ tin =6

160 182 164 166 168 170 172 174 176

Hinh 8.2. Phan bé chiéu cao gia dinh do 2 gen méi gen c6 3 alen

Van d¢ dit ra 1a vai tro ciia gen (lién quan t6i quan hé huyét thong) 1a bao nhiéu va bao nhiéu 1a do cac yéu
t6 méi truong. Moi lién quan huyét thong dién bién tir bang 0 (bénh, tat do tic dong ctia mdi truong), dén khong
c6 su tham gia cua mdi truong, do di truyén bang 1.

Vi du tinh trang chiéu cao, xét vé vai tro cia gen: trén thyc té, mot ngudi nam gidi qua thap, hodc qua cao
thuong ¢ xu hudng tim mot nguoi vg ¢o chiéu cao gin vdi chiéu cao trung binh. Xét moi quan hé gitra cha va
con, dé don gian ta gla thiét chiéu cao clia me & muc trung binh trong quan thé. Néu chiéu cao cta bd thay doi, xét
timg cap bo - con, mbi quan h¢ huyét thong déulao,5, con lai nhén 1/2 s6 gen tir me, vi vy chiéu cao cua con s&
0 murc trung gian gitra chiéu cao clia bd va trung binh quan thé (hinh 8.3). Tinh trang clng tuong tu, néu mot
nguoi nir gidi qua thap, hodc qua cao thuong co xu huong tim mot ngudi chong c6 chiéu cao trung binh, con clia
ho ciing ¢ chiéu cao c6 xu hudng gin vé trung binh quan thé.

Vé vai tro clia moi truong: ciing mot quan thé, cac con sinh ra tir cac cip vo chong khac nhau déu c¢6 chung
tac dong moi truong gidng nhau, c6 thé coi nhitng dtra con sinh ra trong quan thé ¢ cliing thot diém c6 chung mot
hiéu Umg tac dong moi truong nhu nhau (hiéu tmg nay c6 thé coi 1a hidu Umng trung binh quan thé). Do moi truong
luon thay doi, vi vay the hé con thuong c6 mdi trudng khac véi bd me, chiéu cao ciia cac con c6 thay doi dé gin
vé gié tri trung binh quén thé.

Tong hoa tac ddng cua di truyen va mdi truong déu kéo gia tri chiéu cao clia cac con sinh ra cé xu hudng
tién ve gia tri trung binh quan thé. Moai lién quan nay lan dau dugc Francis Galton tong két thanh “Luat hoi quy ¢
con cai”. Puong hoi quy ¢ hinh 8.3 thé hién gia tri trung binh chiéu cao ctia nhiing dra con véi tung gia tri chiéu
cao cua bo.
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Hink 8.3. Luat héi quy trong di truyén chiéu cao
Euu::-nj r=0: gia tr trung binh quan thé.
r = 2 bién thién chiéu cao cla bd.
Buwdng lién: gia tri chidu cac & con.

DBuong nhién, vai tro tac dong moi truong cang cao, vai tro tinh chat gia dinh cang it thi chiéu cao cua con
cang tién nhanh vé gid tri trung binh quan thé. Nguorc lai, vai tro cac yéu té moi truong cang it thi méi lién quan
voi nhau giita cac ca thé ho hang bac 1 cang tién gan tdi gid tri 0,5.

1.3.2. Viéc tinh moi twong quan giita cdc thé hé trong di truyén da nhén to

Nguoi ta da trién khai cac k¥ thuat tinh toan khac nhau, dé tinh toan thanh phan cta cac bién thé di truyén
khac nhau. Véi ho hang bac 1, n€u di truyén quyét dinh toan bd (d6 di truyén bang 1) thi moi twong quan 1a 0,5,
ncu khong do di truyén quyét dinh thi moi tuong quan bang 0. Moi tuong quan cang gan t6i 0,5 thi d6 di truyén
cang gan 1.

Nhirng thanh vién trong sinh doi mdt hop tir c6 mdi lién quan di truyén bang 1, sy khac nhau vé kiéu hinh
gilta nhiing nguoi ndy s€ cho ta mot ude lugng vé cac blen thé do moi truong. Trén thuc té, nhitng tic dong moi
truong gidng nhau ciing 1am cho sy biéu hién kiéu hinh giéng nhau hon.

D¢ c6 thé tinh toan vai tro ctia di truyén, chiing ta cling phai gia dinh khong c6 gen nao chi phdi chinh sy
bicu hién, phai coi nhu cac gen hoat dong cong gop, khdng co tuwong tac at ché, bo trg, khong cod cac yeu to moi
treong tac dong.

Dé xac dinh vai trdo moi truong, ngudi ta phai so sanh mot cach don gian, tirc thoi gitta anh em trong gia dinh
va so sanh cac cdp tre em khong c6 quan h¢ ho hang nhung cung 16n 1én ¢ cung mét noi, duge nudi dudng ¢ cung
mot nha tré. Do & thé hé con, mdi trudng sdng thuong it nhiéu c6 khéac so voi moi truong & thoi ky bo me. Vi vay
phéi coi sy twrong quan giira b me va con la thap hon giita cac anh em trong cling mot nha. Két hon gan ciing
duoc loai vi 1am tang cac bién thé gen do ting dong hop tur.

Do cac uée lugng kha ning di truyén 1a khéng tinh duge mirc do quyét dinh cua tl‘mg gen (phai chap nhan
coi cdc gen ¢6 vai tro ngang nhau), vi vy, no chi cho ta biét cac blen thé gen ciia timg quan thé. Chung duoc
dung dé xem xét cho timg quan thé cu the V61 mot chudi cac nhén t6 moi truong xdc dinh, khong dugc ngoai suy
tuy tién ra cac quan thé khac, véi cac yéu to moi truong khac. Mot ude lugng ve di truyen mau da & quan thé
nguoi Thuy Dién khac hon nhiéu so voi quan thé & Hop ching quc Hoa Ky (co nhiéu chung toc nguoi cung sinh
song), mic du cac gen xac dinh mau da 1a nhu nhau. Sy khac nhau 1a ¢ s6 lwong 16n cac bién thé dugc tao bai cac
sai khac & cac gen khac nhau.

Noi tom lai, nguoi ta da co nhiéu co gang dé€ tinh toan kha nang di truyén, qua d6 du bdo murc d¢ tai mac

bénh, tat di truyén da nhan tb, song viéc tinh toan rat phtrc tap, cac cach tinh hién nay phai chip nhan nhimg gia
tri woc lugng, d6 chinh xac khong cao, chi ap dung dugc cho ting truong hop cu the, khong thé ngoai suy rong ra
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cho cac truong hop khac. Vi vy, nhin chung ching ta van phai 4p dung cac bién phap dleu tra, dua vao cac
con s6 kinh nghiém dé du doan kha nang di truyén cac tinh trang, bénh, tat di truyén da nhan t6.

2. PAC PIEM CUA DI TRUYEN DA NHAN TO

- Tinh trang, bénh, tat di truyén da nhan t6 1a tinh trang, bénh co tinh chét dinh luong, co thé do, dém dugc.
Vi du di truyén san lugng sira biéu hién ctia so lugng sita tiét ra moi ngay ta cé theé do la may lit, chiéu cao, bi€u
hién cta no co thé do dugc 1a bao nhi€u cm, d¢ thong minh cé thé do luwong bang chi so 1Q...

- Tinh trang, bénh do nhiéu gen thudc cac locus khac nhau quyét dinh. Mdi gen c6 thé c¢6 2 alen, ciing c6 thé
c6 nhiéu alen (day da alen) chi phoi. Do sy tham gia cia day da alen, sy bi€u hién cta bénh, tinh trang cang tro
nén da dang.

- Sy bi¢u hién ra kiéu hinh cua tinh trang, bénh di truyén da nhan t6 c6 do bién thién rat 1on do anh huong
cta cac nhan t0 mdi truong. Vi du can nang ngoai vai trd do cac gen quy dinh con phu thudc vao che dg an.

- Trong qu?m thé, su phan phéi cac mirc d6 biéu hién (tur nang dén nhe, tir mirc do cao dén muc do thép) cua
tinh trang hodc bénh co su bién thién lién tuc, néu qu?ln thé déng nhat thi sy bién thién co duong phan phéi chuén.
O day gia tri trung binh trong quan thé c¢6 tan s6 cao nhét, sau d6 giam dan vé cac phia, vi du huyét ap tim thu
trong quan thé gia tri 120 (trung binh) c6 tan s6 cao nhat.

- Khac véi bénh di truyén don gen chi c6 2 dang “bénh hoic khong bénh”, voi cac bénh di truyén da nhan té
su biéu hién thanh lwgng phan anh & chd co kiéu hinh tir mtc d nhe téi mic do nang. Khi mot ca thé mang mot
t6 hop da gen ma su tich gdp ctia cac gen bénh niy vurgt qua "ngudng bénh” thi c6 biéu hién bénh (hinh 8.4). Su
tac dong tich gdp cuia cac gen dan dén biéu hién bénh goi 1a “hi€u qua ngudng bénh”.

TR

< ) f.f_"‘\\ Mousemg ngudi bamh
20 r 4 \
15 ; /

10 /

i Nhimg ngudi bénh
] !
i
il ,.-f"j | .

100 110 120 130 140
Hinh £4 50 @G ngudng hénh trong quin thé
"Hi¢u qua ngudng bénh" clia cling mot bénh c6 thé khac nhau ¢ 2 gidi nam va nit tao nén tin s bénh khac
nhau gitra nam va nir

Thi dy bénh hep mon vi bam sinh c6 tan sb gap ¢ nam cao hon & nit 5 lan do hiéu qua ngudng bénh cuia nam
la thap hon & nii. Nguoc lai bénh cao huyét ap lai gap nhi€u ¢ nit hon nam, hi¢u qua ngudng bénh cua nir & day
lai thap hon nam.
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QT ho hang bac 1 cla EN/]_ binh thuréng QT ho hang bac 2 cda BN
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Hinh 8.5. Bénh & ho hang bac 1 Hinf 8.6. Bénh & ho hang bac 2
2 QT binh thréng
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L: | E QT ho hang bac 3 cia BN
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-
Hinh 8.7. Bénh & ho hang bac 3

Ngudng bénh dugce thé hién & cac so do trén cho thay, trong quan thé, cac ca thé bi bénh chiém mot ty 1¢
thap nam ¢ cuc xa, bén phai cua duong cong phan phdi chuan. Vé nguyen tac, ho hang bac 1 v&i ngudi c6 bénh
c6 thé ¢6 1/2 s6 luong gen gidng v&i bénh nhan, nén duong cong phan phdi biéu hién cua kiéu hinh nhitng nguoi
ho hang nay ciing dich vé phia bén phai (vé phia nhitng nguoi bénh) moét khoang cach bang 1/2 nira bién do cua
o thi Gauss (X). Do su chuyén dich nay, quan thé nhiing ngum ho hang bac 1 cua cac bénh nhan ¢ mot phan
16n hon & cuc phéi vugt qua ngudng bénh. Nhu vay, ty 16 ¢6 thé biéu hién bénh ¢ ddy cao hon. Tuong ty nhu
trén, & ho hang bac 2, biéu d6 biéu dién phan phdi tan s kiéu hién s& dich chuyén vé phia "nhitng ngudi bénh"
1/4 X, ho hang bac 3 duong bicu dién di chuyén 1/8 X (hinh 8.5, 8.6, 8.7).

- Bénh tat di truyén da nhén t6 chiém ty 1€ 16n trong s6 cac bénh di truyén. Tinh chung 25% cac tat, bénh di
truyén duoc chi phdi boi quy luat di truyén da nhan t6. Trong cac bénh tim mach c6 tinh chét di truyén khoang
5% c6 nguyén nhan do bat thuong NST, 3% la bénh do dot bién don gen. Phan chii yéu con lai 1a nhimng bénh tim
mach nhu cac bat thuong & tim, van tim, mach vanh, cao huyét ap, thap tim di truyén theo kiéu da nhan td. Vi vay
dé tim hiéu c4c bénh di truyén thi nghién ctru vé tinh trang, bénh, tat di truyén da nhan t6 1a mot trong tam.

- Trong di tmyén da nhan t6, mdi yéu t6 thanh vién khong quyét dinh duoc su biéu hién tinh trang. Vi vay,
khong thé tinh toan kha nang bi€u hi¢n tinh trang cta cac thé hé con chau nhu trong di truyén don gen. B¢ nghién
ctru cac bénh tat di truyén da nhan t0 ngudi ta dung hai phuong phap:

+ Pibu tra dich t& dé thong ké tim ra tan sd bénh va tan sd tai mic ¢ timg bénh qua timg mirc 46 quan hé
huyét thong véi bénh nhan.

+ Phuong phap nghién ctru con sinh d6i dé tinh ra d¢ di truyén H, qua d6 biét duoc vai trd di truyén va moi
treong trong viéc quy dinh ki€u hinh ctia mdt bénh hodc tinh trang nao do.

3. MOQT SO BENH, TINH TRANG DI TRUYEN PA GEN O NGUOI

3.1. Di truyén mau da

Mau da ¢ ngudi do khoang 20 d6i gen chi phdi. Khi phan tich cic mirc d6 khac nhau ctia mau da, Davenport,
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da dua ra mot bang phan dinh cac mirc khac nhau ctia mau da theo luong sic t6 nhu sau (bang 8.2).

Bang 8.2. Lurong séc té va kiéu hinh

% séc to Kiéu hinh
0-1 D trang
12-25 Cia sang
26 - 40 Ca ngam
41-55 Da téi
56-78 Cia den

Theo Davenport, chi ph01 mau da c6 hai d6i gen chu yéu ky hi¢u Aa; Bb, cdc gen troi quyét dinh da c6
nhiéu sic t6 hon. Vi vay, néu bb me mot ngudi da den va mot nguoi kia da trang thi con s& c6 da ngam den, khi
nhitng ngudi da ngam lay nhau, con cta ho s& c6 mau da tir den dén tring theo ty 1&: 1 da den, 4 da tdi, 6 da
ngam, 4 da sang, 1 da trang. Trén thyc té, ta khong thay c6 mot ranh gidi tach biét riéng timg loai ma mau da c6
tinh bién thién lién tyc.

3.2. Di truyén nép van da

Nép van da dugc quy dinh boi nhiéu gen, né mang tinh chét ca thé cao, tuy nhién van co sy gidong nhau tiy
theo quan hé huyet thong. Anh em sinh d6i mot hop tir hau nhur 13 giéng nhau, nhitng ngudi c6 quan hé ho hang
cang gan thi giong nhau cang nhiéu hon, tinh trang nay rat it chiu anh huong clia moi truong. Mure d6 giéng nhau
vé nép vén da lién quan dén quan hé huyét thong dugc thé hién & bang 8.3.

Bang 8.3. Mirc d6 gidng nhau vé nép van da va quan hé giika cac déi twong

Mirc d6 giong nhau vé nép van da

Quam hé ) )

Thuc té Ly thuyét
Sinh d3i mét hop t 0,95 1,00
Sinh d&i hai horp tl 0,43 0.5
Anh em ruct 0.5 0.5
B&. me -con 0.43 0.5
Vo - chéng 0.05 0,00

3.3. Di truyén huyét 4p tAm thu

Huyét ap tam thu & nguoi ciing do nhidu gen chi phdi, gia thiét trong d6 co 2 gen chi phdi chinh 14 Aa va Bb.
Huyeét ap tam thu co ban ctia nguoi 100mmHg, néu c6 thém méot gen trdi thi huyét ap tdm thu lai tang 1én 10
mmHg, ta c6 so d0 sau (hinh 8.8).
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Hinh ££ Biu di phan b tin 50 bidu hién huyst 4p tam thu
gia thigt dugcxdc dinh bdi 2 gen, m i gen ci 2alen

4. MOT SO TINH TRANG, TAT, BENH DI TRUYEN DA NHAN TO

4.1. Tinh trang di truyén da nhén t6

Di truyén tri tué

D¢ danh gia kha nang tri tué ¢ tré em, ngudi ta cho cac em lam cac phép tinh khé dan cho téi khi khong lam
duogc, hoac nhac lai mot s cau sau khi da nghe mot lan, tir do, tinh ra chi so tri tu¢ 1Q (Intelligence Quotient). Chi
0 1Q dugc tinh bang cach chia tuoi tri tué cho tudi doi 161 nhéan ket qua véi 100.

Vi du mot em bé 8 tudi, giai duoc nhimng thir nghiém ciia Itra tudi 10 tudi, chi s6 IQ ctia em 1a: 10: 8 x 100 =
125. Néu tré trén chi giai dugc nhimng thir nghiém ciia tré 6 tudi thi chi s6 1Q ctia em d6 1a: 6: 8 x 100 = 75. Sir
dung phuong phap nay, v6i mdi lira tudi, ngudi ta phai lap ra nhing tiéu chudn trung binh (chuan) vé tri tué dé
lam co so danh gia.

Béng phuong phép xac dinh chi 56 IQ ¢6 thé phan biét nguoi binh thuong va bat thuong vé mat tri tué.
Nhimg nguoi c6 chi s6 1Q dudi 70 dugc coi la nguoi tri tu¢ phat trién kém. Cac nghién ciru & chéu Au va Bic My
cho thay khoang 1,5 - 3,0% ngudi ¢6 chi s6 1Q < 70. Stanford Binet da dua ra mau xac dinh kha ning tri tué dua
vao chi s6 IQ nhu sau (bang 8.4).
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Bang 8.4. Gia tri cla chi s6 1Q & cac mirc tri tué

Gia tri ctia chi s6 1Q Biéu thi
140 hodc hon Thign tai
120 - dwcri 140 Rét théng minh
110 - dwrdri 120 Théng minh
90 - durdri 1106 Trung binh
80 - dudi 50 Hoi kém
70 - dwe B0 Kem
50 - duéi 70 Dét
25 - duéri 50 Dén

0 - durdi 25 MNgu

Da s6 nhing hoi ching do réi loan cic NST khac nhau déu lam giam it nhiéu tri tu¢. Nhitng nhan xét d6
chiig té phat trién cuta tri tu¢ chiu anh hudng ctia nhiéu gen va rat c6 thé dugc ki€m soat bdi nhicu gen trong cac
NST khéc nhau.

Tri tué ctia mdi nguoi vira do di truyén, vira do tic dong ctia moi truong (trinh do vin hoa, gido duc huin
luyén). Nghién ctru mot s6 tinh chat & cac cap sinh doi va mot s6 gia dinh cho thay yéu t6 di truyén ¢6 phan quan
trong hon trong sy hinh thanh tri tu¢. Nhiing tré sinh d6i mot hop tir nudi riéng & 2 noi cé tri tu¢ théng minh gidng
nhau hon 14 nhiing dira tré sinh d6i hai hop tir nuéi cung voi nhau trong cling mot diéu kién.

4.2. Mot s6 bénh, tit di truyén da nhan t6 thuwong gip
4.2.1. Tét vé so va mirt dot song

Trong qua trinh phét trién phoi, phan tru’orc ctia 6ng than kinh s& phat trién thanh ndo b, phia sau tao thanh
tuy song. Phia dudi ong than kinh c6 diy séng. Qua trinh L phat trién, day song phat trién lan 1én phia trén, phia
trude day song tao thanh s¢ néo, phia sau tao thanh cot song 6m kin tuy song. Néu phia trudc hop so khong dugce
tao thanh s& dan dén thai vo so, phia sau cot song khong 6m kin tiry séng s& dan dén nit d6t song.

Nut dt song 1a tinh trang xwong dot song nao do6 phat trién khong day du dé bao vé tuy song, tity song
khong duogc Xuong song phu kin. Néu nhiéu d6t song cung bi nut thi nguoi ta goi la ot sdng ché d6i. Do nhiéu
6t sdng phat trién khong day du dé bao v¢ tuy song, tuy song khong dugc xuong song bao phu. Bat thuong nay
thudng gip & d6t sdng lung 12 tré xubng. Mot s6 trudng hop nit ddt song c6 kém theo nio Gng thuy.

Thai v6 so 1a nhiing truong hop khong c¢6 da, xuong che phii mang nio. Sy thiéu hyt nay c¢6 thé & phan tran
hay ¢ gitra ndo, bat thuong so thuong dan dén thai chét luu hodc chi song duge mot thoi gian ngén sau sinh. Thai
vO s¢ va nut dot song c6 theé co6 cac muc do bicu hién khac nhau ctia cing mét loai di tat.

Ty 1& bi bénh tir 1 &én hon 10%o tiy thudc timg ving va tirmg nhom nguoi. Mot sb tac gia cho rang cic nhom
nguoi co diéu kién kinh té xa hoi thép, ty 1¢ di tat nay cao hon. Pic biét ché do dinh du’orng cta me kém, trong
nude udng ty 16 kém thap 1a yéu t d& dan den sinh con bi bénh. Khac phuc bang ché do dinh dudng cho cac ba
me ¢O nguy co cao, co thé 1am giam sy xudt hién cac di tat ciia ong than kinh. Nhing ba me da sinh mot tré di tat
can duoc dung mot s6 Vltannn nhom B va amd folic trude kh1 ¢6 thai 1an sau. Ty 1¢ tai mic tiiy thudc vao so
nguoi da bi mac tat: néu chi co 1 nguoi mic tt thi ty 1€ tai mic & ho hang bac 1 ctia bénh nhan 1a 2 - 6%, néu 2
nguoi méc tat thi nguy co tai mac 1a 10 - 20%. Cang c6 nhiéu nguoi méc thi nguy co tai mac cang ting. Ty 1¢ tai
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mic & ho hang bac 2 1a 0,5 - 1%. Su xuét hién cua dj tat thuong lién quan dén 1an sinh dau hodc tré sinh ra &
nguoi me khi tudi da ngoai 40.

4.2.2. Tat sut moi va nut khdu cdi

Tat st moi va nit khau cai 6 thé xuét hién cing nhau, ciing ¢6 khi riéng r&. Strt méi 1a trudng hop mai trén
c6 mot khe hé hoan toan hodc khong hoan toan. Mdi c¢é thé bi sirt & mot bén hodc ca hai bén. Chd bi sirt ¢ thé
rong dén tan xuong ham trén.

Nut khau cai 1a truong hop vom miéng c6 mot khe hé thong voéi miii, phan nirt ¢6 thé chi 1a phan mém hodc
nut ca phan cing cua ham. Tré bi siit moéi va nut khau cai thuong c6 khuyet tat cua rang viung bi sttt mdi va canh
miii bén bi sut va hay bi viém tai gilta nhac di nhac lai.

Ty I¢ méc tat & nam cao hon nit, 1/3 13 stt mdi don thudn, 2/3 13 vira sttt méi, vira niet khau cai. Strt moi hay
0 bén trai hon ¢ bén phai. Ty 1€ mac tat ¢ cac noi khac nhau c6 khac nhau tir 0,4 dén 1,7%e tré so sinh.

Tat nay c6 thé do cac co ché di truyén sau chi phdi:

- Phan 16n sirt moi va nirt khau cai c6 co ché di truyén da nhan td, tat ¢6 tinh cht gia dinh, ty 1¢ twong hop
cao, 0 cac tré sinh d6i mot hop tur ty 1€ twong hop la 40% trong khi sinh d6i 2 hgp tir ty 1€ tuong hop 1a 7%.

- Mt s6 it cac truong hop di tat loai nay c6 két hop véi nhiéu bét thuong NST khac nhau nhat 13 véi thé ba
nhidm NST nhém D, ciing ¢6 thé vi thé ba nhim NST 18, méat doan NST 18 hoic NST sb 4.

- Mot s0 dot bién gen cling ¢6 biéu hién sut moi va niat khau cai di kem.

Theo co ché di truyén da nhan t4, kha nang tai xuét hién mot tré di tat loai nay ¢ ho hang bac 2 (khoang 0,7
%), thap hon nhiéu so véi ho hang béc 1 1a khoang 4% (trong d6 tai mac & tré nam 1a 6,3%, & tré gai 1a 2,3%).
Pay la diém can luu y khi cho 10i khuyén di truyén. T4t cang ning thi nguy co tai mac ¢ anh chi em rudt cang
tang. Néu tat ning thi ty 16 tai mic v6i st moi mot bén 13 2,7%, véi st moi hai bén 1a 5,4%. Néu bd me khong bi
tat c6 mot con bi tat thi ty 18 tai mic 12 4%, néu c6 hai con bi tét thi ty 1é tai mac 1a 10%. Néu ca b va me bj tat
thi ty 1& mac ¢ con 1 14%. Néu bd hodc me bi tt va mot con bi tat thi ty 1¢ tai méc 1a 10%. Mot s6 tic nhan trong
thoi ky thai nghén c6 thé 1a nguyén nhéan giy tang di tit nay nhu cac thue chdng nén, me bi chay mau, nhiém doc
huyét & me, me bi nhiém toxoplasma. Tuy nhién, nguoi ta cling chua két luan mot cach chéc chén tac hai cua cac
yéu t6 trén. Vi thude chdng dong kinh (dic biét diphenylhydantoin), thi nguoi ta di biét c6 kha ning gay ting
tan s st moi, 2% nhing nguoi dung thude trén ¢ kha ning sinh con siit moi.

Dé phong bénh nguoi ta co thé cho phu nir ¢6 thai dung acid folic 4mg/ngay tur khi bat dau c6 thai, dung
trong 3 thang. Thoi diém c6 thé phau thuat khic phuyc 1a lac tré duge 4 - 5 thang tudi, voi tré nit khau cai 14 18
thang.

4.2.3. Tat ban chan veo

Pay 1a bénh do ton thuong co ban chan, co thé co bién dang & mot hodc ca hai ban chan. Tén sb nay gap &
nam cao hon nit véi ty 1¢ 2 nam: 1 nit. Tan s6 chung trong quéan thé vao khoang 0,1% dén 0,15%. Tan s tat ndy &
ho hang béac 1 cua bénh nhén 1a 2 - 6%, ¢ ho hang bac 2 va bac 3 lan lwgt 14 0,6 va 0,2 %. Me hodc chi gai bi tat
thi kha nang tai mic bénh cao hon so véi bd hodc anh trai bi tat. Bénh c6 thé xuit hién & dira tré ma bd me né 1a
binh thudng vé 1am sang, vi vy, ngudi ta goi bénh di truyén nay 1a gia di truyén lan.

Viéc phat hién tré bi ban chan veo som la rat can thiét vi viéc chinh hinh cin duoc 1am ngay sau khi sinh
bang cach bo bot hodc dung bang chun. Néu bo bot hodc dung bang chun khong hi¢u qua thi ¢6 theé phau thuat
chinh hinh.

Tat ban chan veo c6 thé c6 mot sb di tat khac kém theo nhu thoat vi ben, trét khép hang bam sinh, bién dang
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chi...

4.2.4. Tat hep mon vi

Tat hep mon vi do co mén vi phi dai thanh mét u co tron hinh bau duc. C)ng mon vi chit hep lam can tré sy
di chuyén cua thirc &n tir da déy xudng rudt. Da day gidn to, lép co cang gan mon vi cang dély 1én do da day tang
co bop dé dua thuc a an qua ong mon vi bi hep. Bénh thudng biéu hién khi tré 2 dén 8 tudn tudi. Thong thuong 2, 3
tuan 18 sau sinh, tre van dn uong binh thuong, thot gian nay goi la thoi gian tréng, khoang thoi gian trong c6 thé
dai hon dén 4, 5 tuan sau dé. Sau d6, non ning xay ra dot ngot, non thanh voi, sita trong chat non bi dong von vi
da bi tac dong cuia dich vi da day. Tré luon bi doi nén bt manh. Do nén nhiéu dan dén mat nude va mit can bang
dién giai, dong thoi thirc dn khong duge hap thu nén tré bi thiéu dinh dudng. Céc tri¢u chimg khac thuong di kém
14 giam can, nhu dong rudt kém, tio bon, phan nhay.

Tan s6 bénh ¢ Bic My va chau Au khoang 3%eo. Bénh gap ¢ nam nhiéu hon nir 4 - 5 lan. Vi “hiéu qua
ngudng bénh” ndy, cac tac gia cho rang: & nam chi can it gen gdy bénh di c6 kha nang biéu hién bénh, va vi Vay
viée di truyén bénh ciing phy thudc vao giéi. Néu ngudi mac tat hep mon vi 1a nit thi nguy co sinh con trai mic tat
nay 1a 1/5 con nguy co sinh con gai mac tat chi 1a 1/14. Néu ngudi mic tat 1a nam thi nguy co sinh con trai méc tat
14 1/20, nguy co sinh con gai méc tat [a 1/40.

Nhu vay, néu b bi bénh (s6 lugng gen bénh c6 thé it hon ¢ ngudi nir méc bénh) kha ning di truyén bénh
cho con thap hon me bi bénh, trong d6 kha ning di truyén bénh cho con géi ciing thip hon so véi cho con trai.
Néu me bi bénh thi ngugc lai; kha nang cac con bi bénh s€ cao hon hén, trong d6, kha nang mic bénh & con trai
cling cao hon con gai. Ciing voi cach giai thich trén, néu bd me khong bi bénh, trong gia dinh ¢c6 mot anh trai bi
bénh thi kha ning tai hién bénh & nhitng ngudi em sau trong gia dinh ciing thdp hon so v&i ngudi chi gai bi bénh,
trong d6 kha nang tai hi€n bénh ¢ em trai la cao hon so vdi em gai. "Hiéu qua ngudng bénh" trong truong hop hep
mon vi la diéu rat can luu y khi tinh toan kha ning tai mic bénh cho mét tré twong lai khi cho 10i khuyén di
truyén.

4.2.5. Tét thodt vi rén

Thoat vi ron 14 sy sa 16i ciia mot phan hodc toan bg phil tang qua nén day chang rén, qua mang cta tai thoat
vi c6 thé thay dugc hinh quai ruét, & phia dinh tai c6 day ron. Phan dudi 1ong nguc kém phat trién. Tién lugng
song phu thudc vao kich thudc khdi thodt vi, tiii cang to thi kha ning séng cang giam. 50 - 78% thoét vi ron c6
keém theo cac di tat khac lam cho tinh trang cang nang hon. Trong mot s6 truong hop co6 tang AFP ¢ mau me,
lwong AFP va acetylcholinesterase ting cao trong nude di.

Ty 1& méc tat khoang 1/6000 dén 1/10000 tré so sinh. Tat hay gip & ngudi My goc Phi hon & nguoi da tréng.
Tré dé non va thap can hay gap tat nay, ty 1¢ gép ¢ nam va nir tvong duong nhau.

O nhiing cip vo chong di sinh 1 con b tat ndy, nguy co tai mac 1a hon 3%.

4.2.6. Tt thodt vi co hoanh bam sinh

Thoat vi co hoanh bam sinh 14 tinh trang khong c6 co hoanh hodc c6 mét 16 thung trén co hoanh, 16 ¢ thé ¢
bén trai hodc bén phai nhung thong thuong hay c6 ¢ bén trai. Cac thanh phan trong 6 bung nhu da day, rugt, gan,
lach c6 the di qua 10 thing dé chui vao khoang 16ng nguc, su phat trién cta 10ng nguc & mot bén hodc ca hai bi
giam.

Ty 1& méc tat 1a 1/2500 Ian sinh.

4.2.7. Cac bénh tim mach

Cac bénh tim mach gém nhiéu bénh tt ctia tim, cac mach mau 16n do sy ngimg hodc kém phat trién cac thanh
phan clia tim, mach trong cac giai doan phat trién phoi, ching c6 thé biéu hién riéng r& hay phéi hop véi nhau.
M3di tat bénh tim, mach c6 mét co ché riéng.
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Ty 1 méc bénh tim bam sinh tir 0,5% dén 6% tré so sinh (trung binh 1% dén 2%) tuy theo timg vung. Ty 18 tir
vong cua nhiing ngudi mac tat tim mach cao, chiém khoang 5 - 10% trong d6 chu yéu la tir vong trong 2 nam dau.

Vé co ché di truyén, nguoi ta thiy cac di tat & tim mach chi c6 khoang 5% c6 nguyén nhan do bat thuong
NST, 3% la bénh do dot bien don gen. Phan chu y€u con lai la nhitng bénh tim mach nhu cac bat thuong ¢ tim,
van tim, mach vanh, cao huyét ap, thap tim di truyén theo ki¢u da nhén to.

Vé nguyén nhan gay ra di tat: nhiéu tac nhan co thé dan t6i cac tat cta tim mach, cac tac nhan mdi truong
gdm c6 cac tic dong nhiém khuan, nhiém ddc va nhidém xa. Céc tac dong nay co thé anh hudng téi bd me trude
khi c6 thai. Pac biét tic dong vao ngudi me trong 10 tudn 18 dau ctia qua trinh thai nghén, giai doan thai 3 dén 5
tudn chiu tac dong manh nhat. Trong cac loai tac nhin gay tat ¢ tim nguoi ta nhic dén cac tac nhan chu yéu ¢ me
la:

- Nhiém khuan: me bi cum, soi, sot phat ban, nhiém rubella, nhiém toxoplasma, mac cac bénh viém nhiem
khac...

- Nhiém hoa chat doc, bi tac dong ctia mot so thudc, nhiém phong xa, mot so tia...

Mot sd bénh di truyén cling c6 cac di tat & tim mach nhu bénh Down, bi hdi chiing thé ba nhidm 13, thé ba
nhiém 18...

Trong gia dinh d4 c6 ngudi bi cac tat cia tim mach, kha ning tai mac bénh ciing cao. Ty 18 tai méc ¢ thé h¢
sau cuia cac bénh tim mach di truyén da nhan t6 chiju anh huéng ctia me nhiéu hon b, n6 ciing phu thudc vio sb
lwong anh chi em trong gia dinh c6 bénh: cang nhiéu ngudi anh em cua tré chuan bi ra doi bi mac bénh thi kha
nang xuét hién lai bénh & tré nay cang 16n (bang 8.5).

Bang 8.5, Kha ndng tai mac mét sé tat, bénh vé tim mach

Ngwdi da bi hep déng mach cha Nguy co tai mac (%)
Bo 3
Me 13-18
1 anh {chi} 2
2 anh (chi) 6
Nguwoi da bi mac tat hep déng mach phoi Nguy co tai mac (%)
Bé 2
Me 4-65
1 anh (chi} 2
2 anh (chi) 6
Ngwoi da bi méc te chig Fallot Nguy co tai méc (%)
Bb 15
e 25
1 anh (chi) 75
2 anh (chi) 8

Céc bénh tim, mach bam sinh c6 xu hudng dé cang lau cang nang, tién lugng bénh con phu thude vao loai di
tat, vao kha niing phat hién va tiy thudc vao kha ning phau thuat dé stra chita cac di tat: & cic nudc phét trién viéc
phat hién va phiu thuat sém da han ché dugc nhitng bién d6i x4u, & cac nudc dang phit trién do trinh d6 va trang
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thiét bi nén viéc chan doan sém va phau thuat con nhiéu kho khan.

Vé phong bénh: nguyén tic chung dé phong xuét hién cic tat tim mach 1a tranh tiép xtic v6i cac tac nhan moi
truong doc hai, néu c6 ngudi trong gia dinh, ho hang di bi bénh thi cin dén cic co so tu van di truyén dé duoc tu
van cach phong tranh sinh con bi tat. Khi c6 thai, cac thai nhi can dugc chan doan trudc sinh dé c6 hudng xir tri
ngay trong thoi ky bao thai, tré em dugc sinh ra trong cac gia dinh nay can dén sém co s¢ thim kham nhi khoa vé
di tat dé duoc chan doan sém, co hudng diéu tri sém néu co dij tat.

4.2.8. Tit da vy nén

Tat da vay nén 14 tat c6 xuét hién cac ban do dién hinh ¢ da, cac mang vy nén c6 mau anh bac phan bd ddi
ximg & dau, khiyu tay, khép gdi, c6 thé bi toan than, bong vay da. Nhitng ving da bi ton thuong s& xuét hién vay
nén, t6n thuong c6 thé c6 mu. Mong tay ¢ thé bj bong, bi 16m va loan dudng. Tat thudng biéu hién man tinh véi
nhitng dot tram trong xen k& nhiing giai doan thuyén giam. T6n thuwong vi thé bao gdm hién tugng 4 simg va ting
san biéu bi két hop véi viém nhe, acid uric huyét thanh thuong ting.

Co thé gap cac bién chung nhu tréc da c6 ban d6 ¢ toan than, giam albumin huyét, ha nhiét, Vély nén c6 mu
toan than. Tat da vay nén thudng phoi hop voi viém da khop dang thap.

Tan s6 méc tat khac nhau tity ching toc: khoang 1% & chiing toc ngudi Capcasian thude chau Au, ty 1¢ thap
6 nguoi da den va da dé chau My.

Nguy co tai mic: néu chi c6 bd hodc me bi tét thi ty 1€ tai mic & con 1a 16%, néu ca hai bd, me déu méc tat
thi ty 18 tai mac & con 1a 50%.

4.2.9. Bénh dpng kinh

Ngay tir thoi Hippocrates dong kinh dugc ghi nhan c6 tinh chat gia dinh. Co ché bénh sinh c6 thé do ton
thuong nio, do chan thuong, do dot bién don gen, nhung phan 16n dugc di truyén theo co ché da nhan t. Cac
truong hop bi bénh dong kinh hau nhu déu co tién str gia dinh da c6 ngudi bi dong kinh. Ty 1é twong hop & sinh
doi mot hop t rat cao: 90%, & sinh doi hai hop tir 1a 15%. Néu gia dinh co b6 hodc me va mot nguoi anh chi bi
bénh, thi kha ning c6 bénh & tré tiép theo 12 15%. Néu cip vo chong c¢6 kiéu hinh binh thudng, c6 mot con bi
bénh thi ty 1¢ tai méic & tré tiép theo 1a 3%. Dé cho 10i khuyén di truyén ngudi ta con dwa vao thé 1am sang va két
qua dién ndo ciia bd, cia me va cac tré di co trong gia dinh dé wéc lugng mot ty 1¢ chinh xac hon.

4.2.10. Cham tri tué

Di truyén tri tué 1a di truyén da nhén t6, vi vay trong quan thé tu nhién c6 nhimg nguoi xudt ching va
nhitng nguoi cham tri tué theo quy luét ty nhién.

O nhimng ngudi xut chﬁng, ho nhan duoc nhiéu gen c6 wu thé tét, lai co sy tac dong clia cac yéu té moi
trudng giup cac gen phat huy t6t kha ning ctia nd. Nguoc lai, nhimg ngudi cham tri tué tu nhién, do tap trung cac
gen khong tdt, yeu t6 moi truong lai khong thuan 1oi s& 6 biéu hién cham tri tué. So cham tri tu€ ty nhién nay
khong nhiéu. S6 cham tri tué ma chiing ta gap trong thyc té con do cac bat thuong vé gen, NST, do chan thuong &
ndo hodc do céc tac nhan bén ngoai nhu chan thuong liic sinh, chan thuong phoi thai hay di chimg ctia viém nio.
Cac nguyén nhan trén c6 thé 1a doc 1ap, ciing c6 trudng hop cham tri tué do nhiéu nguyén nhan phdi hgp. Do co
thém cac nguyén nhan phdi hgp ngoai tan s6 cham tri tué ty nhién, duong cong phan phdi biéu hién tri tu¢ c6 xu
hudng chénh 1én & bén trai (chénh 1én & phan cham tri tug).

Khi cho 10i khuyén di truyén vé6i gia dinh c6 ngudi chdm tri tug, ta phai im hiéu loai cham tri tugé Ay 1a gi,

két hop thim kham 1am sang va lam thém mot s xét nghiém NST, xét nghiém sinh hoa. Néu loai trir dot bién don
gen, bat thuong NST hay do tac nhan bén ngoai thi s6 con lai 1 di truyén da nhén t6. Trong dot bién don gen can
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luu ¥ c6 mot loai dot bién don gen lién két NST X (nérn trén doan dé dirt & doan xa ctia nhanh dai NST X,
hoi chimg Martin - Bell), néu do gen dot bién nay thi kha ning bi bénh & tré trai cao hon tré gai. Tan s6 nguy co
tai mac cham tri tué theo quy luat di truyén da nhan t6 duoc théng ké trong bang 8.6.

Bang 8.6. Kha nidng tai méc tit cham tri tué

$6 ngwdi cham tri tué trong gia dinh Kha nana mac bénh
Bé me Anh, chi & tré tigp theo (%)

o o 1

1 0 11

2 ] A0

o 1 )

1 1 20

2 1 42

4.2.11. Loét da day - td trang

Tinh chit gia dinh ciia bénh loét da day - ta trang da dugc dé cap tir rat 1au. Phan 16n cac tac gia cho loét da
day - ta trang 13 bénh di truyén da nhan td, mot so it tic gia cho 1 di truyén nhiéu gen. Loét da day va loét ta trang
14 hai bénh doc 1ap nhung 14 hai bénh rit gan nhau va c6 chung co ché bénh sinh nén nguoi ta thuong goi chung 1a
bénh "loét da day - ta trang". Bénh c6 2 thé voi co ché bénh sinh khac nhau: thé khong tang tiét dich tiéu hoa, thé
thir 2 c6 tang tiét pepsinogen va tang tiét dich acid (HCI). Tuy nhién, vai trd méi truong kha 16n trong viée phat
sinh bénh. Ngay nay nguoi ta thdy vai trd rat quan trong gay loét da day - ta trang 1a vi khuan. Vi vay, bén canh
viéc tim hiéu co ché di truyén thi phong bénh 1a mt viéc rit nén duoc quan tim, nhét 13 & cac d6i tugng co nguy
co cao, viéc tinh toan kha niang mac bénh ciing vi vay ma kho dua ra con sb chinh xac va khong that c6 gia tri cao.

Ngoai ra con c6 nhiing tat bénh khac nira cling di truyén da gen va di truyen da nhan t6 nhu sai khop hang
bam sinh, bénh rung giat Hirschsprung, tam than phan liét, veo cot sdng, loan than trim cam..

S. BANG CHUNG VE VAI TRO DI TRUYEN VA VAI TRO MOI TRUONG TRONG DI
TRUYEN DA NHAN TO

5.1. Vai tro di truyén trong viéc quyét dinh kiéu hinh ciia cac tinh trang, tat, bénh di truyén da
nhén tb

O cac ching toc nguoi khac nhau, ty 1é ctia bénh, tat di truyén da nhan t6 ¢6 gi tri khac nhau. Khi nghién
ctru tat ban chan veo & Hawaii, céc téc gia nhan thay ty 18 tat niy & ngudi Polynesian cao hon ngudi Caucasian 6
1an, cao hon nguoi Trung Qudc ciing sdng & ddy 3 1an. Piéu nay cho thay, cling mot hoan canh dia 1y, nhung cac
chung tdc nguoi khac nhau (co nguén gen khac nhau) co ty 1€ méc bénh khac nhau. Nhu vay, sy xuat hién cua tat
nay co vai tro cua di truyén.

Khi thong ké ¢ moi quén thé chiing ta déu thay ty 1& bénh, tat di truyén da nhan t6 cao trong ho hang cua
nguoi 6 tat bénh. Tan sb tai xuat hién bénh tat & nhu’ng ngu’orl ho hang cang gan vai cac bénh nhan, ty 18 tai méc

cang cao. Vi du, tat stt moi, nirt khau cai c6 tin s6 tai mic ¢ nhitng bac ho hang v6i ngudi bénh nhu trong bang
8.7.
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Bang 8.7. Tan s6 tai méc tat sit méi, nit khau cai & cac thé hé

Quan hé % tai mac So véi quan thé,_tir Ié tai méac cao
gap
Ho hang béc 1 a1 x 40 lan
Ho hang bac 2 0.8 x 8 lan
Ho hang béc 3 0,3 x 3 lan

C6 d6 di truyén cao: vai trd cta di truyén trong viéc quyét dinh sy hinh thanh tinh trang, bénh, tat di truyén da
nhén t con dugce thé hién rd khi nghién ctru & cac cip sinh doi. Ngudi ta thay cac tinh trang, bénh, tat di truyén da
nhan t6 & cac cap sinh d6i mot hop tir 6 d6 twong hop cao hon nhiéu so véi & cac cip sinh d6i 2 hop tir. Nhu vy,
néu tinh d6 di truyén thi cc tinh trang, bénh, tat di truyén da nhan té c6 do di truyén cao (bang 8.8).

Bang 8.8. Ty I& (%) twong hop vé bénh, tat di truyén da nhan t6 & cac cip sinh déi

Tén bénh Sinh déi 1 hop twr Sinh déi 2 hop te
St mdi va nikt khau cai 40 4
Banchan veo 30 2
Trat khép hang bam sinh 33 3
Tam than phan list 60 10
£rai thao dudng phu thudc 50 10
insulin

Céc bénh, tat di truyén da nhan t6 hau hét co do di truyén cao. Bang 8.9 thong ké mot s6 bénh di truyén da
nhén to, cd so sanh véi cac bénh do moi truong nhu soi.
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Bang 8.9, Bd tworng hop va kha nang di truyén cia mot sd bénh, tét di truyén

oy .
s e
1 horp e 2 horp tue
Réilosn cdmxic (haichidu) 7S 24 1
Réilosn cdmxic (mdtchidu) 54 15 0,70
Mghign rwgu =80 < 30 0,60
Tk g2 0,0 1
Huyét 8 (tEm treong) 55 27 0,62
Huyét 8@ (tEm thu) ) 25 0,80
Phan trém mi¥ co thé 73 22 1
Chi'sd khdi cothé g5 58 0,34
SGtméi va niet khdu cai 3% 3 0,60
T4t bén chén veo 32 i) 0,58
MEpvan da g5 43 0,52
Bai thao dudng 45 - &5 3-37 1
B14i thao dudng typ | A5_ 50 &-10 0,80 - 0,20
Daithas dudng tvp I 70 -50 25 - 40 0,80-1
Blong kinh 6l 14 1
Chigucao o4 44 1
[n] TS 51 0,50
¥o héa nhidu coquan 28 3 0,50
Mhdimau ¢ o tim (nam) 3o 26 0,26
Mh&imau cotim (ni¥) 44 14 0,60
Tam thén phén ligt 47 12 0,70
Mt G5t sdng 72 23 0,78
S g5 ar 0,10

5.2. Bang chirng vé vai tro mai trdng trong viéc quyét dinh Kkiéu hinh ciia cac tinh trang, tat,
bénh di truyén da nhan to

Néu céc tinh trang, tat, bénh di truyén da nhan t5 hoan toan do di truyén quyét dinh, thi ty 1& trong hop vé
bénh ¢ nhiing cdp sinh d61 mét hop tir phai 1a 100%. Tuy nhién, khi thong ké d6 twong hop vdi cac tinh trang,
bénh, tat di truyén da nhan t6 & cac tré sinh doi mot hop tir, ty 1¢ twong hop bao gid cling nhd hon 100%, ching to
da c6 vai trd clia méi truong trong viée hinh thanh kiéu hinh cia tinh trang, tat, bénh di truyén da nhan td.

6. DU BAO NGUY CO TAI HIEN BENH O THE HE SAU
Dé dy bao nguy co tai mic tat, bénh di truyén & thé hé sau, chiing ta can cha ¥ 5 nguyén tic sau:

6.1. Tinh nguy co tii mic dwa vao nguy co kinh nghi¢m

Céc tinh trang, tat, bénh di truyén khac nhau c6 s6 lugng gen quy dinh khéc nhau, vai trd ctia cac nhin t6 moi
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truong voi timg loai tinh trang, tat, bénh ciing khac nhau. Vi vay, khong the c6 mot cong thure tinh nguy co tai
mac chung cho céc tinh trang, tat, bénh di truyén da nhan té. D¢ giai quyét nhimg kho khan trén, nguoi ta thong
ké & quan thé. Vi dy khi thong ké ¢ nhiéu gia dinh c6 nguoi bi st moi - nit khau cai nguoi ta thay ho hang bac 1
ctia bénh nhén c6 ty 1¢ tai mac 1a 4,1%, ho hang béc 2 1a 0,8%. Nhiing con s6 nay goi 1a nguy co kinh nghi¢m
ding dé du bao nguy co cho cac trudng hop cu thé.

6.2. Nguy co tai mic & cic thé h¢ cang xa véi bénh nhén thi cang giiam

Vi nhitng ngu’(‘)ri ho hang cang xa bénh nhén s& c6 kiéu gen cang it gidng voi bénh nhin nén nguy co tai méic
cang it. Trong nhiéu trudng hop cac con s6 théng ké kinh nghiém khéng cho chung ta biét day di cac kha nang tai
miéc & cac thé hé thi chiing ta ¢ thé ding nguyén tic nay dé du bao mot cach twong ddi. Vi du trong con s6 thong
ké kinh nghiém cua bénh dong kinh chi c6 hai truong hgp dugc dé cap: bd hodc me va mot nguoi con bi bénh thi
ty 18 tai méc 1 15%, néu bd me binh thuong, chi c6 mot con bi bénh thi ty 1¢ tai mic 1a 3%. O ddy cac con s6
thong ké chi cho ta biét ty 1¢ du doan & ho hang bac 1. Néu mot gia dinh mudn biét kha ning tdi mic & ho hang
bac 2 thi ching ta biét ty 1¢ tai mac s& nho hon 3%.

6.3. Nguy co tai mic ting Ién theo s6 ngwdi mic trong gia dinh

Ciing v61 bénh st moi - nut khau cai, néu c6 mot ngudi trong gia dinh bi bénh thi nguy co tai méc & ho hang
béc 113 4,1%, nhung néu c6 2 nguoi trong mot gia dinh cung c6 biéu hién bénh thi ty 1¢ tai mic 14 10%. Nguyén
tac nay chiing ta cling co thé ding dé du bao ty 1¢ tai mac kh1 khong co thong tin thong ké day di: vi du bénh
dong kinh ho hang bac 1 ¢6 2 nguoi bi bénh thi ty 1€ tai mic 1a 15%, néu mot gia dinh nao d6 ma ho hang bac 1
di c6 3 ngudi mac bénh thi ty 18 tai méc sé& rit cao, cao hon 15%.

6.4. Nguy co tai mic ting theo d trim trong cia bénh, tit

O bénh sirt mdi - nirt khau cai con s tinh chung ty 1¢ tai mic ¢ ho hang bac 1 14 khoang 4%, tuy nhién néu tré
chi bi sttt m61 mét bén, khong cd nut khau cai thi ty 1€ tai mic & ho hang bac 1 chi khoang 2,5%, néu tré bi sit
mbi ca hai bén va bi nit khau cai thi ty 1¢ tai mic 1a 6%. C6 thé ¢ nhiing nguoi bénh ning, sb lwong cac gen bénh
nhiéu hon, vi vy, & ho hang ciia bénh nhan, s6 lugng gen can dat t6i ngudng dé biéu hién thanh bénh ciing c6 ty
1€ cao hon nhitng truong hop bénh nhe.

6.5. Khi ¢6 su khac biét vé ty 1¢ biéu hién bénh giira nam va nir thi giéi cé ty 1é bénh cao nguong
bénh sé€ thap

Ty 18 biéu hién bénh nhiéu khi c6 lién quan dén gidi, & nhing gidi c6 ngudng bénh thap (chi can it gen bénh
hodc tac dong clia mdi truong khong nhidu da co thé biéu hién bénh), kha ning xuat hién bénh s& dé hon, ty 1¢
bénh s& cao hon. Gidi c6 ngudng bénh thap (it gen bénh da biéu hién bénh), sé lugng gen bénh truyén cho thé hé
sau cling it. Vi du nhu bénh hep moén vi (da trinh bay ¢ trén).

TU LUQNG GIA

1. Phan biét khai niém di truyén da gen va di truyén da nhén t6.

2. Trinh bay dic diém cua di truyén da nhan t6.

3. Trinh bay di truyén tri tué, phén tich vai tro cua di truyén va méi truong trong viée quyét dinh tri tué.

4. Trinh bay tat thai v6 so va nitt d6t sdng, phén tich anh hudng ciia moi trudng t6i su tai xuat hién cia tat
nay ¢ thé h¢ sau.

5. Trinh bay tat sit mdi va nit khiu cai, phéan tich dic diém ngudng lién quan dén sy tai xuat hién tat nay.

Trinh bay tat hep mon vi, phan tich yéu té ngudng trong tat hep mon vi.

7. Trinh bay bénh loét da day ta trang, phan tich vai trd cia di truyén va méi truong trong loét da day ta
trang.

8. Trinh bay cac nguyén tic du bao nguy co tai xuat hién bénh tat di truyén da nhan t6.
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’ Chuong 9
BAT THUONG BAM SINH

1. KHAI NIEM VE BAT THUONG BAM SINH

Bét thuong bam sinh (Congenital anomaly, Birth defect) tiy theo muc dich dé cAp ma céc tic gia c6 sy nhan
manh cac yéu to khac nhau, nhung déu thong nhat ¢ cac di€m sau:

- Péu 12 nhitng bét thudng c6 nguyén nhan tir trude sinh.
- Céc bat thuong nay co thé thé hién & muc d6 co thé, muc do té bao hodc phan ta.
- Nhing bat thudng nay thé hién ngay khi méi sinh hay & nhiing giai doan mudn hon.

Nhu vy, bét thuong bam sinh 1a tat ca nhiing bat thuong & muc d6 co thé, té bao hodc phan tir, co thé biéu
hién ngay khi méi sinh hay ¢ giai doan mudn hon nhung nguyén nhan c6 tir truedc sinh.

Bit thuong bam sinh c6 thé biéu hién & cac dang sau:
- Bat thuong hinh thai bim sinh: 14 nhitng bat thuong ¢ thé quan sat dugc, ta con goi 1a "di dang bam sinh".

- Bénh di truyén: 1 nhitng bat thuong vé chirc ning do rdi loan vat chat di truyén, c6 nguyén nhén tir trude
sinh. Biéu hién ctia bénh di truyén co thé c6 hay khong c6 di dang kém theo.

- Bénh tat mién dich: 12 bénh ctia hé théng mién dich nhu cac bénh ty mién, bénh c6 lién quan dén khang
nguyén khang thé... co tinh chat di truyen.

- Bénh do sy hinh thanh cac khéi u c6 tinh di truyén: cac khdi u c6 thé lanh tinh (u xo, u quai...) hay 4c tinh
(ung thw). U ¢6 thé xudt hién trude sinh hay sau sinh nhung c6 nguyén nhan di truyén trudc sinh.

- Cham phat trién tri tué: 1a bénh co thé do dot bién don gen, dot bién NST hodc do di truyén da nhan t3,
thuong c6 kém theo roi loan hanh vi, cach cu xi...

Vi khai niém nhu trén, BTBS twong tng voi thuat ngit “Dj tat bam sinh”. Tuy nhién, hién nay “Dj tat bAm
sinh” thuong dugc dung trung vai thuat ngir “Di dang bam sinh”, mac du di dang bam sinh chi bao gom cac bat
thuong vé hinh thai

.Trén thyc té ¢6 nhiéu trudng hop cac bit thuong mic phai co biéu hién giéng nhu BTBS. Vi du diéc do di
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truyén va diéc do thing mang nhi (méc phai) déu c6 biéu hién giam thinh lyc... Tuy nhién, cac tt mac phai
thudng cé nguyén nhan rd rang, tat khong c6 tinh chat gia dinh va thuong khong phoi hop vai céc tat khac. Tan so
xuat hién BTBS Ia kha cao va thay doi tuy theo giai doan phat trien.

- O s0 sinh: khoang 30 %o tré sinh ra c6 BTBS. Tan sb xut hién cac BTBS theo cac co quan dugc biéu hién
nhu sau: 10 %o tré sinh ra c6 bat thuong veé nao, 4 %o tré sinh ra c6 bat thuong ve than, 3 %o tré sinh ra c6 bat
thuong vé tim, 2 %o tré sinh ra c6 bat thuong veé chi va 6 %o tré sinh ra c6 bat thuong cac co quan khac.

- O phoi thai: ty 16 BTBS cao hon: 10 - 12%.

Trén thuc té tn s6 BTBS con cao hon vi cac BTBS xuit hién vao cac giai doan sdém thuong kho nhéan biét
dugc. Cac bat thuong & giai doan tao hop tir dan t6i hop tir bi chét hodc chi phan bao duge mot sé dot dau thuong
khong biét dugc hodc chi biéu hién bang hién tuong chdm kinh mot vai ngay dé bi bo qua. Cac BTBS duoc ghi
nhan trong giai doan phéi thai cling chi 1a mot phan ctia BTBS c6 kha ning ton tai mudn hon sau giai doan phén
cét ctia hop tir. Tan s6 BTBS ¢ so sinh lai chi 1a phan nh6 hon nita vi né chi la nhitng bat thudng c6 thé ton tai,
phat trién cho t&i khi sinh ra. SO BTBS ma chung ta quan sat dugc khi thim kham cho cac bénh nhi lai cang nho
hon vi né chi con 1a phan BTBS c6 thé sdng dugc cho tdi tudi chiing ta thim kham bénh.

Ty 1& BTBS phan bd khac nhau & céc co quan, cic by phan co thé: & chan tay 26%, ¢ hé than kinh trung
uong 17%, & h¢ ni€u sinh duc 14%, hé tiéu hoa 8%, hé tim mach 4%... Nguoi ta cho réng khoang 2% so sinh c6
cac di tat bam sinh va khoang 20% céc truong hop chét so sinh c6 di tit bam sinh. Theo thong ké cua Padilla
(1995) & Philippin c6 khoang 1,3% so sinh c6 di tat bam sinh, ciing theo tac gia nay, BTBS 1a nguyén nhén thir 3
gdy tir vong tré em.

Khuyét tat di truyén khong nhiéu nhur mét s6 bénh tat méc phai (vi du nhidm tring, nhidm ky sinh tring)
nhung céc di tat va cé cac bénh di truyén lai 1a mot ganh nang ve tam ly, ve kinh té cho ca gia dinh va xa hoi, la
thiét thoi 16n cho nguoi bi khuyet tat.

2. PHAN LOAI BAT THUONG BAM SINH

Viéc phan loai BTBS thuong rat kho khan do su phrc tap vé nguyén nhan,
co ché va sy biéu hién ctia bénh. Tuy :theo quan ni€m cua nguoi nghién ctru ma BTBS dugc xép thanh nhom theo
cac cach khac nhau. Sau day la mét so cach xEp loai BTBS:

2.1. Phén loai theo mirc d9 trim trong ciia bat thwong bAm sinh

2.1.1. Logi nidng (major): 1a nhiing bét thuong c6 anh hudng dén kha nang lao dong, hoc tap, cu xr, doi khi
anh huong dén tudi tho ca thé. Cac bat thudng nay can co su can thi€p cta y t€ d€ cham soc vé stc khoe, dé
c6 duoc sy hoat dong binh thuong.

2.1.2. Logi nhe (minor): 12 nhiing bat thuong khong anh huong dén kha ning lao dong, hoc tap, cu xir,
khong anh hudong dén tuoi tho ca thé. Vi du: ¢d bdt, not rudi qua to... BTBS loai nay khong céan can thiép
cuay te. Su can thi¢p v€ y t€ néu c6 chi mang ¥ nghia giai quyét vé mat tham my.

2.2. Phién loai theo su biéu hién & cic co quan

2.2.1. Pon khuyét tit: 13 loai khuyét tat chi c6 & mot co quan hodc mot bo phan trong co thé. Vi du: tat dinh
ngon, sut moi, thong lién nht, thong lién nhi, 16 dai léch thép (Hypospadias)...

2.2.2. Pa khuyét tdt: 13 truong hop trén mot co thé co tir hai co quan, bo phan trd 1én co khuyét tat, vi du: Ty
chimg Fallot (g6m 4 bat thuong chinh 1a: day that phai, hep dong mach phéi, dong mach chit md vao ca 2
tam that va thong lién thit), phtic hop Eisenmenger (dong mach chu 1éch sang phai, thong lién thét, phi dai
that phai), tam chtng Fallot (hep than chung cac dong mach phéi, thong lién nhi, phi dai that phai). Nhu vay,
cac bénh trén vira c6 bat thudng ¢ cic mach khac nhau, vira ¢6 bat thudng ¢ tim. Bat thuong phan dau mit,
thuong c6 bat thudng ca & mat, moi, miii. .., bit thuong ca vé da va co, xuwong (cac bat thudng ving dau mit
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cling thuong 1a da di tat). To vién cuc véi triéu ching to & déu céc chi, to & dau...

Khi ¢6 nhiéu bat thu’(‘)rng cung xuét hién v6i nhau, chiing c6 thé tao thanh cac hoi ching. Vi du hdi chimg
Down do cac co ché rdi loan NST khac nhau gy nén, nhung déu co cac tridu tring di kém nhau la: dau tron nho,
tran hep, ludi day, hai mit xa nhau, chim phat trién tri tug, co thé c6 cac di tat ¢ tim, 6ng tiéu hoa. Ho1 ching
Patau gdom c6 cac bat thuong: dau nho, nhan cau nhé hodc khong c6 nhan cau hodc chi c6 mot nhan cau, tai thap,
stit moi, tay 6 ngon, di dang tim mach, tiéu hoa, ni¢u sinh duc, tp hop cic bat thuong nay gap trong tt ca cac
truong hop Patau vdi cac nguyén nhan khac nhau gay nén.

2.3. Phin loai theo co thé

2.3.1. Dj tit don thin: 1a dang phd bién nhit bao gorn cac dang phat trién bat thudng cta co quan trén mot co thé.
Vi du: tat ban chéan veo, tat v so, tat sirt moi - nirt khau cai, thira ngén, ngan ngon...

2.3.2. Dj tit da thin: duoc thé hién ra nhu 6 sy két hop ciia hai phoéi thai, mdi phoi thai hau nhu phét trién day
du nhung dinh nhau & mét phan co thé. C6 thé gap cac dang: sinh d6i dinh nhau, quai thai hinh chtr Y: mdt than
c6 hai dau riéng biét; quai thai hinh cht A: m¢t dau co hai than va bon chan.

2.4. Phin loai theo tinh chit gia dinh

24.1. Cé tinh chit gia dinh (familial anomaly): tuy theo co ché sinh bénh va quy luat di truyén ma tat biéu
hién nhi€u hay it, lién tuc hay khong lién tuc qua cac thé h¢. Vi cac di dang thuge nhom nay c6 thé udce tinh
theo xac suat hay theo kinh nghiém nguy co tai mac ¢ thé hé sau.

2.4.2. Khéng cé tinh chdt gia dinh: mot s6 bat thuong xuét hién c6 tinh chat don phat (sporadic), sy xuét
hién bat thuong co6 tinh ngau nhién.

2.5. Xép theo quan diém sinh bénh hoc: dya trén quan diém sinh bénh hoc cac BTBS ¢6 thé phan thanh
cac nhom sau:
2.5.1. Bit thwong bam sinh do cdc nhén t6 di truyén

- Di truyén tir b me: trong cac trudng hop nay, nguy co truyén bénh cho con cai khac nhau phu thudc vao

kiéu gen va kiéu di truyén ctia gen bénh & bd me: di truyén theo kiéu tri hodc 1an, NST thuong hodc gi6i tinh.

- Do dot bién méi: 1a sy bién d6i dot nhién cia gen, NST trong qua trinh tao giao tir & bd me. Cac giao tir bat
thuong nay néu dugc thy tinh cling co6 thé tao ra cac tat bénh do dot bien gen.

2.5.2. Bit thwong bam sinh do cdc sai st trong qud trinh phdt trién phéi thai

Trudng hop nay cac hop tir duge hinh thanh tir cic giao tir binh thuong va sai sot Xy ra trong qua trinh phat
trién phdi thai. Nhitng bat thuong nay dugc chia lam bon loai tuy thudc vao nguyén nhéan sinh bénh va hau qua
cua di tat:

2.5.2.1. Di dang bam sinh: 14 nhiing bat thuong hinh thai ctia mot co quan, mot phan co quan hay mét phan co thé
do su tac dong nodi tai cua qua trinh phat trién (do di truyén, bat nguon ngay tur khi thu thai), vi du: tat sut moi.

2.5.2.2. S bién dang (Deformation): khi mot co quan, mot phan co thé ban dau phat trién binh thuong nhung sau
do bi bat thuong vé hinh thai, kich thudc hoac vi tri do bi tdc ddng cua cac tac nhéan co hoc trong phat trién phdi
thai duoc goi 1a sy bién dang, vi du: hi€n tugng thi€u 0i giy nén tit ban chan veo.

2.5.2.3. S phat trién ngdt quéng (Disruptions): khi mot co quan, mot phan co thé ban dau phat trién binh thuong
nhung sau d6 bi roi loan phat trién do sy tac dong clia tac nhan bén ngoai, vi du: tit chim canh cut & thai nhi khi
nguoi me trong qua trinh mang thai dung Thalidomid, mét tac nhan gay quai thai.

2.5.2.4. S réi loan phat trién (Dysplasia): r6i loan trong qua trinh tao mo dan dén rdi loan hinh thai ctia mét bo
phan hoac co quan nao dé. Qua trinh nay c¢6 xu hudng tao ra nhiing mé bat thuong, vi du: tat tao xuong bat toan.
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2.6. Phin loai theo phén loai bénh tit quéc té: (International Classification of Diseases =ICD)

Theo cach phan loai ndy, cac bénh tat duoc xép theo timg hé co quan, bénh tat di truyén thuong xép sau cac
bénh még phéi (nhiém trung, ck’lén thuong...). Trong ICD 10 (1992), cac loai di dang bam sinh, cac bénh di truyén
va cac bat thuong NST duoc xEp va ky hiéu tir Q 00 - Q 99.

3. NGUYEN NHAN PHAT SINH BAT THUONG BAM SINH
3.1. Bt thwong bim sinh do roi loan vét chit di truyén
3.1.1. Cdc bit thuwong da c6 sin 6 co thé bo, me
Bénh tat di truyén (Genetic diseases) déu bat ngudn tir nhitng rdi loan ctia vét chét di truyén. C6 thé xép

thanh 3 nhom sau day:

- Dot bién NST.

- Dot bién don gen.

- Rdi loan di truyén da nhén td.

Ngodi ba nhom bénh tit di truyén néu trén con nhom bénh do rdi loan di truyén & té bao sinh dudng (somatic
cell genetic disorders), vi du su rdi loan di truyén trong ung thu.Bénh do dot bién ADN ty thé ciing duoc d& cap.
3.1.2. Djt bién méi phdt sinh trong qud trinh tgo giao tir 6 bo, me

Dot bién NST: qua qué trinh phat sinh giao tr & co thé bd, me c6 thé xay ra cac dot bién vé s6 lugng hay cau
trac NST tao ra cac giao tir bat thuong vé NST. Vi du viéc tao ra giao tir co 2 NST 21 & co thé bb hodc me s& dan
t61 xudt hién hoi chting Down & con.

Dot bién gen: qua trinh phat sinh giao tir & co thé b, me ciing ¢6 thé xdy ra cac dot bién gen. Rét nhicu truong

hop dot bién gen troi NST thudng do d6t bién méi chiém ty 1& cao trong sé ngudi bénh vi dy nhu hoi ching
Apert, hoi chiing loan san sun.

3.1.3. Djt bién phdt sinh trong qud trinh phdt trién phéi

~ Truong hop nay la do dot bién phat sinh trong qua trinh phan bao nguyén nhiém cua hop tir ¢ giai doan phén
cat dau tién, hau qua hinh thanh co thé ¢ trang thai kham. Vi du trong qua trinh phan cat cua hop tir, cap NST 21
khong phan ly gay nén hdi chiing Down ¢ trang thai kham: 46,XX/47, XX, +21.

3.2. Bt thwong bam sinh do cac tac nhin méi truwong tic dong trong giai doan phat trién phdi thai
Céc tac dong clia cac yéu t6 doc hai trong qua trinh phat trién phoi thai, dac biét la nhimg giai doan sém co6 thé

gay nén cac BTBS. Nguoi ta chia 3 nhom tac nhan c6 thé tac dong dén phoi thai gay BTBS.

3.2.1. Do tic nhan vat ly

Liéu lugng nio ciia phong xa ciing gy dot bién. Hau qua cta sy ¢6 Chéc-nd-bun lam ting gap 10 lan tan suat
BTBS ¢ noi chiu anh hudng truc tiep cua 6 nhiém. Cac tia ronghen, tia gamma, tia tir ngoai, nhi¢t d¢ tdng cao
cling co the¢ gay BTBS.

3.2.2. Do tic nhin hoa hoc

Hoa chét dugc coi 1a tac nhan gay bat thudng phdi thai quan trong nhit. Cac hoa chit gdy BTBS gom co cac
chat doc hoa hoc chién tranh, cht diét co, lam trui 14 va trir sdu. Cac hoa chat nay co thé gay cac di tat cua hé than
kinh, di tat vé chi, di tit & mat, mat va miéng. O nhitng ving bi nhiém nhiéu cac hoa chat nay, cac di tat ké trén
tang cao. Co tac gia cho rang cac chit doc hoa hoc con gay di tat thai sinh d6i dinh nhau. Mot s6 dugc pham ciing
c6 kha ning gay BTBS nhu cac hormon sinh duc c6 thé gay ra hoi ching thuong than sinh duc. Thalidomid gay
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thiéu chi toan bd hay mot phan. Me dung cac thude c6 hai, nghién rugu, hat thude, nghién ma tuy... ciing 1a cac
yéu to lam tang ty 1€ sinh con bi BTBS.

3.2.3. Do tic nhdn sinh vit hoc

Khi c6 thai me bi nhiém virus, vi khuan, ky sinh tring déu c6 thé sinh con BTBS. Trong cac virus thi rubella
duoc nhic t6i nhidu. Nguoi me bi mic rubella trong nhitng tuan dau ciia qua trinh thai nghén c6 thé 1a nguyén
nhan sinh ra con c6 céc di tit & mét (mat nho, duc nhan mét. . .), di tat cua tai trong, tat cua tim va tat cia nao.
Herpes, megalocytovirus ciing c6 kha ning gay cac di tat & hé than kinh, mat, gan, lach.

Me bi nhiém vi khuin nhu xoan khuan giang mai gy nén nhiéu BTBS nhu khe hd méi c6 hoic khong kém
theo khe hé vom miéng, cham phat trién tim than, cam diéc bam sinh.

Me bi nhiém ky sinh tring: nhu Toxoplasma gondii ¢6 thé sinh nhitng thai mac tat nio nho, viém vong mac,
viém mang mach va nhiing di tat khac ctia mat. 40% me c6 nhiem Toxoplasma khong di€u tri s€ sinh ra con bi
BTBS voi céc roi loan ¢ mat, diec va ton thuong ndo.

3.3. Bit thwong bam sinh do ca mdi trwong va di truyén: cac BTBS loai nay di truyén theo co ché di
truyén da nhan td.

3.4. Bit thwong baim sinh do bét thwong & co thé bd me

3.4.1. Cdc bit thuwong ciia co thé me khi mang thai

- Me bi di dang tu thé nhu ban chan veo, loan san khop hang, hep khung chu, tir cung di dang, sy de ép
hoic co thit tir cung, u tir cung hodc budng trimg, sy dinh mang 6i, sy giam lwong nudce bi c6 thé sinh con BTBS.

- Me bi céc bénh rdi loan chuyén hoéa cling co thé sinh con BTBS. Me bi dai thao duong thé phu thude
insulin: duong huyét cao 1a mot tac nhan gay quai thai va diéu nay da dugc chirng minh ¢ thuc nghiém trén chugt.

- Me nghién rugu, nghién thudc 14, dinh dudng kém ciing 1a nguyén nhan dan dén thai bat thuong nhu thai
nho, ty 1€ mot so tat bénh cia Ong than kinh dédc biét 1a tat vo so va cdt song ché doi xuat hién vai ty 1¢ cao hon.

- Su bit dong nhém mau Rh giita me va con nhu trong truong hop me Rh™, con Rh™ s& 1a nguyén nhan gay
say thai lién tiép hay ngit quing.

3.4.2. Tudi ciia b6 me cé thé anh hwéng dén tan sudt sinh con BTBS

- Ngudi ta hay dé cap dén nhitng ngudi phu nit da cao tudi méi sinh con thi nguy co sinh con BTBS cao hon.
Me > 35 tudi ty 1€ sinh con Down tang 1én va tudi me cang cao thi nguy co lai ting thém nhicu. Ty 1€ sinh con
Down & me < 20 tudi 1a 1/2500, & me > 45 tudi thi ty 1¢ nay 1a 1/55. Mot s6 nghién ciru cho thdy me con qué tré
cling ting nguy co dé con bi BTBS.

- M6t sb nghién ctru dé cap dén tu01 ctia cha qua cao ciing 13 yéu té lam ting nguy co sinh con BTBS. Viéc
tang nguy co ctia dot bién NST khi tudi ciia bd cao chua duoc dénh gia nhiéu, thyuc té thay cac tinh tring dot bién
NST ting & cac trudng hop tudi bd cao.

Tuy phan ra bon loai nguyén nhan gay BTBS, song trong thuc té thi viéc tim hiéu nguyén nhan cho nhiéu
truong hop BTBS 1a rat kho, nhitng truong hop d6 dugc goi 1a BTBS chua rd nguyén nhan. Cac nguyén nhan cua
BTBS nhu sau: do dot bién don gen 8%, do d6t bién NST 10%, do modi truong 7%, do ca méi truong va di truyén

25% (da nhan t5), chua rd nguyén nhan 50%.

4. CO CHE PHAT SINH BAT THUONG BAM SINH
4.1. Tac dong ciia cac tac nhan gy dot bién, giy quai thai va giy ung thu

Nghién ciru vé cac tac nhan gy bat thuong phoi thai, ngudi ta thuong néi téi 3 loai tic nhan:
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- Tac nhan gy dot bién (mutagen).

- Tac nhan gay quai thai (teratogen).

- Tac nhan gay ung thu (carcinogen).

Vé co ché, cac chat gay quai thai co thé gay ra céc tac dong:
- Réi loan cAu trac cua vat liéu di truyén.

- Rdi loan qué trinh phan bao.

- Gay chét té bao c6 dinh hudng (chét mét s6 té bao nhat dinh nhay cam véi tic nhan, khong gay chét cac
loai t€ bao khac).

Tac dong gay rdi loan vt chét di truyén c6 thé 1am cho sy phat trién ctia mot mo hodc mot s6 mo, co quan
phat trién khong binh thuong dan dén kiéu hinh quai thai. Néu mot chat gay quéi thai nao d6 c6 kha ning gay rdi
loan vat chét di truyén thi no ciing c6 thé gay dot bién va gay ung thu, co ché gy dot bién 1a do rdi loan vat chat
di truyén, mot trong nhiing co ché gay ung thu ciing 1a do réi loan vat chat di truyén.

Tac dong gay rdi loan qua trinh phan bao c6 thé 1am cho sy phat trién ctia mot mé hodc mot sb md, co quan
phat trién khong binh thuong dan dén kiéu hinh quai thai. Néu mot chat gay quéi thai nao d6 gay réi loan qua
trinh phan bao ciing c6 kha ning gay ung thu hodc gay dot bién vi loan san 1a mot trong nhiing tinh chét ciia t6
chirc ung thu, rdi loan qua trinh phan bao ciing c6 thé gay dot bién.

Tac dong gay chét té bao co dinh hudng 14 tac dong gy chét chi mot loai té bao nao d6 lam cho nhitng md,
co quan tuong ing khong hinh thanh hodc hinh thanh khéng hoan chinh (do té bao bi chét gay nén), két qua cudi
cung 14 tao ra quai thai. Néu mot chat ndo d6 chi gay chét té bao c6 dinh hudng thi chi co thé giy quai thai chir
khong gy dot bién hay gay ung thu dugc.

Nhu véy, 3 loai tac nhén gy BTBS lién quan dén nhau. C6 nhiing tic nhan, nhiing chat vira c6 kha nang gay
quai thai cling c6 kha nang gay dot bien va gay ung thu. Tuy nhién, cling c6 nhiing tac nhan chi gay d6t bién hoac
chi gy quai thai hoac chi gay ung thu.

Viéc xuit hién cac BTBS con phu thudc vao kha ning tu stra chita ctia cac té bao va co thé bi tac dong. O
mirc 6 phan tir, ngudi ta thay qué trinh nhan d6i ADN c6 kha nhiéu sai sét, trong d6 c6 sai sét do dit nham Nu,
tuy nhién hau hét (trén 90%) nhimg Nu dat nhiam nay dugc enzym cét di va thay vao d6 Nu dang. O mtc do té
bao, nhimg dut gy NST phén 16n tyr han gan lai, ‘nhimg té bao co dot bién thuong kha  nang song kém sé& dé bi
chét, cac té bao binh thuong s& phat trién thay thé cac té bao dot b1en O mirc d6 co thé, tir khi hop tir hinh thanh
cho t6i khi mot tré ra doi qua nhiéu giai doan, & mdi thoi diém, mdi giai doan, nhimng hop tir, phoi, thai bat thuong
nhiéu s& bi chét. Cho t6i khi hinh thanh mot ca thé, cac bat thuong da dugc loai bo va ty 1¢ bt thuong ngay cang
it di.

Tac dong cla cac tac nhan gay bat thudng phoi thai con phy thude vao mo bi tac dong, phu thude quan thé bi
tac dong. Co cac tac nhén tac dong manh vao mo, co quan nay ma khong gy anh hudng t6i co quan khac. Nhiéu
nghién ciru cho thdy, véi cling mot tac dong bat lgi, & chung tdc nguoi nay xuat hién dot bién véi tan sb cao
nhung ching toc ngudi khac thi lai it bi anh huong. Mot tac nhén gay quai thai co thé chi gay xuét hién BTBS &
mot quan thé nhat dinh tiy theo cdu tric di truyén ciia quan thé d6. Cac yéu té gy dot blen tac dong vao cac mo,
té bao hay co thé ¢ tig giai doan khac nhau ciing khac nhau. ThO’l ky cac co quan dé bi ton thuong vao lic bat
dAu xay ra sy biét hoa ctia mo hay ciia co quan d6. Nhu vy, mbi mé hay co quan déu c6 mét giai doan dé bi ton
thuwong nhat dinh.

4.2. Tac dong trong qua trinh cam rng phoi

Khong c6 mot loai t6 chirc t6 nao d6 hodc phan nhan cam khong dép tmg tac dong ciia to chire td: thuong
dan t6i cac di tat khuyét thiéu & co quan twong tmg. Vi du tat thiéu ngén, tit mot mat...
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Noi nhén t chtrc t6 bi phan chia: ciing mot mé nhung lai ¢6 nhitng phan nhan cam véi to chirc to riéng va
phat trién tach biét s€ tao tat thira @ mot co quan nao do. Vi du tat thira ngon tay, ngén chan...

Tb chire td tac dong vao noi khac: thuong dan t6i tang lac chd. Vi du tinh hoan lac chd, dao phu tang...

Nhiéu t6 chire td tac dong sat nhap nhau, tao cac tat nhu dinh ngon.

Tac dong hdn loan ciia td chuc td: thudng tao ra cac co quan ¢ cdu tao khong hoan chinh, cac co quan khac
nhau lan 16n vao nhau, két qua thuong khong tao dugc mét co thé hoan chinh. Vi du u quai: day la mot loai u lanh
tinh, phat sinh do sy tac dong hon loan cua cac to chire to, két qua tao ra mot co thé khdng hoan chinh. Cau tao

clia u quai co thé 1a mot dam téc 1an véi da va xuong, c6 khi 1a mot chan khong hoan chinh n6i véi mot thi da va
toc...

Tom lai, véi sy tac dong bat thuong ctia t6 chirc td ¢6 thé dan dén sy biét hoa bat thuong. C6 hai nhém co ché
dan dén di dang bam sinh trong qua trinh biét hoa:

- Biét hoa khong hoan toan: sy biét hoa bét thuong nay dan dén su tao mé bi khiém khuyét, vi du: tat cua
ong than kinh, tat sirt moi, mot so tat cua tim.
- Biét hoa bat thuong: dan dén di dang co quan dugc tao thanh, vi du: tat thira ngon.

5. CAC GIAI POAN PHAT SINH BAT THUONG BAM SINH

5.1. Giai doan tao giao tir

Giai doan tao giao tir 12 mot giai doan ngén trong qua trinh phét trién ca thé, tuy nhién, ngudi ta thay ty 18 cac
giao tir bat thudng lai kha cao. Tinh tring ngudi binh thudng cé ty 1¢ hinh thai binh thuong 1a > 30%, nhu vay la
nguoi binh thuong, tan so tinh tring c6 hinh thai bat thuong cé thé 1én téi 70%. Tuy nhién, véi cac giao tir bi bat
thuong thi thuong khong c6 khéa néng thu tinh hoéc it c6 kha nang thu tinh tao hop tur, vi vay ty 1€ BTBS cling
khong cao.

5.2. Giai doan tién phdi

GOm c6 giai doan tao hop tir va giai doan phan cit.

5.2.1. Giai doan hop tir

Horp tir hinh thanh va ton tai trong mot giai doan rat nge"m vi Véy cac bét thuong xuat hién trong giai doan hop
tir rat it. Nguoi ta coi viée danh gia hop tir la danh gia gian tiép bat thuong giao tir. Hién tuong hop tur chét sém
thuong 1a do trimg hodc tinh tring bat thuong gy nén. O nguoi, hop tir chét trong tuan dau tién dugc coi 1a hop
tir chét sém, thuong nguoi phu nit chi thiy cham kinh vai ngay, d6i khi khong dé y.

5.2.2. Giai doan phan cit

O giai doan nay, té bao phdi con chua hoic it biét hoa, tic dong clia cac tac nhan doc hai co thuong dan téi 3
kha nang:

- Gay ton thuong toan bo hay mot s6 16n cac phdi bao qua d6 gy chét phoi hay say thai.

- Mot sd it hay nhiéu phoi bao bi ton thuong va chét, sb con lai do c6 tinh da tiém ning nén c6 kha ning phat
trién thay the, két qua phoi phat trién binh thudng téi murc phoi phat trien hoan toan binh thuong, khong c6 mot
dau hi¢u bat thuong nao ve hinh thai ciing nhu chtic nang.

- Mot sb phdi bao bi tac dong nhe van ton tai bén canh nhitng phoi bao binh thuong khac tao ra mot co thé

kham, hodc toan b cac phodi bao cling bi dot bién nhung chwa t6i mirc giy chét phoi, két qua tao ra mot co thé bat
thuong. Khé néng thir 3 nay rat it xay ra vi giai doan nay cac mo chua c6 su biét hoa.

file:///C:/Windows/Temp/fyvbcylyoh/di%20truyen%20CAN 1 unicode 2 html.htm 7/14/2011



Page 164 of 204

5.3. Giai doan phoi

Bit dau tir tudn thtr 2 dén cudi tuan thir 8 hodc dau tudn thir 9. Pay 1a giai doan tao mam co quan, nhitng tic
nhén bat loi tic dong véo giai doan nay s& tao ra cac bat thuong vé hinh thai. Tly tic nhan gay hai va tiy thoi
diém ma co su Xuét hién bat thuong & cac mo, co quan khac nhau, vi cac mo, co quan khac nhau c6 thoi diém biét
héa khac nhau ma thoi diém biét hoa 1 thoi diém md, co quan dé bi tac dong bdi cc tac nhan doc hai.

5.4. Giai doan thai

Bit dau tir tuan thir 9 dén cudi tuan thir 40. Pay 1a giai doan cac co quan hoan thién cac chire nang, nhing tac
nhén bat loi tic dong vao giai doan nay s& tao ra cac bat thuong Ve chirc nang, neu bi céac tac dong qua manh
thuong dan dén thai chét luu. Tuy nhién, vao giai doan nay mot sd co quan nhu’ tiéu ndo, vo nio, hé smh duc van
con dang biét hoa, vi vay nhiing tic nhan bt lgi tic dong vao giai doan niy van c6 thé gay bat thuong vé mat
hinh thai cta cac co quan do.

TU LUQNG GIA

1. Néu khai niém bat thuong bam sinh va céc cach phan loai bt thudng bam sinh.
Trinh bay cac nguyén nhan giy bat thuong bam sinh.

Trinh bay co ché gay bat thuong bam sinh.

Eal

Trinh bay céc giai doan phat sinh bat thudng bam sinh.
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Chl}’O’ng 10
DI TRUYEN UNG THU

1. UNG THU: NHOM BENH ROI LOAN VAT CHAT DI TRUYEN

Trong diéu kién binh thuong, sy phan chia, sinh truong va biét hoa cua moi té bao trong co thé déu duoc thuc
hién theo cac chuong trinh di truyén mot cach chinh xac dudi su kiém soat, diéu chinh ciia mot hé théng phuc tap
ctia nhitng san pham do b gen chi phdi. Qua phan bao cic co quan, cic bd phéan cia co thé 16n dén mot kich
thudc nhét dinh rdi dimg lai, duy tri cAu tric 6n dinh cia co thé.

1.1. Kiém soat sw phin chia, sinh truéng ciia té bao

Sy phan chia, sinh trudng ciia té bao duge kiém soat boi nhidu gen thong qua cac san phdm protein ctia chung.
Thanh phan diu tién tham gia kiém soat 14 yéu t6 sinh truong (GF: growth factor). Yéu t nay két hop véi
receptor cua né c6 trén bé mit té bao. Phirc hop receptor- yéu td sinh truong vao trong té bao, giri nhitng thong tin
t6i nhén té bao bang qua trinh chuyen nap tin hiéu v6i nhimg protein kinase dac hi¢u. O trong nhan, chung tuong
tac v6i cac yéu té phién ma dé diéu kién sy hoat dong ctia cac gen dic hiéu chi ph01 su phan chia va sinh truong
clia té bao. So d6 sau ddy minh hoa sy kiém soat phan chia va sinh truéng cia té bao.

Chu ky té bao thuc hién qua cac pha khac nhau dugc chi phdi bai cac protein, d6 13 cac cyclin, cac loai kinase
phu thudc cyclin (CDK: cyclin dependent kinase) va cac yéu to c che cua ching.
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GF

|

Receptor & mang t£ bao
l Té bao chat

Cac yéu 6 chuyén nap

Yéu té phién m3 & nhan

Protein

Hinh 10.1. So d6 kiém soét sinh trwéng va biét hoa té bao

Cac CDK c6 mit lién tuc trong moi pha ctia chu ky té bao, nhung & dang khong hoat dong. Ching chi hoat dong
khi dugc gin vao mot cyclin tuong tmg. Céc cyclin chi dugc tong hop trong cac pha dic hidu ciia chu ky té bao,
cyclin ¢6 chire ning hoat hoa CDK twong (mg. Cac chat trc ché ctia chung 1am cho CDK khéng hoat dong. Cac
cyclin didu khién chu ky t& bao bang su phosphoryl héa protein dich. Do sy hoat dong ctia cac yéu td trén nén té
bao ding lai hodc chuyén tir giai doan nay sang giai doan khac ctia chu ky té bao.

Phttc hop Cyclin D-CDK4 lam té bao chuyén tir G1 sang pha S.
Phttc hop Cyclin A- CDK2 1am té bao chuyén tir pha S sang G,.
Phttc hop Cyclin B — CDK1 1am té bao chuyén tir G, sang M. (bao gdm cac ky phan chia chu ky té bao).

1.2. Ung thu phat sinh

Trong mot ) truong hop, do tac dong ctia mot sb tac nhan khac nhau, thudc ndi mdi hodc thudc moi truong
ngoai gay dot bién ADN, dot bien NST lam cho t¢ bao mat kha nang kiém soat chu ky té bao dan dén roi loan
tang sinh, roi loan biét hoa, hodc roi loan chét theo chuong trinh, dan dén hinh thanh té bao bi d6t bién, tir d6 tao
nén khéi u.

Nhu vay, ngudn gdc cho moi khéi u déu bit ngudn tir rdi loan vét chat di truyén trong té bao. Céac té bao khi
u deu xuat phat tor mot té bao khdi nguon, tao nén tinh chat don dong (mono clonal) ctia khoi u.

Céc dot bién gdy u c6 thé xay ra ¢ té bao sinh dudng (soma) hoic & cac té bao tao giao tir (germline cell).

Khoi u ¢6 thé lanh tinh hodc ac tinh. Khoi u c6 thé bi€u hién & cac co quan, cac bd phan khac nhau cta co
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thé.
Nhu vay, ung thu 1a mét nhom bénh c6 dac diém chung la mét kha nang kiém soat chu ky té bao.

1.3. Pic diém ciia té bao ung thu

Dic diém chung nhit ciia té bao ung thu 1a mat kha ning kiém soat chu ky té bao do vay phan chia mot cach
hon loan, phan chia khong ngung.

Tinh chét di truyén: tr mot té bao ung thu khoi nguén, dugc hinh thanh sau mdt qua trinh chon loc, cac té bao
con sinh ra tur t€ bao ay déu mang bg gen dot bicn. Ket qua 1a mot dong t€ bao co kieu gen dot bien dugc hinh
thanh, tao nén khoi u.

Tinh c6 thé chuyén ghép: té bao ung thu khi dugc chuyén ghép vao dong vat thi nghiém thich hop co thé tao
nén khoi u & dong vt do.

Tinh it bt hoa hodic khong biét hod: & bao ung thu thuong khong thé hién nhitng nét ddc trung cua té bao
binh thuong bao quanh khoi u, vi du t€ bao da ung thu khong det nhu t€ bao da binh thuong.

Miét tinh rc ché tiép xuc: té bao ung thu khong phat trién thanh timg 16p ma té bao c¢6 thé phat trién chong 1én
nhau tao thanh dang khoi.

Tinh xam lan: té bao ung thu c6 kha nang xam lan dén mo bén canh. T¢ bao u lanh tinh khong c6 dac diém
nay.

Tinh di cin: tir mot mé niy, bo phan nay ctia co thé, té bao ung thu c6 thé di chuyén dén mé khéc, dén co
quan khéc cua co thé theo duong mau hodc duong bach huyét va tao khoi u & do. Te bao u lanh tinh khong c6 dac
diém nay.

1.4. Kha ning di truyén ciia cac loai khdi u

Mo:i loai ung thu 1a bénh do roi loan vat chat di truyén gay ra. Cac dot bién gay ung thu co thé xady ra ¢ té
bao sinh dudng hodac t€ bao tao giao tur.

Néu dot bién xay ra & té bao sinh dudng tir 6 phat sinh khoi u thi loai dot bién nay khong di truyén cho thé
h¢ sau, bénh chi biéu hién ¢ ca thé mang t¢ bao dot bién.

Néu dot bién xady ra & té bao tao giao tir, loai dot bién nay di truyén cho thé hé sau.

Dai da s6 cac ung thu 1a khong di truyén cho thé hé sau, tirc 1a khong c6 tinh chét gia dinh, phat sinh do cac
dot bien soma xdy ra trong qua trinh phat trién ca thé. Tuy nhién, trén thuc t€ c6 nhi¢u thanh vién cua cung mot
gia dinh déu cung bi m¢t bénh ung thu. Hién tugng nay duogc giai thich nhu theé nao?

Ngudi ta thiy rang, da s6 bénh ung thu khong thé giai thich bang dot bién don gen, theo quy luat di truyén
cua Mendel. Qua nghién ctru, nguoi ta théy réng: su biéu 16 bénh ung thu thuong do cac dot bién ké tiép nhau, sb
lwong dot bién xay ra tlly thudc vao loai ung thu. Sy phét sinh ung thu vong mac can hai dot bién, con sy phat
sinh ung thu tryc do dot bién ciia cac gen APC (trén NST s6 5), gen k-ras (trén NST s6 12), gen DCC (trén NST
sO 18) va gen p53 (trén NST sb 17) da chuyén té bao biéu mé dai trang tir té bao binh thuong qua cac bude dé
hinh thanh ung thu.

Néu dot bién xay ra & té bio tao giao tir thi moi té bao ctia co thé dugc tao nén déu mang dot bién d6. D6 1a
dot bién tién dé. Chi riéng dot bién nay chua di didu kién dé ung thu xuat hién ma can ¢ nhitng dot bién tiép
theo. Vi du bénh ung thu vdng mac: ung thu biéu 16 & noi dot bién thir hai xay ra, & t& bao sinh dudng do chua co
dot bién tién dé, nén can hai dot bién ké tiép nhau xay ra trén ciing mot té bao, dé ung thu xuét hién.

2. NGUYEN NHAN PHAT SINH UNG THU
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2.1. Vai tro cuaa cac yéu to di truyén

Cac yéu té di truyén 1a nguyén nhan co ban gay ung thu. Nhimng dot bién ¢ nhimg hé thong gen chira thong
tin di truyén, diéu khién va diéu chinh ctia té bao 1a co s¢ dé phat sinh ung thur. Nguoi ta da co thé gdy ung thu &
dong vat thuc nghlem bang cach gy dot bién & nhu’ng gen dic hiéu. Cac bién do6i thong tin di truyén dan téi bién
doi protein. Su tiép xtic véi cac tac nhan gay dot bién (mutagens) dan dén cac dang dot bién gen, hodc dot bién
NST. Mot s6 tac nhan gay dot bién dong thoi 1a tac nhan gay ung thu (carcinogens). Cac tac nhan nay c6 thé la
cac tac nhan vét ly, cac tac nhan hoa hoc, cac tac nhan sinh vat hoc hodc cac tac nhan bén trong co thé. Cac tac
nhan nay c6 thé tac dong dén nhiém sic thé hodc tac dong dén gen hoic tac dong dong thoi 1én ca hai.

Nhu vy nguyén nhan co ban ciia mdi loai ung thur 1a sy ton thuong ciia nhimng gen chira cac thong tin di
truyén ddc hiéu. Thuong nhimng dot bién trong nhitng gen nay duoc tich luy ¢ trong té bao sinh dudng qua nhiéu
nam chon loc, phan héa cac loai té bao, cho dén tan khi tao mot té bao chira du dot bién dé co du nhiing tinh chét
ctia mot té bao ung thu khoi ngudn, mat nhimg hé thong diéu khién phat trién va bat du loan sinh tao clén dan
dén hinh thanh khéi u.

2.2. Vai tro cia méi trudmg trong phat sinh ung thw

Moi truong ciing c6 vai trd quan trong trong phét sinh ung thu. Tan sd va sy tham gia clia cdc gen dot bién
con chiu anh hudng bdi su tac dong cliia nhicu tac nhan trong moi trudng. Ngoai cac tdc nhan moi truong gay dot
bien con c6 cac tac nhan khong truc tiép gay dot bién nhung ting cudng sy tang sinh cla céc t€ bao da bi dot bién.

Nguy co ctia mdi ca thé s& bj ung thu 1 su két hop ctia nhan té di truyén va sy tac dong ctia moi truong. Nhu
vay cac nhan to vo sinh hodc hitu sinh ciia moi truong da dong vai tro quan trong doi voi ung thu.

Su tiép xuc voi cac tac nhan moi truong cé thé thay doi mot cach dang ké dbi vai timg ca thé khac nhau 6
nguy co bi ung thu. Hang loat nhan t6 moi truong lam phat sinh ung thu da va dang dugc khang dinh. Vi du hut
thudc 14 nhiéu dan toi ung thu phdi va nhitg dang ung thu khéc, duoc nghién ctru ca ¢ trong phong thi nghiém
cing nhu diéu tra dich t& hoc. Vai trd cta cac tic nhan moi truong khac trong mot s6 ung thu dic trung da dugc
biét 13, vi du bui uranium trong ung thu phdi cia cac céng nhan him mo. Mit khac cac nghién ciru so sanh dich t&
hoc ciia ung thu giita cic quan thé c6 cac diéu kién séng khac nhau ciing néi 1én vai tro clia moi truong véi ung
thu. Vi dy ung thu va hay gip & Bic Au va & My nhung c6 tan s6 thap hon nhiéu & khu vuc khac (nhu chau A).
Khi xem xét & nhitng cong ddng tuong ty vé von gen di truyén nhung c6 khac nhau vé didu kién méi trudng song
thi kha ning xuat hién ung thu ciing khac nhau, vi du & Hoa ky nguy co ung thu dai trang 1 5%, & Nhat Ban nguy
co d6 thap hon chi 12 0,5%. O thé hé thir nhat ctia nhimg ngudi Nhat di cu sang Hawaii, ty 1é ung thu ting 1én vai
1an, cao hon & Nhat nhung van thip hon & My. Dén thé hé thir hai, ty 1é ung thu dai trang ctia ngudi Nhat song &
MY da 1a 5% ngang nhu nguoi M¥ ban x1r.

Nhu vay trong mdi tuong quan giita cac yéu té di truyén va méi trudng thi cac yéu té di truyén 1a nguyén
nhan co ban phat sinh ung thu.

Mic du vay, nguy co ung thu ctia mdi ca thé con phu thudc vao su két hop cua yéu to di truyén va moi
truong.

3. CAC CO CHE PHAT SINH UNG THU

3.1. M0 hinh chung cia phat sinh ung thw

Vé chi tiét co nhiéu co ché di truyén phan tir va di truyén té bao gy phat sinh ung thu. Vé nguyén tic sy phat
sinh ung thu trai qua mot qua trinh nhi€u budc dot bién, chon loc, tich luy dot bién va phan hoa cac dong te bao
cho t6i khi tao t€ bao ung thu khoi ngudn dé tang tién sinh trudng tao dong t€ bao ung thu (xem hinh 10.2)
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Dot bién TB soma gy ung thy
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Hinh 10.2 So d6 tom tat chubi su kién dén t0i phat sinh
ung thu do dét bién soma (theo Schroeder)

Theo so dd trén thi bude dau tién 1a cic tén thuong & ADN do cac yéu t6 bén trong (cac khiém khuyét trong tur
nhan d6i ADN hodc trong sua chita ADN) hoédc do cac tac nhan bén ngoai tac dong (nhu céc tia phong xa ion hoa,
c4c tac nhan hoa hoc gy dot bién, mot sb loai virus...). Tén thuong ADN c6 thé gy chét té bao hoic duoc sira
chira lai nhu binh thudng, hodc tao thanh dot bién (NST hoic gen). Dot bién nay c6 thé giy chét dong doi té bao
nay trong chon loc (vi kém wu thé trong canh tranh sinh truéng so véi cac té bao binh thu’(‘mg) hoic tao dong té
bao méi o stic sinh trudng nhur té bao binh thudng, ton tai mang mdt gen hodc NST “danh dau” do két qua ctia
dot bién. Kha nang thir ba la tao ra mot té bao méi v6i dic diém giam 1rc ché tlep x1uc, ¢o tinh wu viét chon loc,
sinh truong wu thé, tang sinh nhanh hon cac té bao binh thu:(‘mg Céc té bao nay tiép tuc tich luy cac bién d6i o
ADN, NST gay bién d6i manh hinh thai va chirc néng té bao, thoat khoi cac tac dong binh thuong vé diéu chinh
kiém soat ting sinh. Mot s6 té bao qua chon loc bi dao thai (chet) hodic ngiu nhién dan téi dong té bao co uu thé
chon loc cao hon nita, sinh trudng tang tién tao khdi u va phat trién doc 1ap, khong bi kiém ché, chén ép, xam l4n
cac mo lan can hoac di can.

3.2. Mot s6 co ché ddt bién vat chit di truyén giy ung thu
3.2.1. Dot bién gen gy ung thuw phit sinh
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Tir du thé ky XX, Boveri da cho réng trong té bao c¢6 hai hé théng gen hoat dong binh thudng, d6 1a h¢ thong
gen kich thich phan chia té bao va hé thong gen trc ché phén chia té bao, chung hoat dong phdi hop hai hoa véi
nhau dé kiém soét, diéu chinh phan bao dé duy tri sy sinh truéng binh thuong ciia té bao trong co thé. Khi mot
trong hai hé thong nay bi bét thuong hoat héa qua mirc (gen kich thich phan bao) hodc mat chirc ning (gen tic ché
phéan bao) déu co thé din dén ting sinh té bao hdn loan, nhanh va manh, dan t6i sinh u. Sau nay nhiéu bang chimg
da chimg minh nhitng y niém ctia Boveri 1a rit chinh xac. Dén nay da xac dinh dugc khoang 100 gen thudc 3
nhém gen giy phat sinh khdi u 1a nhom gen sinh ung thu, nhom gen trc ché khéi u va nhom gen sira chita ADN.

Ngudi ta goi chung cac gen thudc hé thong gen kich thich phan bao c6 thé giy ung thu 1 gen sinh ung thur
(oncogene) va cac gen thudc hé thong gen ic ché phan bao 1a gen rc ché khoi u. Bén canh do6 con c6 hé thong cac
gen stra chira ADN ma cac sai sot cua cac h¢ thong gen nay ciing gay ung thu.

3.2.1.1. Oncogen (gen sinh ung thu hay gen ung thu)

Da s6 oncogen bt ngudn tir proto- oncogen. Céc proto- oncogen la nhitng gen binh thuong c6 mit trong té
bao ma hoa cho cac protein diéu chinh thugc hé thdng kich thich sinh truéng, phan chia va biét hoa cua té bao.
Cac protein nay co thé 1a cac yéu td sinh trudng (growth factor), cc receptor cia cac yéu to sinh trudng, cic
protein chuyén nap thong tin tir mang vao nhan hodc cic yéu t6 sao ma. Khi dot bién xay ra ¢ proto- oncogen n6
c6 thé try thanh oncogen. Tac dong chung cua cac oncogen 1a tao protein bat thudng tac dong vao cac khau cua
qué trinh diéu chinh, dé kich thich ting sinh té bao manh m&. Cac oncogen 1a troi & muc té bao, chi mot ban copy
ctia mot oncogen dot bién gop phan vao day chuyén gdm nhiéu bude dé hinh thanh khdi u. Trai nguoc véi cac gen
{rc ché khéi u, phat sinh ung thu bang nhimg d6t bién méat chirc ning, con oncogen phat sinh ung thu bang nhiing
dot bién lam thém chirc niang. Hau hét oncogen tim thdy & cac khdi u khong di truyén, nhung ciing ¢6 nhiing dot
bién oncogen cua té bao tao giao tir c6 di truyén, nhung khong phd bién.

Xét vé nguon goc co thé phan biét hai nhom oncogen:

- Oncogen- virus (v- oncogen): ¢6 trong virus ma cha yéu Ia virus ARN. Do ¢6 enzym phién mi nguoc nén khi
xam nhép vao :[é' bao virus tao ra phan tir lai ADN- ARN tir d6 hinh thanh ADN b6 sung (¢ ADN) va do vay
protein dugc tong hgp theo ma cia virus kich thich phan bao manh még, c6 thé dan dén ung thu.

- Oncogen té bao (c- oncogen = cell - oncogen)

Do cac proto-oncogen binh thuong von co san trong té bao bi dot bién tao thanh c-oncogen. c- oncogen hoat dong
giy ung thu c6 thé do nhitng d6t bién diém ¢ nhiing nucleotid nao do, hoic do sy sap xép lai ctia NST tao “gen
lai” hodc bang su khuéch dai ctia gen. Chudi ADN ciia c-oncogen c6 trinh ty twong tu nhur oncogen virus tuy
nhién oncogen virus chi c6 exon con proto- oncogen chira ca exon va intron. C- oncogen gay ting sinh té bao
manh mé bat thuong dan dén ung thu.

- Oncogen thuong gip trong cac thé ung thu khong di truyén.
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Oncogene Vi tri Loai ung thw lién quan
Tac nhan sinh trwdng
HST 11913 Uda day
S5 22q12 Un&o
Receptor tac nhéan sinh i ) )
trrdng 10q U nhigu tuyén ndi tuyén
RET Un&o, u va
erb. B 1711 Leukemia
erb. A Uthan kinh
NELI
Tin hiéu chuyén nap 11q15 U dai trang, phdi. tuy
HRAS 12q12 Uda, utuyén giap
K.RAS Bq34 Leukemia
Abl i i
Tac nhan phién ma 2p24 Uthan kinh, phdi
M. myc Bg22 Uda. leukemia
MYE 14q24 Uxrong
Fos

3.2.1.2. Nhém cdc gen irc ché khéi u (Tumor suppressor genes)
Ngudi ta da chimg minh 1a trong té bao binh thudng ¢ nhing gen kiém soat, kiém ché hién twong ting sinh u

d€ duy tri dang mirc toc d§ phan bao d6 1a gen tre ché khoi u. Sy kiém ché nay dugc thyc hién theo con duong
diéu khién chu ky te bao. Nhitng gen nay khi bi dot bien lam mat hay bi bat hoat dan t6i khong kiém ché dugc su
phén chia té bao, gdy tang sinh t& bao mot cach tw do gay ra u.

Chi can c6 mot té bio u trong quan thé hang tri¢u té bao binh thuong da c6 thé hinh thanh nén u trong mét ca
thé. O ngudi di duoc di truyén dot bién thir nhét tir bd hodc me, con dot bién thir hai c6 thé xay ra & bat ctr té bao
nao va s& 1a nguyén nhan hinh thanh u. Vi vy dnh hudng manh dé hinh thanh u 1a dot bién thir nhat ma dugc di
truyén nhur di truyén troi trén NST thuong, day 1a kiéu di truyén bam t6 tién dinh mac ung thu. Nhu vay dic diém
ctia gen trc ché khéi u khi bi dot bién 1a di truyén trdi & mirc d6 ca thé (nguoi di hop ciing biéu hién bénh) nhung
14 di truyén alen lin & mirc d6 té bao (té bao di hgp khong hinh thanh u).

Dén nay nguoi ta da biét nhiéu gen uc che khoi u.

Bang 10.2. Gidi thiéu mét s6 gen trc ché khdi u

Tén gen Vi tri Bénh do dét bién o dong té bao sinh duc
Rb-1 13914 | Ung thur vBng mac
Retinoblastoma Ung thu xurong
APC 5q21 Polyp gia dinh
Adenomatous polyposis coh)
NF1 17q11 U xo than kinh
NF2 22912 | Uxo than kinh
Neurcfibromatosis)
P53 17913 | Hechung Li- Fraumeni
P1E 9q21 Ung thu da gia dinh
BRCA1 17q21 Ung thur vi, ung thur butng trirng gia dinh
BRCA2Z 13q12 | Ung thu vu gia dinh
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- Gen Rb-1

Mot bénh ung thu dién hinh ciia loai nay la u nguyén bao vong mac. Theo Naelm thi gen rc ché khéi u hoat dong
theo co che diéu khién ngugc, gen mudn hoat dong phai co yéu t6 phién ma, yéu té phién ma ctia gen chi dao
phan chia té bao vong mac 13 E2F. Gen trc ché khdi u Rb-1 (retinoblastoma gene) khu tra & 13q14 va mi hoa
protein pRD c6 chuc nang chuyén E2F tir trang thai hoat dong sang trang thai bi trc ché. Gen nay c6 vai tro trong
viéc kiém soat chu ky té bao trong giai doan G1 — S. Sy diéu khién chu ky té bao nay dugc hoan thanh do hoat
dong twong tac gitra cac yéu td hoat hoa va cac yéu t6 kim ham. Gen trc ché Rb-1 san xuét ra protein pRb. Gen
nay hoat dong khi n6 khong dugc phosphoryl hoa nhung thanh bat hoat khi n6 duge phosphoryl héa bai CDK
trudc giai doan S ciia chu ky té bao. Trong tinh trang khong dugc phosphoryl hoa, pRb lién két véi véi phic hop
sao mi E2F, bat hoat E2F 1am té bao dimg lai khong budc vao pha S. Khi E2F hoat dong thi lam chu ky té bao
budc vao pha S. Nhu vay hoat dong ciia protein ndy ¢6 vai trd nhu cai phanh ciia chu ky té bao khi pRb gén vio
phirc hop E2F 1am té bao dimg lai truée khi pha S bat du. Phirc hgp Cyclin D — CDK4 lam pRb bat hoat do d6
giai phong phirc hop E2F lam chu ky té bao budc vao pha S.

Cac protein tc ché CDK nhu p16 va p21 lam CDK bit hoat, do vay cting kim ham chu ky t,é' bao. Gen p53 san
xudt ra protein p53 tc dong qua p21 cling lam ngumg chu ky t€ bao, hodc gay hién tuong t€ bao chét theo chuong
trinh (apoptosis) khi ADN bj ton thuong.

p16
TBchét i Lamdimg p21 | CDKA4 = Cyclin D
theo chwong trinh chu ky té bao

pRb

Phirc hop E2F

/ i \

Fhan chia / 3
G2

Hirmh 10.3. Sor d6 qua trinh (rc ché phan bao
(Mé phong theo hinh cia Jorde - Carey,2000)

- Gen p53

Gen nay nam trén nhanh ngan ciia NST s6 17 (17p13) c6 vai tro kiém soat chu ky té bao & giai doan G1. San
phim cia gen p53 la protein p53. Trong co thé p53 co nhiéu chirc ning quan trong: diéu chinh va kiém tra sy
phén chia cta té bao, giir gin su toan ven ciia by gen té bao, thé hién & hai tac dong chinh sau day:

- Lam dimg chu ky té bao & pha G1: p53 kich thich hoat tinh ctia cac gen trc ché khdi u khac dugc coi la gen

dich ctia p53 nhu p21 ma protein ciia p21 trc ché CDK lam CDK 4 khong hoat dong, dan téi pRb khong bi bat
hoat boi CDK4 lam té bao dumng lai & pha G1. Do té bao dirng & trudce pha S nén té bao cé thdi gian sta chira
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nhitng sai so6t cia ADN trudc khi ADN dugc nhan 1én.

- Chét té bao theo churong trinh (apoptosis): khi t& bao c6 ADN bi ton thuong khong dugc sira chira s& duoc
p53 dieu khién di dén chét té bao theo chuong trinh.

Do vay khi p53 bi dot bién, nhiing té bao vdi nhing ton thuong ADN c6 thé vira khong duoc sira chita, vira
khong chét va tiép tuc nhan 1én véi nhitng ADN ton thuong c6 thé dan téi hinh thanh khai u.

C6 khoang 50% s6 ung thu ctia nguoi lién quan dén thiéu p53 hodc p53 bi bién ddi. Dot bién gen p53 thay o
70% nhiing truong hop ung thu tryc trang, 40% trong ung thu vu, 60% ung thu phoi.

Khoéng 80-90% d6t bién p53 1a dang dot bién sai nghia (missenses). Dot bién p53 c6 thé 14 nhitng dot bién
mat doan hodc dot bién diém. Tuy theo ting loai ung thu ma c6 nhitng mét doan hodc dot bién diém khac nhau.
Chéng han trong ung thu tryc trang c6 sy thay thé C thanh T & CpG (dac biét ¢ cac vi tri 175, 248, 273 va 282),
trong ung thur gan GpC thay bang TpC & vi tri 249.

Dot bién p53- nguyén nhén gay u da duoc phat hién nhiéu 6 té bao soma. Nhimng dot bién tlen dé ctia té bao
mam cua p53 ¢ thé di truyén dugc, nhu trong hoi ching Li- Fraumeni. Hoi chimg nay di truyén troi trén NST
thuong nhu ung thu vii, ung thu dai trang, ung thu mé lién két, ung thu xuong, u nio, leukemia phat trién & ltra
tudi tré.

Ngudi ta thdy rang: nguy co phat sinh u ac tinh & cac gia dinh mac hoi chimg Li- Fraumeni 16n gap 25 1an so
v61 quan the dan cu noi chung.

p53 trong diéu tri ung thu: trong diéu tri ngudi ta nhan thay cac u mang p53 binh thuong dép tmg véi xa tri lidu
hodc hoa tri li€u to6t hon cac u mang p53 dot bien.

Nguoi ta cling co thé diéu tri bang cach gin nhitng gen p53 binh thuong vao nhimg té bao u, két qua giam
mot cach dang ke khoi u.

3.2.1.3. Gen suwra chita ADN

Da s6 té bao phén chia lién tyc trong sudt qua trinh séng. Su tii ban ADN mét cach chinh xac 13 can thiét dé
di truyén bo gen gidng hét nhau cho moi thé hé té bao trong co thé. Mdi 1an phan chia té bao co khoang 6 ty cip
bazo nito duoc tong hop, két ndi trong mot khoang thoi gian rat ngan, nén kha nang xay ra sai sot 1a rat 16n.
Trong qua trinh tai ban ADN, néu c6 sai sot, thi cac sai sot nay thuong dugc stra chita nho hoat dong binh thuong
ctia hé thong gen sira chira ADN.

Hoat dong sira chita ADN nay bi giam hodc mét do di truyén hay do dot bién méc phai ciia hé thong gen sira
chira ADN s& lam céc sai s6t trén ADN khong duoc sira chira gdy dot bién & nhiéu gen khac nhau, trong dé ¢6 cac
sai s6t 1am proto-oncogen thanh oncogen hay lam gen trc ché khéi u bi bat hoat dan t6i phat sinh ung thur.

Mot s6 ung thur co tinh chat gia dinh nhu ung thu v, da kho nhiém séc t6 (Xero derma pigmentosis) lién quan
voi bat thuong gen sira chita ADN. Trong mot s ung thu khéc, bat thuong sira chita ADN biéu hién ¢ dang rdi
loan NST (NST bi dut gdy, léch béi...), vi du trong hdi chimg Bloom, thiéu mau Fanconi, Ataxia- telangiectasia,
leukemia, nhiéu NST bi dut gay.

3.2.2. Telomerase

Dau mut ctia NST (telomere) dam bao cho sy toan ven ctia bd NST nguoi. Sau mdi lan té bao phan chia, phan
dau mut ngan dan, khi dau muat ngan dén gioi han thi t€ bao hét kha nang phéan chia.

Phéan dau mat NST nguoi c6 trinh t cia ADN 1a TTAGGG duoc nhéc lai hang ngan lan.

Enzym telomerase can thiét cho sy duy tri chiéu dai ciia phan ddu mit NST. Telomerase 1a mot phirc hgp bao
gom protein va ARN co6 trinh tu la AAUCCC, trinh tu nay lam khudn cho ADN cua phan dau mat.
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O té bao binh thudng, telomerase thuong khong xuat hién do vy sau mdi lan phan bao, phan dau mut lai ngan
di. O t€ bao ung thu, telomerase ¢c6 mat. Do sy ¢ mat cua nd nén chiéu dai dau mut cua NST duoc duy tri, dan
dén su phan chia khong ngimg cuta té bao.

3.2.3. Ung thw va mét sé dang dét bién don gen

C6 mot s6 ung thu phat sinh c¢6 su két hop véi dot bién ctia mot gen ndo d6 va c6 thé xép vao dang di truyén
Mendel. Sau day la mot so vi du:

+ Polyp gia dinh.

Khi méi sinh dai trang binh thuong, nhung trong vong 20 nam dau cta cudc sdng, nhidu mui thit dang polyp
xuat hién & dai tring va c6 thé & noi khac trong 6ng tiéu hoa, & giai doan nay thuong khong c6 triéu chimg. Mot
s6 polyp c¢6 nguy co chuyén thanh ung thu dai trang & d6 tudi 50.

Polyp gia dinh di truyén troi nhiém séc thé thuong, gen dot blen nam trén nhanh dai ctia nhiém séc thé s6 5. O
mdt sé gia dinh, polyp c6 su két hop véi ung thu tiry va ung thu t6 chirc lién két.

+ Thiéu mau Fanconi.
Di truyén lan nhiém sic thé thuong.

Biéu hién: thip, ngén tay cai ngan hodc khong co, thuong cham phat trién tri tué, da chuyén mau den. Nhing
tré nay thuong bicu hién thi€u mau (giam ca hong cau, bach cau va tiéu cau). Mot déc trung cua thicu mau
Fanconi 1a NST méu ngoai vi nudi cay dé bi dut giy.

+ Ung thu vOng mac

Niam 1971 A.G Knudson’s khi phén tich bénh sinh ctia ung thu vong mac da nhan thay c6 hai thé: mot thé di
truyén va mot thé khong di truyén. Thé khong di truyén thudng chi bi & mot bén mét, con thé di truyén thuong
Xdy ra & ca hai bén mat. Ung thu vong mac 1a mot bénh hay gip ¢ tré nho. Co khoang 20-30% ung thu vong mac
Xdy ra & ca hai bén thi tat ca déu 1a dang ung thu vong mac thé di truyén. S6 con lai 1a ung thu vong mac mot bén,
chi c6 15% & loai ung thu ndy mang tinh chét di truyén. Bénh di truyén & mirc d6 ca thé nhu kiéu di truyén troi
trén nhiém sic thé thuong. Gen bénh nim & NST 13q14. Thé di truyén thi bé hoic me mang gen bénh di hop va
vi vy c¢6 50% kha ning truyén gen bénh cho con, con thé khong di truyén thi b me khong bi bénh va ciing
khong mang gen bénh nén khong truyén gen bénh cho con.

Knudson’s cho rang phat sinh ung thur vong mac can hai dot bién, mot dot bién 1am thay d6i gen ung thu vong
mac, néu dot bién nay co & té bao tao giao tir thi thé hién & tat ca cac té bao cua nhitng dra con nhan alen dot
bién. bot bién tht hai khong dac hi¢u, tac dong vao lam thay ddi té bao thuce su, bd sung cho dot bién tht nhét.
Gia thiét cta tac dong thir hai da giai thich tai sao chi c6 mot lugng nhoé nhiing té bao vdng mac ctia nhitng ngudi
mang mot dot bién di truyén ma da phat trién thanh u. D6 1a mo hinh hai tac dong ctia sy phat sinh ung thu. Trong
thé di truyén, con duogc di truyén mot tac dong dau tién (dét bién alen lan thi nhét) da c6 san ¢ té bao co thé
(truyén qua giao tir) chi cAn c6 thém mot tac dong (46t bién lin) bd sung & mot té bao vong mac don 1€ sau nay s¢€
phat trién thanh mot dong té bao u dé phat trién thanh ung thu. Con & thé khong di truyén, ca hai dot bién phai
xay ra doc lap trén ciing mot té bao vong mac. Hinh duéi diy minh hoa sy phat sinh ung thu vong mac
(retinoblastoma) don phat va c6 tinh chat gia dinh.
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Ung thw véng mac khéng di truyén Ung thuw véng mac di truyén
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TE ving mac ung ther %

Hinh 10.4. Sw phat sinh ung thw vong mac don phat va co tinh chat gia dinh
(Theo Knudson)

Retinoblastoma di truyén Retinoblastoma khdng di truyén

B O —

o6 B0 0 b
ng HO‘ ﬁgé

Hinh 10.5. Pha hé cua gia dinh bi ung thw véng mac
thé di truyén va thé khdémg di truyén

ié

3.2.4. Dt bién nhiém sdic thé gy ung thw
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Bénh ung thw

Dang réi loan NST

Bénh bach cau
Ty man
Tiy cép
M
+ M-
+ M2

+ My, M 3, Il 4, I =, I &

- Lympho man

—Lympho cép
Héi ¢ hing Bloom
Héi ¢ hing Fanconi
That digu gian mach
(ataxia- telangiectasia)
Lympho Burkitt
FHstincblastoma

t(9: 22)

(9 22)

(8 21)

1(15; 17)

bq, Tq-, 16

+12

(3 22), t(B; 14}
Nhi&u NST bij dikt gay
Nhigu NST bi dikt gay
Nhigu NST bi dit gy

t(5;14), t(2;8), t (8;22)
13q

Ngay nay bang k¥ thuat hién dai, nguoi ta thay nhiéu bat thuong ADN dic trung trong leukemia 1a do bét
thuong NST tao gen lai, thi du nhu gen lai 4BL/BCR trong leukemia hat kinh 1a do chuyén doan NST 9 va NST
22. Gen lai AMLI/ETO trong leukemia cap 1a do chuyén doan NST 8 va NST 21. Céc gen lai nay tao san pham
protein lai dot bién c6 tac dong kich hoat phan bao manh mé gy lo xé mi.

Cac nha 1am sang ciing thiy mot s6 bénh nhan bi bénh bam sinh do bat thuong NST nhu hoi chimg Down c6
ty 1& mac leukemia cép 1a cao hon nhém ngudi binh thuong.

Mot s6 bénh c6 NST khong bén virng nhu hdi chirng Fanconi, hdi chirng Bloom c6 ty ¢ méc bénh lo xémi
cao hon nguoi binh thuong nhi€u lan. C6 nhiing nghién ctru con cho thay, ngoai lo x€ mi, nhitng bénh nhén bi ho1
ching Fanconi con dé mac ung thu phoi.

Céc nghién ctru khac ciing cho théy tia xa gly dut gy NST, dong thoi nhiéu théng bao ciing khang dinh tia xa
c6 vai tro gay leukemia. Nhitng nguoi diéu tri bang tia xa hay bi nhiém xa c6 ty 1¢ bi bénh 4c tinh cao.

Mot s6 dang dot bién NST da néu trén da tao diéu kién cho cac proto-oncogen tr¢ thanh dang oncogen ¢o tinh
chat gay ung thu. Cac dot bién NST vé so lugng thuong gay mét can bang gen (ting gen sinh u) con cac dot bién
cau trac NST c¢6 thé lam bién ddi dén cdu triic cua cac gen tién sinh u hodc gen trc ché khdi u tao gen dot bién
hodic gen lai gay ting sinh hon loan giy u.

3.2.5. Ung thw phdt sinh do sw tuwong tdc ciia méi trwong va di truyén

C6 nhiéu dang ung thu phat sinh c6 thé dugc giai thich bang sy twong tac ciia di truyén va méi truong, bénh
ung thu vi 1a mot vi du. Nguoi ta thay ty 1€ mac ung thu v ¢6 moi lién quan véi moi nguoi trong ho hang, dong
thoi lién quan véi sy man kinh, véi ndi ti€t to sinh duc.
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Bang 10.4. Méi lién quan giira tién sl gia dinh v& nguy co méc ung thue vi

Tién s gia dinh Nguy co (%) nhac lai
Khéng bi ung th v E-&
Co6 chi bi ung thu v & tudi sau man kinh 10-15
Co6 chi bi ung thwe va mot bén & tudi truréic man kinh 10=15
C6 chi bi ung thw vu hai bén & tudi trrgie m3n kinh 30-=50
Etmlchi wa me bi ung thwr via hai bén & tudi trrdc man 40 - 60
11

O day chung ta thiy sy chi phdi ctia di truyén (quan hé ho hang) ddng thoi cé su chi phdi ciia méi trudng (tudi
man kinh kém theo bi€n doi ndi ti€t to sinh duc).

TU LUQNG GIA

1. Tai sao ndi ung thu 1a nhém bénh rdi loan vat chét di tmyén.
2. Trinh bay cac nguyén nhan phat sinh ung thu.

3. Trinh bay mo6 hinh chung cua phat sinh ung thu.
4

Ké tén cac co ché dot bién vat chit di truyén gy ung thu. Trinh bay co ché dot bién gen gy ung thu

phat sinh?

5. K& tén cac co ché dot bién vat chat di truyén gay ung thu. Trinh bay vai tro clia telomerase trong gdy ung
thur.

6. K& tén cac co ché dot bién vat chét di truyén gy ung thu. Trinh bay vai tro ctia dot bién don gen vdi ung
thur.

7. Ké tén cac co ché dot bién vat chat di truyén gy ung thu. Trinh bay vai tro cua dot bién NST véi ung
thur.

8. K& tén cac co ché dot bién vat chat di truyén gay ung thu. Trinh bay vai tro cia méi trudng véi ung thu.
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~ Chwong 11 9
DI TRUYEN HQC QUAN THE NGUOI

1. SU DA HINH CUA CAC QUAN THE

1.1. Khai niém vé sy da hinh

Di truyén hoc quan thé nghién ctru su phan bd cia cac gen trong cac qu?m thé (quan thé 1a mot cong déng dan
cu chung song trén mot lanh dia nhat dinh), va nghién ciru cac tan s, céac kiéu gen di duogc duy tri va bién doi
nhu thé nao. Trong mot quan thé, m01 mot gen ton tai thanh v6 s6 ban chir khong phai 1a hai ban nhu trong mot té
bao, vi thé ma phat sinh nhitng van dé phai giai dap:

- Trong modt quan thé, cé phai chi c6 mot dang alen duy nhat d6i vi mot gen hay mot gen c6 rat nhicu alen?

- Néu c6 nhiéu dang alen thi nguoi ta c6 thé 1i€n h¢ tan so cua cac alen khac nhau véi tan so cua cac kicu gen
ludng boi khac nhau & cac ca thé cung chung mot quan thé hay khong?

- Tan s nay co6 hing dinh tir thé hé nay sang thé hé khac khong, liy cc nhan t6 nao dé xac dinh n6?

Ngu’(‘)'i ta goi alen hoang da 1a gen d6i v6i alen dot bién. Alen hoang dﬁ duogc dinh nghia nhu 13 cai gbc tén tai
trong quén thé tur nhién. Dinh nghia nhu vy ciing c¢6 nghia la trong cac quén thé dy co cac alen dot bién va néu cd
thi chiing chi 6 tan s rat thdp ngang véi cac tan sd dot bién.

Noi theo cach khac thi khi mot loai d ton tai thi bo gen nd phai 14 bao thi va 6n dinh tirc 1a phan 16n cac gen
la dong hop tir, mot so it cac gen 1a da hinh do cac loai dot bien. O ngudi cac vi du hay duge ndi dén l1a su da hinh
(nhiéu alen) ctiia cac nhém mau Rh, ABO va MN.

Ngay nay, khi phan tich bang ky thuat phan tir thdy nhiéu protein tuy c6 chirc nang nhu nhau nhung c6 su
khac biét ¢ cau truc phan ta. Ngu’o‘1 ta c6 thé bang dién di protein ma biét dugce ngudi di hop tir thi protein d6 co
hai vi tri trén ban dién di, khi dong hop tir thi protein do chi c6 mdt vi tri trén ban dién di. Cac protein c6 cung
mot chirc ning ma khac nhau vé chi tiét nhu vay s& cho biét tinh da hinh cua gen.

1.2. Tan so alen va cac kiéu gen

Gen c6 sy da hinh c6 nghia 14 gen c6 alen ciia né. Co thé ctia nguoi 1a co thé 2n. Dbi véi mot gen da hinh
nhat dinh thi cac ki€u gen vé gen d6 ciing phai khac nhau. Vi du mot gen c6 2 alen cua noé 1a A va a thi cac kiéu
gen tuong ung co thé co la: AA, Aa va aa. Vay doi vdi gen nhat dinh, tan so6 cac kiéu gen da tien hoa nhu thé nao
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qua cac the hé? bé tra 161 cac cau hoi can co cac dicu kién sau day:

Céc gen quan tam phai thugc NST thuong, gen c6 hai dang alen. Quan thé phai la quan thé giao phdi ngau
nhién (quan thé pamictic). P9 16n cua cac quan thé phai da dé c6 thé bo qua cic sai s6 ngau nhién khi tinh tin sb
alen.

1.2.1. Dinh ludt Hardy - Weinberg

Trudc hét phai gia dinh 1a quan thé dang xem xét khong c6 dot bién, khong co chon loc, moi giao tir dii thudc
kicu gen nao cling c6 cung mdt x&c suat tham gia thu tinh; tat ca cac trimg deéu co6 cung mot kha nang tao nén mot
ca the trudng thanh; tat ca cac ca the khi dén tuoi sinh san deu phai cé kha ndng sinh san.Goi A va a la 2 alen cua
mot gen nao do.
O thé hé n: goi p 14 tAn sb ctia alen A (tan s6 cua giao tir A).

va q 12 tan s6 cua alen a (tan s cua giao tir a).
Béi vi ton tai dudi dang hai alen A va a va theo dinh nghia, tong cac tan sd alen bang 1:
ptq=1

Néu céc cip vo chong két hon ngiu nhién, tan sd ciia ba loai kiéu gen c6 thé c6 dugce tinh biang cong thirc [p(A) +
q(a)]? (nhén tong hop 2 x4c suit).

p2 1a cac c4 thé c6 kiéu gen AA (tan s kiéu gen AA).
2pq 1a céc ca thé co kiéu gen Aa (tan sd kiéu gen Aa)
q2 1a céc ca thé c6 kiéu gen aa (tan s kiéu gen aa).

O thé he n+1 (sau thé hé n) thi tan s6 cac giao tir A s& bang p + pq (theo bang nhan x4c suit sau day) = p2 +p(1
-p) =p2 +p - p? = p. Ciing bang cach tinh nhu vy ta c6 tan s cac giao tir a s& bing q.

Va nhu vay, trong cac dic€u ki¢n xac dinh trudc, tan so cac alen la hang dinh qua cac thé hé.

Bang 11.1. Bang nhan cac xac suat (theo kigu so dé lai)

Tansé Giao
p (A) q (a)
P AD pEAL) P (Aa)
q (a) pg (Aa) - (33)

Tan sé ba kidu gen trong thé hé con duoc ghi trong hé thic:
Kiéu gen: AN Aa aa
Tan sé: p? i 2pq + g2 =1
He thure trén dugc nha toan hoc Anh Hardy va nha y hoc Birc Weinberg dong thoi (1980) va doc lap tim ra va goi
la dinh luat Hardy - Weinberg. Pinh luat phat bi€u nhu sau:

Trong mot quén thé giao phbi ngiu nhién, khong chon loc, khong dot bién, tan s6 cac alen va tan s6 cac kiéu gen
giit hang dinh tir thé hé nay sang thé hé khac va quan thé d6 ¢ trang thai can bang.
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1.2.2. Van dung dinh luit Hardy - Weinberg
1.2.2.1. Truong hop di truyén hai alen twong dwong: nhém mau MN

Goipla tan s alen M, qla tan s alen N.
Nhom man Y| Y ) N
Kiéu gen MM MN NN
S6 cac thé didu tra 2.916 + 4.958 +2.126 = 10.000

Tan s6 kiéu gen 029 049 021

p>  2pq q°

=021 ->q= J21 =046
p=1-q=1-0,46=0,54
Tan s6 alen M trong quan thé 1a 0,54
Tan s6 alen N trong quéan thé 13 0,46
Va tan s cac kiéu gen sé la:
p? (MM) = (0,54)> = 0,29
2pq (MN) =2 x 0,54 x 0,46 = 0,49

1.2.2.2. Vin dung vdo trwong hop di truyén alen lan nhiém sdc thé thirong

Bénh bach tang do gen 1an a chi phdi, alen lanh 14 A. Trong mot quan thé, ty 18 ngudi bi bach tang 1a 1/20.000.
Tinh tan s6 cac alen va tan s 1y thuyét cac kiéu gen trong quén thé:

Kiéugen: AA Aa aa

2 2

Tan sb: p 2pq q
O day q2 =1/20.000 = 0,00005

q= JO,00005 =0,007

Tan s6 alen a gdy bénh bach tang a = 0,007
Suy ra p tan s6 alen lanh A bang 1 —q = 1—0,007 = 0,993
Tan s6 nguoi di hop tir mang Aa 1a:

2pq =2 x0,993 x 0,007 =0,013 =1/76

Trong khoang 76 ngudi thi c6 mot ngudi di hgp mang gen bach tang tuy tan s6 bénh nhan 1a thap =
1/20.000.

Néu hai nguoi khong than thudc ho hang di hop tir trong qu?m thé léy nhau thi cac con ho ¢ x4c suit bi bénh

hach tana 1a (1 /74\2 v 1/4 vén vi ]'v%w\n 1790000 (1/4 15 vae cnéf cinh ra ~nn ﬁ;’\nn hon 0% 131 A11a hai ]'\r'(\ me di hon
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tir). Truong hop bd me 1a mot dong hop tir lanh 1y mot di hop tir thi khéc - khong c6 ngudi bi bénh. Nhimg
nguoi trong ho hang than thudc cia nguodi bénh lay nhau thi kha nang mac bénh s€ 16n hon 1/20000 vi cac gen lan
a 0 cac nguoi di hop tir co dicu kién t6 hop véi nhau hon.

Noi chung khi diéu tra trong qu?ln thé vé mot bénh hodc mot tinh trang néu biét dugce tan sb nguoi bénh hodc
tinh trang d6 thi chi can biét co ché di truyén cta bénh thi c6 thé tinh tan so cac alen nhu sau: tan so alen bénh
bang can bac 2 cua tan s6 nguoi bénh.

1.3. Truong hop di truyén alen trdi

Tan s gen bénh trdi NST thudng bang khoang mot nira tin s6 bénh trong quan thé vi p,2 + 2pq coi nhur bang
2pq vi bénh trdi thuong dugc thay & nguoi di hop tor ma théi, ngudi dong hop tur gen bénh rat hiem va truong hop
hai nguoi bénh lay nhau (AA coi nhu ¢6 xac suat bang 0), ndi chung cac dong hgp tir bénh trdi thuong chét sém.

2. CAC NHAN TO ANH HUONG LEN TAN SO CAC ALEN

Trong cac quan thé ty nhién cta loai ngudi khong phai bao gid nhiing dleu kién gia dinh cua dinh luat Hardy
- Weinberg cting dugc thoa man. Nguoi ta nhén thdy c6 su bién dong tan s6 cac alen tir thé hé nay sang thé h¢
khéc. C6 cac nhan td anh hudng lén tan sd gen la: sy di dan, chon loc, dot bién va su két hon ho hang, con cua cha
me 16n tudi.. ., tuy nhién kha ning tién hoa dé di dén mot su cin bang bén virng 14 hién thuc.Tan sé tuong ddi cua
cac kiéu gen c6 bi bién ddi boi sy két hon dong huyét mic dau tan s alen c6 thay doi hay khong.

2.1. Sw di dan

Khi nguoi ¢ qu?m thé khac nhép cu vao mot quan thé biét lép thi ho mang theo cfmg v6i ho nhiing gen c6 thé
khong c6 trong quan thé dia phuong & ay hodc ¢ nhung khac véi tan s6 c6 & quan thé gdc. Két qua 1a co mot sy
thay d6i sau sic cau tric di truyén ciia quan the bi xam nhép. Néu cac gen du nhdp 1a loai gen trung tinh ve
phu’orng dién chon loc, cic cudc hon nhan 1a ngiu nhién, s6 dan cta quan thé 14 twong dbi 16n thi nguoi ta thay
rang, db1 voi mot locus nhit dinh, sy can bang s& duoc thiét 1ap ngay thé hé sau.

2.2. Su chgn lgc

Dé van dung dinh luat Hardy - Weinberg, nguoi ta thira nhén rang céc kiéu gen khac nhau déu hiru thy va
song dugc, va nhu vay ngudi ta noi rang chung “trung tinh”. Trai lai, thi kha nang thich ung sinh hoc de song
dugc va sinh san dugc s€ khac nhau ¢ cac kiéu gen khac nhau. Trong su ngiu nhién nay, cac kiéu gen ay chiu su
chon loc va sy chon loc Ay s& dan dén thay ddi tan sb gen tir thé hé nay sang thé hé khac. Tl quan diém nay nguoi
ta c6 thé chia ra bén loai tinh huong chon Igc.

2.2.1. Chon loc chong dong hop tir lin

Su chon loc chdng alen 13n, ¢ loai kém hiéu qua hon ddi véi alen tri. Ngay cé khi alen 1an dy ¢ trang thai
dong hop tir thi sy chon loc dé loai trir alen Ay ra khoi quan thé ciing rt cham vi tan s6 alen a rat thap. Gen a phan
16n ton tai & nhitg ngudi di hop tir khéng biéu hién bénh. Ngudi di hop tir van ton tai trong quan thé va van sinh
san va néu ho két hon voi nguoi lanh thi gen bénh vén lan truyén trong quan thé va kha nang ton tai 1a lau dai.

Su tién bd cua y hoc cling lam giam ap lyc chon lgc. Y hoc da phat hién dugc nhiéu bénh di truyén alen lan
lic so sinh, diéu tri c6 hiéu qua do d6 ngudi bénh c6 thé séng binh thudng va sinh san do d6 duy tri gen bénh
trong quan thé. Tuy nhién dé tang ap luc chon loc, y hoc di c6 nhing bién phép phat hién bénh trude khi sinh va
cho sély thai nhitng bao thai c6 bénh tat.

2.2.2. Chon lpc chong alen trji gdy bénh

Trong tinh hudng nay thi nguoi binh thuong c6 kiéu gen aa, nguoi bénh 1a di hop tir Aa hodc dong hop tir trdi
AA. Sy loai trir gen A khoi quan thé bénh 13 rat nhanh. Nguoi bénh dong hop tir troi thuong mic bénh dnh huong
dén tudi day thi va kha nang sinh san. Néu nguoi c6 gen bénh troi gy chét trude khi dén tudi sinh san hay lam
mat kha nang sinh san thi gen dot bién c6 hai nay chi ton tai & mot thé hé ma théi va bénh nay chi xut hién lai khi
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c6 dot bién moi.
2.2.3. Chon loc chéng di hop ti

Di hop tir Aa bét 1gi so voi dong hop tir AA va aa. Vi du sy khong hoa hop gitta thai va me vé nhém mau Rh.
D¢ don gian hoa, c6 thé coi me Rh am c6 kiéu gen dd, bé Rh dwong co kiéu gen DD hogc Dd s& sinh ra cac con
Rh dwong c6 kiéu gen Dd.Néu mét quan thé chi chira cac gen D, hodc chi chira cic gen d, thi rd rang 1a nd s& can
béng bén. Néu ca hai gen c6 cling tan sd tirc 1 p = q = 0,5 thi quan thé cling cin béng, boi vi sy loai trir di hop tur
lay di mot ty le ngang nhau céc alen D va d so véi toan bg cac gen d6 c6 trong quan thé va nhu vay khong lam
thay doi tan sd gen.

Tuy vay moi can bang nay khong bén. Neu tan so alen xé& dich chut it so voi con so 0,5 thi moi can bang bi
pha vd va alen nao c6 tan so thap hon thi s€ bi loai nhanh hon.

2.2.4. Chon loc co loi cho di hop tir

C6 trudng hop cac di hop tir Aa c6 1gi hon so véi cac dong hop tir AA va aa do d6 hai gen A va a cling ton tai
va dat tdi can béng bén. Vi du tru’(‘)rng hop bénh thiéu mau hong cau liém (HbS). Ngudi dong hop tir ' gen bénh bi
thiéu mau tan huyét nang, thuong chét trude tudi truong thanh. Nguoi dong hop tir gen lanh d& bi sbt rét va dé bi
chét vi st rét ac tinh. Nguoi di hop tir c6 kha nang khéng méc bénh st rét, ho co wu thé sdng sét.

2.3. Vin dé két hén ho hang

Hién nay, ching ta khong it nhitng cudc hén nhan c6 ho hang gan. Hay gap nhét 1a nhiing cap anh em con di
con gia, tuy khac ho nhung hé s6 ddng huyét rit cao chang khac gi anh em con chu bac rudt. Hon nhan ho hang
con cao hon & cac qu?m thé biét 1ap trén réo cao, ngoai hai ddo nhé hoac mot s6 vung ton gido. Nhiém vu cua tu
van di truyén 13 han ché cac cudc hén nhan nhu vay vi loi ich gia dinh va noi giéng.

Mbt s6 nguy co di truyén ting cao & con chau cac bac cha me c6 quan hé can huyét. Cac nguy co nay bao
gdm cé cac loai thudc co ché lin, ca cac loai thudc co ché nhiéu gen. Hau qué cua cac hon nhdn nay 13 1am boc
phat & mot phan ctia quan thé cac tinh trang dot bién ma binh thuong van dugc che diu trong quan thé. Cac tinh
trang nay do gen lan di hop tir gap nhau khi cac bo alen ¢6 cling ngudn gbe két hgp voi nhau.

Diéu dang chu y 13 tai cac quan thé noi phdi lau doi dan toi thuan ching thi cac bac cha me can hon c6 it hau
qua di truyén. V& hau qua ctia sy ting dong hop tir do ndi phdi, nguoi ta khong thay ting tan sb chét non. Nhung
tinh tir khi dtra tré ra doi thi tinh hinh khac han. Tai mot thanh phd & Nhat Ban, tré em & Itra dudi 8 tudi, con ctia
cac cip vo chong 13 anh em, chu bac rudt hay di gia rudt c6 tin s chét 1a 116/1000. O cac cap ddi chimg tan s6
d6 12 55/1000. O mot thanh phd nude My tan sé ndy con chénh 1éch hon nira: ty 1¢ chét dudi 40 tudi cia con ciia
cac cdp can phéi 1a 81/1000 trong khi ddi chimg 1a 24/1000. Trong s6 nay sd chét vi gen lan da biét 1a s it. Cac
tat bam sinh c6 rat nhleu nhung cho dén nay chwra c6 nhing két qua nghién ctru nao cho phep nghi rang nguyen
nhan cua cac tit bénh Ay 1a co ché di truyén lin, va chi co thé giai thich hién twong nay bang co ché di truyén
nhiéu gen.

2.4. Vin dé con ciia nhirng nguoi cha me 16n tudi

Ngudi ta d¢a nhan xét thiy nhiéu bénh di truyén c6 méi lién quan kha rd véi tudi ciia cha me hay thi ty anh
chi em rudt. Mot vi du hay dugc dan nhat 1a bénh Down, lic dau tan s6 hoi chimg nay duoc theo doi rat nhiéu &
nhiing ba me 16n tudi dé con.

Penrose 1a nguoi dau tién cho cac ba me 16n tudi sinh con c6 bénh Down nhiéu hon cac ba me it tudi. Tan sb
chung ctia bénh Down 1a 1 trén 700 so sinh.O ba me dudi 30 tudi thi tan s6 nay chi vao khoang tir 1/2500 dén
1/2000.

Tir 30 dén 34 tudi tan sd nay la 1/1200

Tur 35 dén 39 tudi tan sb co thé téi  1/300
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Tur 40 dén 45 tudi tan sd co thé t6i  1/100
Tur 45 tudi tré 16n tn sd co thé téi 1/50

Mot thoi gian dai nguoi ta da két luan 1a tudi cao ctia nguodi me ¢ anh hudng khong lgi téi bo may di truyén
ctia thé hé con va diéu nay khong chiu anh hudng ctia nguoi cha. Cho téi khi phat hién dugc tinh da dang ciia
NST 21 va bang ky thuét huynh quang Wagenbichler (1976) da khang dinh c6 nhleu truong hop NST 21 thira ra
¢6 ngudn gdc tir ngudi bd. Sau d6 c6 hang loat cong trinh dleu tra anh huong tudi gia ngudi cha 1én tan s6 bénh
Down & con va thay nguy co bi bénh & con ting dan theo tudi cua ngum cha. Tuy nhién tin s6 nguy co nay thap
hon tan so nguy co do tudi cao cua nguol me. Bleu nay phu hop voi nhiéu cong trinh diéu tra NST cuia nguoi gia
trong d6 tan sb hop doan cac NST tam dau tang, tan sb dirt gdy NST tang va ca céc sai 1éch vé sb luong ciing
tang. Té bao co thé gia giam dan kha ning thyc hién chinh xéc cic chirc ning phéan bao ciing nhu kha ning phién
ma, dich ma.

Diéu can cha y thém 14 tin s6 bénh Down ciing ting & cac ba me qua tré (dudi 20 tudi). Tan sé d6 giam dan
td1 tudi 20 roi On dinh cho tdi khoang tudi 25 dé tang dan toi cyc dai ¢ tudi tién man kinh.

Béng phuong phap tinh thong ké nguoi ta chimg minh rang, mdi mot con ngudi trén thé gian chic han 1a di
hop tir ctia nhiéu gen bénh lin va ning. Ngiy nay c6 nhiéu ky thuat phat hién di hop tir. Mot bién phap higu qua
nhat hién nay dé giam tan sb gen bénh lan 1a ngan ngura sy giao phéi di hop tir, nhu vay thi chi sau mot thé hé thi
bénh da bi loai trir va & thé hé sau dy, c6 ngudi mang gen bénh 1in nhung khong bi bénh.

TU LUQONG GIA

1. Phat biéu dinh luat Hardy — Weinberg. Cong thtrc va vi du minh hoa.

2. Van dung dinh luat Hardy - Weinberg dé tinh tan s6 ngudi di hop mang gen bénh trong quan thé, cho vi
du.

3. Trinh bay cac nhan t6 anh hudng 1€n tan so céc alen.
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Chuong 12
TU VAN DI TRUYEN

1. SANG LQC BENH, TAT DI TRUYEN (GENETIC SCREENING)

1.1. Khai niém vé sang loc bénh tit di truyén

MBoi con ngudi hinh thanh déu nhan 50% vat liéu di truyén tlr b, 50% vat liéu di tmyén tr me. Trong qua
trinh phat trién c4 thé, con ngudi ludn chiu tic dong clia cac yéu td trong moi truong, bao gdm céc yéu tb ngoai
canh va yéu t6 co thé. Mot s yéu td doc hai c6 thé gay nén cac dot bién din dén bénh tat di tmyén & murc d0 NST
hodc murc do gen.

Trudc day, nhiéu ngudi ¢ quan niém bi bénh tat di truyén 1a do troi bit toi nén danh cam chiu. Ngay nay, voi
nhu’ng tién bo khoa hoc trong phat hién, chan doan, diéu tri, nguoi ta da phat hién dugc nguyén nhén, co ché cua
nhiéu bénh tat di truyén, do vy, ngudi ta di dé ra dugc cac phuong hudng, bién phap phong va diéu tri mot sb
bénh tat di truyén ¢6 hi€u qua.

Sang loc, chan doan trude sinh va tu van di truyén 1a cac bién phap dic hiéu ciia phong va didu tri bénh tat di
truyén.

Muc dich cta sang loc 1a phat hién nhitng ngudi co nguy co cao mic bénh, tat di truyén, hodc co nguy co cao
sinh con bat thuong bam sinh. Két qua cia sang loc khong cung cap mdt chan doan xac dinh ma chi nham phat
hién ngudi c6 nguy co cao, trén co sé do thuc hién ti€p cac xét nghi€ém khac dé cé chan doan xac dinh.

Sang loc dugc thyc hién & qué”m thé nén khi thyuc hién can dat cac yéu cau:

- Chi thuc hién cho bénh tit da dugc xac dinh rd va ty 18 ngudi méc twong ddi nhiéu.

- K§ thuét don gian, co thé thuc hién ¢ cong dong nhung c6 gia tri dé phat hién nhimg ngudi c6 nguy co cao.

- Pugc cong dong chap nhéan thuc hién.

- Gia khéng cao, cong ddng chip nhan dugc.
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- Sau khi sang loc phai c6 xét nghiém chan doan xac dinh.
Sang loc di truyén bao gdm: sang loc bénh tat di truyén trude sinh, sang loc bénh tat di truyén & tré so sinh va
sang loc di truyén ¢ cong dong (chu yéu dé phat hién nguoi di hop tir).
1.2. Sang loc trwée sinh bénh tat di truyén (Prenatal genetic screening)
Sang loc trude sinh dugc ap dung cho nhiing phu nir mang thai, day 1a bién phap giip cho viéc ngan ngira
khong cho ra céc dtra tré bat thuong bam sinh.
1.2.1. Tudi ciia bo me

- Tubi ctia me lién quan dén sinh con bi di tat, dic biét con bi thé ba nhidm. Cac nguy co bét thuong NST &
thai ting 1én theo tudi me. O nhitng ba me cao tudi > 35 tudi thi nguy co khéng phan Iy NST xay ra ¢ tring ngay
cang tang. Tudi me cang cao thi nguy co sinh con di tit cang cao. Ngu’orl ta cling nhan thiy ¢ nhiing ba me qua tré
< 20 tudi nguy co sinh con di tit 16n hon nhiing ba me trong Itra tudi 20 - 29.

- Tudi ctia bd qua cao (16n hon 55 tudi) ciing 14 yéu t6 1am ting nguy co sinh con di tat. Do vy qua diéu tra
tudi ctia bd me ta c¢6 the phat hién nhom nguy co cao sinh con di tat.

1.2.2. Siéu am

Qua nhiéu céng trinh nghién ctru ctia nhiéu tac gia da di dén két luan: siéu 4m sir dung trong chan doan khong
c6 hai gi cho con ngudi, tuy nhién chi nén siéu am khi can thiét. Khac véi chup X quang, chin doan bang siéu am
khong c6 hai cho me, cho thai, cho nhitng nguoi thuc hién kiém tra nay. Vi vay voi siéu am thuong quy thuong
ap dung & tuan 12, tuan 18 — 20 va tuan 30 - 32. Siéu 4m c6 thé kiém tra dugc kha ning séng ctia thai, s6 thai, tudi
thai va phat hién nhitng bat thuong hinh thai cia thai nhi.

Vi duy: phat hién cac bét thuong vé 6ng than kinh, thai vo so, cac thoat vi ndi tang, di tat vé xuong...

Siéu am ciing c6 thé phat hién sém cac thai nhi c6 nguy co bi hoi chimg Down (khoang sang sau gay > 3 mm
0 3 thang dau), ngan xuong canh tay, xuong dui thuong kem theo di tat tim, da oi...

Qua siéu 4m nguoi ta ¢ thé sang loc duge 50 - 60% hoi ching Down.
1.2.3. Dinh luong mgt sé chit c6 trong huyét thanh me
MS AFP (Maternal serum AFP): Alpha feto protein trong huyét thanh me.
MSHCG (Maternal serum human chorionic gonadotropin): HCG trong huyét thanh me.
uE, (unconjugated estriol): Estriol khong lién hop.

Céc xét nghiém nay thudng duoc tién hanh & tuan thai 15 - 18. Trong thé ba nhidm 18, ca 3 xét nghiém déu
thap, trong hoi ching Down thi AFP va uE, giam, HCG tang.

Cac xét nghiém sang loc thuong dugc tién hanh dé phat hién mot s6 bénh, tat di truyén dugc trinh bay ¢ bang
sau:
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Bang 12.1. Xét nghiém sang loc thwomg ding dé phat hién mdt sé bénh, tat di truyén

Cac bénh, tat di truyén

Déi twong can sang loc

Phwong phap sang loc

Héi chirmg Down va
Héi ching thé ba nhiém

40
!

Tat cd cac thai phu

- Bac biét cac thai phu tudi >
35 tudi, nhimg ngudi da sinh
con Down, thé ba nhiém 18
nhing ngudi cd Nguy cO cao
sinh con Down. thé ba nhiém 18

Siéu am thai

. Binh lwong AFP, hCG, uE
trong huyet thanh me

L |

Tat cda 6ng than kinh

Cac ba me 43 sinh con cd bat
thurdrng ong than kinh

AFP
Acetyl cholinesterase
Sy am

Phat trién bét thudng di tat
vé hinh thai khac

Tat ca phu nlr mang thai

Binh lrong AFP trong huyet
H‘ari"' me
Siéu am thai

Thai phat trién cham

Tat ca phu nlr mang thai

Siéu am thai

1.3. Sang loc bénh, tat di truyén & tré so sinh (Newborn screening)

Bénh di truyén thuong dugc sang loc & tré so sinh 1a: bénh suy giap bam sinh, bénh phenylxeton niéu va bénh
galactose mau. V61 bénh suy giap bam sinh, ky thuat dung dé sang loc la dinh luong TSH, v6i bénh phenylxeton
ni€u va bénh galactose mau nguoi ta dung test Guthrie va Susi. Sang loc bénh tat di truyén thuong dugc thyc hién

khi tré 5 - 6 ngay tudi.
1.4. Sang loc & cong dong
Sang loc & cong ddng chu yéu dé phat hién nguoi di hop ti.

Phat hién nhitng ngudi khong biéu hién bénh nhung mang gen bénh c6 y nghia 16n trong phong chéng bénh
tat di truyén. Véi viéc ap dung phan tich ADN va céc k§ thuat lién quan, ngudi ta da c6 thé phat hién, xac dinh
nhiéu bénh & trang thai di hop tir. Ding CK test (creatinin kinase) dé phét hién nhitng ngudi phu nit mang gen
DMD: tuy khong phat hién dugc 100% nguoi mang gen nhung ciing xac dinh dugc 50 - 60% truong hop mang
gen. Phat hién nguoi di hop tr f Thalassemia, o Thalassemia cling da dugc thuc hién.

Phat hién mot cach c6 hé thong nhing phuy nit Rh (-) dé theo doi phat hién nhimg thai Rh (+) c6 nguy co tan
huyét do khong phu hop nhém mau Rh gitra me va con. Nguoi ta c6 thé ngén ngura bang cach bo sung globulin -
anti D.

2. CHAN POAN TRUOC SINH

Nhiém vu cua chan doan trude sinh 1a phat hién sém cac bénh, tat di truyén cta thai nhi. Qua d6 dé ra nhiing
giai phap xr tri kip thoi, tu van di truyén cho timg ca nhén, timg gia dinh, han ché sy ra doi nhiing dua tré bi
khuyet tat, gop phan thuc hién uvu sinh hoc cho noi giong.

2.1. Cac d6i twong cin chin doan trwéc sinh

Déi tuong can chan doan trudc sinh 1a nhitng ba me mang thai di x4c dinh c6 nguy co cao sinh con dj tét.
- Nhimng ba me mang thai trén 35 tudi.

- Nhing ba me say thai lién tiép.
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- Nhiing ba me da sinh con di tét.

- B4 hodc me (hodc ca 2) da dugc xac dinh l1a nguoi co r6i loan céu trac NST di truyén duogc, vi du c6 mang
NST mat doan, chuyén doan, dao doan...; Cac ba me¢ mang thai da duoc xac dinh la nguoi mang NST X ¢6 doan
Xq27.3 dé dut.

- Két qua siéu 4m xac dinh c6 nguy co bat thuong vé hinh thai.
- Két qua sang loc bang huyét thanh me xéc dinh c6 nguy co cao sinh con dj tét.

2.2. Nhirng phuwong phap dung dé chin doan truwéc sinh
2.2.1. Siéu dm bao thai (Fetal sonography)

Hién nay phuong phap siéu am bao thai thuong duoc sir dung nham muyc dich:

- Xac dinh dugc mot s6 khuyét tat di truyén nhat 1a cac truong hop khuyét tat vé hinh thai nhu: mot so tat cua
chi, sirt m6i, hd ham, v6 ndo, thoat vi ndo, ndo Uing thuy, tran dich ndo, thoat vi ron, thoat vi co hoanh, di dang
than, di tat tim, da 01, thiéu 01, thai cham 16n...

- Quan sat bao thai dé xac dinh gidi tinh ctia thai nhi (bénh di truyén lién két giéi tinh), thuong phai siéu 4m
lac trén 3 thang vao giai doan co quan sinh duc ngoai da hinh thanh.

2.2.2. Choc do dich i

Ngudi ta ¢6 thé tién hanh choc do 6i qua thanh bung hodc qua dudong 4m dao. Ngiy nay nguoi ta thuong két
hop voi siéu am d€ dan duong, xac dinh vi tri cho viéc choc do. Choc do 6i thuong dugce tién hanh vao tuan thu
15 - 18 vi cac ly do:

Trude tuan 15 dich 6i con it, it t& bao bong vao nudc b1, 6 the gay say thai. Sau tuan 15 tir cung di to, luong
dich 6i khoang 100 - 180 ml nén viéc lay dich 6i d& dang hon, s6 té bao song bong ra tir bao thal Va mang 0i lic
nay ciing nhiéu hon, du dé 1am cac xét nghiém va nudi cay té bao thanh céng. Sau tun 15 tin s6 sy thai ty nhién
bit dau giam, cling thuan loi hon cho viée 1am cac thu thuat nhu choc do dich 6i.

Céc té bao c6 trong dich 6i 1a nhitng té bao c6 ngudn gdc thai nhi (t& bao ciia me c6 thé 1an vao nhung voi ty 18
rat it). Dich 01 1a mau vét da dugc st dung tir 1au dé chéan doan trudce sinh. Véi sy két hop cta siéu am, ki thuét
choc do 01 ngay cang phat trién va dugc sir dung rong rai.

Dich 6 6i dugc sir dung v6i ky thudt nhuom té bao, phat hién vat thé Barr, vat thé Y, dinh lugng hormon c6 trong
nude 6i. K¥ thuat nudi cy té bao nudc 6i dugce sir dung dé 1am tiéu ban NST, xét nghiém sinh hoa, xét nghiém
enzym, phan tich ADN... Véi cac k¥ thuat nay cho phép chung ta chan doan duoc gidi tinh cho thai nhi, phat hién
mot s6 bénh, tat di truyén & thoi ky phoi thai & mirc NST va ADN.

Tuy nhién, han ché ctia phuong phép nay 1 dé choc do lay dich i, nguoi ta thuong phai tién hanh tir tuan thir
15 tro di, lc nay thai da to.

Ty 18 sy thai do choc do 6i 14 0,5 - 1%.

2.2.3. Sinh thiét tua rau

Thoi diém t6t nhat dé sinh thiét tua rau thai 13 tir tudn thi 8 - 10. Cac tua rau thai ndy dugc st dung 1am tiéu
ban NST theo phuong phép truc tiép hodc qua nudi cay. Ngoai ra, nguoi ta con dung truc tiep céc t€ bao tua rau
hodc cac té bao rau da qua nudi cay de€ thuc hi€n cac xét nghi¢m hoa sinh hodc phan tich ADN nham chan doan
bénh tat di truyén.

Ta c6 thé sinh thiét tua rau qua c6 tir cung hodc qua thanh bung c¢6 su phdi hop véi siéu am. Mic du ¢6 cac tai
bien say thai... 2 - 3% (phu thudc vao kinh nghiém sinh thiét tua rau), cao hon choc do 0i nhung k¥ thuat nay van
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duogc ap dung ¢ nhiéu nudc trén the gioi.

2.2.4. Cdc xét nghigm khdc tir cdc té bao ciia phéi thai

Léy mau cuéng ron cua thai nhi hodc tach cac té bao cua thai nhi tir mau me dé chin doan trudc sinh bénh tat
di truyén ciing da dugc dung, nhat 1a tur khi k¥ thuat PCR, k¥ thuat FISH duoc ap dung.

Viéc tach phoi bao tir khdi cac phoi bao trong ki thuat thy tinh trong dng nghiém dé phét hién tinh trang cia
cac phdi bao da nang cao chat lugng phdi thai, phat hién cac phdi thai co khuyet tat.

3. TU VAN DI TRUYEN (GENETIC COUNSELING)

3.1. Qua trinh tu vin di truyén

Tu van di truyén 1 mot qua trinh bao gdm nhiéu hoat dong & timg thoi diém khac nhau. Qua trinh d6 c6 thé
tom tat trong so do dudi day.

Tigp xic v gia dinh ngudi

can tr van
XAy dung gia hé Tham kham Mac dinh quy

- ' lam sang luat OT

Chi dinh =&t nghiém

(sau sinh hodc trrdc sinh)
L&i khuyén di truyén "
L}
Tac déng cda gia o . Theo dii két qua

dinh, — Gia dinh quyét dinh — clia 1 khuysn
S

Hink 12.1. Qué trinh tw van di truyén

3.2. Muc dich chung ciia tw vén di truyén

Tu van di truyén 13 qua trinh trao d6i vé nguyén nhan, vé ty 1é mic, nguy co tai mac ctia mot roi loan di
truy€n nao do trong gia dinh, lya chon bién phap thich hgp dé han ché sy ra doi cta tré bi bénh, tat (theo hi€p hoi
di truyén nguoi ciia My (1975)).

Tu vén di truyén 1a & phong bénh tat di truyén, han ché su ra doi nhitng dura tré bi khuyét tat.

Tu van di truyén la cudc trao doi gilra cac nha chuyén moén va gia dinh can tu van nham giai dap nhling ban
khoan, thac mac ve viéc sinh san cua gia dinh hg dua trén co so cac quy luat di truyen, thong qua viéc tham kham,
xét nghiém.

3.3. P6i twong cin tw van di truyén
D6i tugng clia tu van di truyén kha da dang, ¢6 thé xép thanh cac nhom sau:

- Nhing cip vo chong da c6 1an sinh con bi khuyét tat.
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- Nhing cip vo chong vo sinh hoic sy thai nhiéu lan hogc nhiéu 1an thai bi chét luu.

- Nhing cip nam nit thanh nién trudc khi két hon mudn biét tinh trang sirc khoe ctia dira con s& ¢ clia minh
khi biét mét trong hai gia dinh (c6 truong hop ca 2 gia dinh) da c6 ngudi mac bénh, tat di truyén nao do.

- Nhirng cip vo chong di cao tudi (chdng > 55 tudi, vo > 35 tudi), dic biét 1a phu nit da cao tudi, mudn biét

nguy co cd thé co ve suc khde cua dira con s€ co cua ho.

- M6t s0 nguoi lam viée trong moi truong ddc hai hodc ti€p xuc voi cac tac nhan doc hai muon bict vé strc khde
sinh san cua minh va nguy co vé stc khoe cho dira con s€ ¢6 ctiia minh.

- Mot s6 cip vo chong két duyén trong cting dong ho mudn biét nguy co di truyén vé mot bénh tat nao d6 ¢ thé
hé con.

- Mot s6 nguoi biét minh da mang gen bénh & trang thai 1in hoic mang NST bi dot bién ¢ thé truyén cho thé h¢
con muon biet nguy co di truyén ¢ the hé con.

- Céc cap vo chong can tu vin dé sinh con theo ¥ mudn.

Nhirng ngudi thude cac nhom dbi tugng néu trén ¢ khi dén mot minh, 6 khi ca vo va chong cung dén. C6 khi
cung moét gia dinh nhung c6 thé xép vao vai nhém néu trén. Vi du: vira say thai, vira dé con khuy¢t tat, vira c6 tiep
xuc véi tac nhan c6 hai.

3.4. Cac loai tw vin di truyén

Tu van di truyén cho nhitng ngudi bi bénh, tat di truyén - cho gia dinh ho - cho xa hoi thong thudng c6 cac
loai tur van sau:
3.4.1. Twvin theo xdc suit

La hinh thirc dua ra 1i khuyén di truyén dya vao cac quy ludt di truyén, qua d6 du bao xac suét tai mac tat,
bénh di truyén. Nguoi tu van di truyén xem xét bénh, tinh trang di truyén theo co ché nao (troi NST thuong, 1in
NST thuong lan lién két NST X, troi lién két NST X...), quan hé ho hang ctia tré twong lai v6i cic bénh nhén, dya
vao nguyén 1y phan ly gen trong tao giao tir, to hop khi tao hop tir, qua d6 tinh toan tin s6 tii mac.

Tuy nhién, sy biéu hién cua gen con phuy thude vao tac dong cia moi truong, vao do thdm, d biéu hién cua
gen. Do vay, c6 nhiing truong hop tinh theo xac suat khong cho két qué chinh xac. Mac du vay phuong phéap nay
van la phuong phéap co ban dugc dung cho dén hién nay.

3.4.2. Tw vén di truyén cé két hop véi chin dodn trude sinh

Nhing k¥ thuat chan doan trudc sinh da tao cho tu van di truyén mot budc tién méi. Sy két hop tu van theo
xAc sut va chan doan trudc sinh da lam cho tur van di truyén c6 két qua chinh x4c hon. Sau khi tinh nguy co theo
xac sudt, can chi dinh chan doan trude sinh vao nhiing thoi diém thich hop, qua do ta c6 théng bao vé tinh trang
phai thai, tir 46 c6 duge quyét dinh cho viée giit hay khong giir thai.

beé thyc hién dugc tu van di truyén va thyc hién dugce chan doan trudce sinh, can cé sy cdng tac cia nguoi bi
di tat va gia dinh nhling nguoi bi tét.

3.5. Cac bwéc can thye hién khi tw vén di truyén
Tu van di truyén 1d mot qué trinh, qua trinh d6 bao gom cac budc chinh sau day:
3.5.1. Ldp gia hé - thiam khdm ldm sang - lgp bénh dn di truyén

3.5.1.1. Ldp gia hé
Dung cac ky hiéu qudc té vé gia hé, lap gia hé it nhat 3 doi voi muc dich:
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Xac dinh bénh, tat c6 di truyén khong.
Néu di truyén thi theo quy luat nao.

Cach 1ap gia hé va phuong phap phan tich gia hé da duogc trinh bay ¢ chuong 1. Mot s6 diém can luu ¥ khi két
luan la:

- Vi cac tinh trang, bénh, tat ma tinh di truyén da dugc xac dinh, qua xay dung gia hé, bac si di truyén c6 thé
c6 nhitng két luan chinh xac.

- Vi nhiing tinh trang, bénh, tat chua rd ¢6 di truyén hay khong, va di truyén theo quy luat nao hodc cac
truong hop co tinh chit gia dinh nhung ban chét bénh, tat khong lién quan dén NST, ADN hodc nhimg dot bién
phét sinh 13p lai & céc ca thé cing gia dinh nhung khong phai dot bién di truyén duoc, hodc dot bién di truyén méi
phat sinh thi can phéi hop nhiéu gia h§, qua nhiéu thé hé cung cac thuat toan thich hgp thi mai cho duoc két luan
tuong dbi chinh x4c vé tinh chét va quy luat cua bénh, tat.

3.5.1.2. Tham khdm lam sang - ldp bénh én di truyén

Tuy theo tig loai bénh, tat di truyén can c6 sy phdi hop chit ché véi cac chuyén khoa 1am sang nhu Nhi,
San, Noi, Tam than, Than kinh, Mét, Da 1idu, Tai mii hong... dé tham kham nguoi bénh mdt cach toan dién. Can
tim cac tri€u ching chinh dé xac dinh bénh tat thudc nhom nao, & mirc dd nao: bénh do réi loan NST hay muc do
gen, ADN. Céc bénh ¢ mirc phan tir thudng lién quan dén cac enzym, lién quan dén qua trinh chuyén hoa...

Khi khai thac bénh str cAn chu ¥ t6i trinh d6 ngudi can tu van, phong tuc va tdp quan cua ho. Trong mot sd
truong hop ngudi can tu van khong néi that vi tap quan, phong tuc. Khi hoi can té nhi, tim cach khich 1& nguoi
bénh, hodc nguoi nha bénh nhan, khong go ép dé co thé 1y dugc day di cac thong tin that, can thiét. Co nhiing
van dé phai hoi nhiéu lan qua céc 1an kham dé kiém tra lai nhiing thong tin cho chinh xéc.

Céc thong tin can khai thac gom:
- Tudi bénh nhan, tinh trang sttc khde ctia bénh nhan.
- Quan hé huyét thong (ch ¥ téi con nudi, con ngoai gia thu dé tranh nham, sot).
- Theo ddi sy di truyén ciia bénh, tat dang quan tam it nhét 3 doi.

- Tién str vé thai nghén: nhitng biéu hién bat thuong khi c6 thai, sb 1an say thai, s6 lan thai luu, dé non, thai bat
thuong...

- Tién st tiép xuc voi hoa chét, tia phong xa, cac loai thude thuong ding...
- Chu y héi nhitg ngudi séng mot minh, tach khoi gia dinh, nhitng nguoi nay thuong dé bi bo sét.

Qua trinh tham kham, khai thac cac thong tin vé biéu hién cua cac bénh tat di truyén phai duoc 1am thanh cac
bénh an di truyén. Ta c6 thé lap riéng mau bénh an di truyén cho tirng bénh hodc sir dung mau bénh an di truyén
chung, thong nhat cho nhiéu bénh.

3.5.2. Xét nghiém

Bén canh viéc tham kham 1am sang, xay dung gia he, dé c6 thé xac dinh kiéu gen, gop phan xac dinh kha
ning tai mac bénh ¢ thé hé sau thudng can phai tlen hanh 1am mot s6 xét nghiém. Tuy timg bénh tat, timg hoi
chung cu thé, ta co thé chi dinh cac xét nghiém can thiét. Cac xét nghiém thuong duge dung hd tro cho viée tur
van di truyén:

3.5.2.1. Cdc xét nghiém di truyén té bao
Nudi cdy té bao dé xét nghiém NST: nguoi ta thuong nudi cay lympho bao ¢ mau ngoai vi, té bao tuy xuong,
nguyén bao soi dé chan doan cac bénh NST, qua d6 biét b me co cac van dé gi vé NST, ¢6 thé truyén cho con
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hay khong. Dic biét can chi y phat hién nhiing truong hop bo me ¢6 roi loan céu trac NST, c6 thé truyén cho thé
hé sau. Trong chin doan trudc sinh nguoi ta c6 thé nudi cay té bao tua rau, té bao i hodc té bao bao thai.

K¥ thut nhuém giemsa thong thuong hodc nhuom bang G, R, C, T, Q, két hop phéan tich NST nguoi ta ¢ thé
phat hién dugc cac sai lac s6 lugng, cau tric NST.

3.5.2.2. Cdc xét nghiém sinh héa & mirc phén tir protein va cdc xét nghiém di truyén & mirc dg phan tir
(ADN)

Cac xét nghiém héa sinh chil yéu phét hién céc bénh cua protein. Bénh lién quan dén protein c¢6 hai nhom:
bénh ctia phén tir protein khong phai la enzym va bénh cua phan tir protein enzym.

Cac bénh ciia protein 1a enzym thudng dan dén rdi loan chuyén hoa cac chét nhu acid amin, glucid, lipid,
purin, pyrimidin, cac chat khoang... Cac bénh do ro6i loan protein cau triic nhu cac bénh Hb (xem phan khai ni¢m
bénh di truyén phan tir & nguoi).

Cac xét nghiém phan tich ADN nham phat hién cac dot bién gen (xem phéan k¥ thuat gen).

3.5.3. Tinh nguy co di truyén

Dua vao cac quy luat bién di va di truyén tinh toan xac suat gen lanh, gen bénh, xac suat nguoi lanh, nguoi
bénh, ngudi mang gen. Qua d6 du bao xac suat tai xuat hién ¢ the hé sau.

Céc bénh, tat ching ta gip co thé 1a di truyén don gen hodc da gen, da nhan t6.

- V6i di truyén da gen, da nhan t6 ty 1¢ tai méc tinh theo con s6 thong ké kinh nghiém. Con sb théng ké kinh
nghiém ctia mdt s0 tat bénh di truyén da nhan to da dugc de cap 6 phan di truyén da gen va di truyén da nhan to &
nguoi.

- Véi di truyén don gen, qua thim kham - 1ap gia hé chiing ta phai xac dinh quy luat di truyén: gen trén NST
thuimg hay lién ké"t v6i NST gidi tinh. Tinh trang, béph la di trgyén trdi hay lan... Viéc tinh tan sb tai mic v6i mot
sO tat bénh di truyén don gen, da duoc trinh bay ¢ phan di truyén don gen.

Vigc tinh toan nguy co tai mic theo cac tan sb thyuc chat 1a tién doan theo xac sudt vi vay can dung dinh luat
Bayes.

Dinh luat Bayes 14 dinh luat vé xac suat ciia nguyén nhan. Theo dinh luat Bayes, kha nang tai xuat hién bénh tat
di truyén cho mdi trudong hop cu thé khong chi phu thude vao tré sap ra doi co quan h¢ ho hang béc 1 hay béc 2
vO1 mot nguoi 6 bénh nao do, n6 con tuy thude vao tinh trang cu thé cua nhimng ngudi 6 lién quan gan vOi tré
tuong lai: da xuét hién nhiéu hay it ngudi mac bénh trong gia dinh. Nguyén 1y ctia dinh luat nay 1a: x4c sudt xuat
hién bénh la tong hop cac kha nang c6 lién quan: bd, me, anh, chi, em, ciu, di... Kha ning xut hién cu thé cua
mét truong hop 14 phan giao nhau giita cac kha ning, xac suét tai xuat hi¢n bénh tat 1a tich s6 ciia cac xac suét lién
doi.

- Tinh nguy co tai xuat hién tat, bénh di truyén cho nhiing truong hop c6 két hon ho hang: mic du luat hon
nhan gia dinh cim két hon ho hang (c6 quan hé huyét thong trong vong 3 doi) nhung hién nay van con nhiing
truong hop c6 két hon ho hang, dic biét & nhitng ving biét 1ap nhu trén ndi cao, ngoai hai dao... Hau qua cua viée
két hon nay 1am tang tan so xuat hién cac bénh, tat di truyén ma nguyén nhan chii yéu 1a do sy t6 hop lai ciia cac
gen 1an c6 hai khi hon nhén cén huyét.

- Tinh nguy co di truyén cho mot quan thé: viéc tinh tan sO gen bénh, tan s6 gen lanh, tan s6 ngudi bénh, tan sd
nguoi lanh tan s6 ngudi mang gen di hop trong mot quan thé c6 gia tri glup ta biét duge mirc do luu hanh gen
trong quan thé, qua dé co cac bién phap thich hop dé phong tranh viéc xuat hién bénh. Dé tinh toan tin sb gen
bénh, gen lanh trong quan thé ngudi ta 4p dung dinh luat Hardy - Weinberg (xem phan di truyén hoc quan thé
nguoi).
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Céc kho khan khi tinh nguy co di truyén:

Trong khi tu van di truyén, ngudi lam cong tac tu van di truyén thuong gip mot sd khé khin do cac hién trang
sau:

- Hién tugng sao chép gen.

- Hién tugong sao chép kiéu hinh.

- D6 boc 10 cua gen khong hoan toan.

- D6 tham ciia gen khong hoan toan.

- Su xuét hién mot ) dot bién méi phat sinh do cac nguyén nhan khac nhau.

- Gen bénh 1an ma co thé di hop tir van biéu hién bénh.

- Mirc do biéu hién bénh phu thudc vao thoi gian: bénh ting huyét ap Xuét hién khi 16n tudi.

- Mtrc d6 biéu hién bénh phu thudc vao tac ddng ciia moi truong (dai thao duong khong phu thudc insulin lién
quan dén ché d¢ an...).

- Céc trang thai kham vé bénh di truyén.

Nhitng trudng hop trén ¢6 thé 1am cho ngudi lam tu van di truyén dé bi nham 13n, can cha y vi néu nham 1an
c6 the lam chung ta tinh toan sai tan so tai xuat hi€n tat bénh, tu van di truyén cling vi vy tr¢é nén thi€u chinh xac.

Bén canh cac yéu tb trén, bd me 16n tudi cling c6 thé lam thay doi ty 1€ xuat hién mot so tat bénh di truyén.

Ngudi ta nhan thdy nhiéu bénh di truyén c6 mdi lién quan kha rd véi tudi ngudi me. Vi du tin s6 mac bénh
Down tang I1én theo tudi ciia bo, me dac bi¢t 1a tudi me. Van dé nay da dé cap o phan bénh hoc NST.

Mot sd tac gia cho réng, khi tudi me cao, tan so sai léch trong su phan ly NST, dic biét 1a cac NST tam dau cua
nodn cting tang 1én. Mot so tac gia cho rang, su sai léch NST trong giam phén c6 lién quan dén giai doan Go qua

dai ciia trimg, rbi loan phan ly NST 14 chi yéu nén khong thdy rd mdi lién quan ciia tudi me véi rdi loan céu trac
NST.

Tudi cua bo ciing dugc mot sb tac gia nghién ciru, bd 16n tu01 (>55 tu01) cling anh huong den viéc sinh con bi
bénh di truyén. Tuy nhién, ngudi ta chua xac dinh dugc cu thé tan sé mdi twong quan giira tudi bd va van dé sinh
con di tat.

3.5.4. Cho loi khuyén

Sau khi d3 tién hanh cac budc dé xac dinh bénh, xac dinh kha nang tai xuét hién bénh, tat di truyén, nguoi
cho 101 khuyén giai thich roi két luan cho nguoi can tu van. Céac van de phai két luén la:

- Xac dinh bénh, tat, hoi chimg clia ngudi bi mic gi?

- Bénh, tat c6 di truyén khong? néu c6 di truyén thi theo co ché, quy luat nao ?

- Tién lugng bénh, tat. Xac dinh kha nang diéu tri va phong bénh, hudng nghié¢p cho bénh nhan néu can thiét.
- Xac dinh xac sut sinh con lanh, con bénh, con mang gen bénh. Ttr d6 c6 nhiing 101 khuyén can thiét.

- Can két hop tam 1y y hoc va luat phap dé bao vé hanh phic cho nguoi bénh.

3.5.5. Gia dinh quyét dinh
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Trong tu van di truyén, ngudi 1am tu van chi cung cip cac thong tin can thiét cho dbi tugng can tu van, sau
do dua ra 161 khuyén chir khong dua ra quyét dinh. Viée c6 thuc hién 161 khuyén hay khong hoan toan do gia dinh
quyét dinh.

3.5.6. Theo doi dinh gid két qud

Viée theo doi xem ngudi duge tu van di truyén c6 thyc hién theo goi y ctia ngudi tu van di truyén hay khong
s& gitp cho ngudi lam tu van c6 thé rat kinh nghiém, danh gia hiéu qua cong viéc ciia minh nham nang cao chat
lwong phong ngira sy ra doi cac tré bi tat, bénh di truyén. Dong thoi co quan tu van di truyén ciing can phdi hop
voi nguoi duoc tu van khi ho co yéu cau giup d& vé chuyén méon.

4. PHONG BENH, TAT DI TRUYEN
Cac budc dé phong ngira bénh, tat di truyén duoc trinh bay & so do dudi day:

Phat hign
Phat hién <Di hoptir TwvanDT | CAPVO Tu vin DT~ Chan don
I e e

fang NST trudc hdn nhan CHONG e khi thy thai —— ng”%”a”h

DT duwoe

PHOI THAI CO KIEU GEN lha:a'thé. sliachiia genl  pye| THAI CO KIEU GEN

BINH THUFONG v ] BAT THUCNG
Chiia can nguyén
Cham soc "'/,l l

"-n.,_‘_‘-.

NGLFOT KHOE MANH Chira tridu chirng NGLFOI MAC

- : - — KHUYET TAT
Phuc héi chire nang

Hinh 12.2. Cac buwéc phang ngira bénh, tat di truyén

4.1. Phong ngira trwéc hon nhian

Thanh nién trudc khi két hon cé thé duoc phat hién xem c6 mang cic gen bénh di hop tir, mang NST chuyén
doan, c6 hién tugng bét déng nhém mau Rh... hodc cac dot bién khac ¢ kha nang di truyén cho thé hé sau khong.
Qua viéc phat hién nay c6 thé ¢6 tu van di truyén phtl hgp nham tranh nhing kha ning két hon co thé lam xuét
hién nhiing tat, bénh di truyén, hodc cac bat thudng bam sinh & con céi.

Phong bénh trude hon nhan dugce chi y nhi€u ¢ nhitng noi ma ty 1€ ngudi cd6 nhdm mau Rh™ ¢6 tan so cao,
hodc ¢ noi da biét c6 luu hanh nhiéu gen lan co6 hai. Vi du bénh hemoglobin, bénh rdi loan chuyén hoa...

Viéc phong bénh trudc hon nhan tuy nhién khong thé thue hién cho moi cap nam nir thanh nién, khong thé
tranh dugc hoan toan cac tat, bénh di truyén.Vi vay, nguoi ta phai ap dung cac bién phap phong bénh, tat di truyén
trude khi thy thai.

4.2. Phong bénh trudéce khi thu thai

Dé han ché sinh ra nhiing dra tré khuyét tat, nén thuc hién cac budc sau:

- Phat hién xem nguoi vo hay nguoi chong c6 phai 1a nguoi mang gen bénh khong (néu chua xac dinh diéu
nay trudc hon nhan).

- Khi ¢ ké hoach mang thai, nén tranh tiép xUc vai cac tac nhan doc hai trong moi truong dé tranh dot bién.
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- Khi da biét trong gia dinh da c6 nguoi me‘}c tat, bénh di truyén (vi du bi tat cia 6ng than kinh, bi Down) nén
dung mot so thuoc da dugc chi dinh dé han ché phat sinh bénh tat (vi du dung: acid folic, cac vitamin nhom B d¢é
phong cac di tat cua ong than kinh).

4.3. Phong bénh sau khi cé thai
Két qua ctia sy thy thai 1a hinh thanh phdi thai. Phoi thai ¢6 thé c6 kiéu gen binh thuong hodc bat thudng.

Dé theo ddi sy phat trién ciia phoi thai, viéc kham thai dinh ky 14 viéc 1am cén thiét

Dbi v6i nhitng phdi thai c6 kiéu gen binh thudng, sy chim soc cta gia dinh, ctia xa hoi va chinh ctia ban than
thai phu la di€u kién can dé cho ra doi nhiing dura tré khoe manh, phat trién t6t moi mat.

D6i v6i nhitng thai c6 kiéu gen bét thuong (biéu hién ra kiéu hinh bing sy phat trién bat thuong), can chan
doan trudc sinh dé phat hién nhiing bat thuong vé NST hodc dot bien gen. Khi da c6 ket qua cua chan doan trudc
sinh, cung cap cho gia dinh nhiing tu van can thict dé gia dinh hiéu va gia dinh quyét dinh.

D¢ chita can nguyén ciia bénh tat, bién phap diéu tri gen (gene therapy) 1a can thiét. Tuy nhién, viéc dung bién
phap nay dén nay van con nhiéu han ché.

5. PIEU TRI BENH, TAT DI TRUYEN

Vi bénh di truyén 13 bénh do bién ddi vt liéu di truyén nén chiing ta chua khic phuc dén tan gdc, sira chira
nhing sai sot vat lidu di truyén dugc (trir truong hop ghép gen). Vi vay, diéu tri cang sém thi céc réi loan vé chire
ning chua ¢ hodc chwa anh hudng t6i ca thé bi tat, bénh. Ngay trong tru’orng hop ghép gen cling phai lam sém
khi con 14 té bao sinh duc, 14 hop tir hay phdi méi & giai doan c6 mot s6 phoi bao, hodc khi mam co quan méi
hinh thanh. Ghép gen cho céc co thé & giai doan sinh trudng, truong thanh khong thé dam bao cac gen di vao moi
té bao cua co thé, cua co quan.

Trong diéu tri bénh di truyén, trir truong hop ghép gen, cac truong hop con lai do khong khic phuc tan gbc cac
sai sot di truyén nén khi di€u tri, cac tri€u chirng co6 thé hét nhung co ché phat sinh bénh van con nén cac bénh, tat
di truyén phai diéu tri lau dai, hdu hét phai diéu tri sudt doi.

Bénh tat di truyén nhiéu khi do cac co ché phat sinh khac nhau nhung cling gay ra mot sé biéu hién 1am sang
gidng nhau va tham chi gidng véi mot s6 bénh, tat do moi truong giy nén, & cac tat, bénh di truyén nay di c6 mot
0 biéu hién giong nhau nhung phuong phép di€u tri lai phai khac nhau.

Toém lai, nguyén tic chung cia diéu tri bénh, tat di truyén la:

- Phat hién sém, diéu tri sém.

- Diéu tri lau dai.

- Dung phuong phap diéu tri thich hop cho timg bénh.

C6 hai phuong phap chinh trong diéu tri bénh, tat di truyén:
5.1. Phuong phap diéu tri dic hiéu
5.1.1. Phwong phap tranh

Phuong phéap nay ap dung khi xac dinh dugc co thé khong c6 kha ning chuyén hoa duge mot sd chat nio do.
Céch diéu tri 13 tranh va loai bo nhitng chat co thé khong chuyén hoa duoc trong ché d6 an, thuong goi 1a diéu tri
bang tiét ché dinh dudng.
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Vi dy: trong bénh phenylxeton niéu, can loai b phenylalanin trong thirc in. Van dé nay khong don gian vi
phenylalanin c6 trong hau hét cic protein. Trong bénh galactose huyét, khi tré con bu, viée thay sita me bang sira
d loai trir galactose rat c6 hiéu qua. Khi tré 16n s& c6 thém con duong chuyén hoa khac nén cac rdi loan do in
thirc an c6 galactose ciing giam bdt.

V6i phuong phap diéu tri nay, két qua didu tri phu thudc vao ché do diéu tri, can didu tri som, sudt doi va
nghiém ngét.

5.1.2. Phwong phdp bo sung

Ap dung cho trudng hop co thé khong tong hop duge mot s6 chit can thiét. Bién phap diéu tri ¢ day 1a bd
sung cho co thé nhiing chat can thiét d6. Vi du trong suy gidp bam sinh, diéu tri sém bang thyroxin s€ c6 anh
hudng tot dén su phat trién co thé va tri tué. Trong bénh thiéu cac yeu to dong mau: thicu yeu to VIIL, yéu to
IX..., viéc b0 sung cac yéu to nay cho co thé s€ phong cac chay mau khé dong cho bénh nhéan.

5.1.3. Phwong phap loai bo
Trong mot s6 bénh di truyén c6 su tich luy qua mirc cac san pham cua qué trinh chuyén hoa, hodc xuét hién
cac san pham bét thuong gdy doc cho co thé, loai bo cac chat nay ra khoi co thé 1a bién phép diéu tri c6 hi¢u qua.
V1 du bénh Wilson la bénh rdi loan chuyen hoa dong, ngoai bién phap tranh cac thirc in chira nhleu dong (gan, Oc,
...), Viéc dung kalisulfua dé két tua dong lam rudt glarn hap thy va ding cac thudc ting bai tiét dong qua nudc
tleu s& 1am céc biéu hién bénh ¢ bénh nhan giam hoac mat.

Trong hoi chimg ting san thugng than bam sinh, androgen dugc san xuat ra qua muc. Dung dexamethasone
cho thai phu sau ky kinh cudi cung 10 tuan c6 thé 1am gidm céac biéu hién bénh cua tré bi hoi chung nay.

5.1.4. Liéu phap gen (gene therapy)

Pa s6 cac bénh tat di truyén 1a do dot bién gen. Dleu tri gen la phuong phap chita can nguyén cia bénh tét. Sy
kién giai mi xong ban d0 gen ctia nguoi dd mo ra trién vong rat 16n cho diéu tri gen. Tuy nhién, didu tri gen dén
nay méi chi di nhiing budc ban dau.

Diéu trj gen c6 th’é o té bao sinh dudng (somatic cell therapy) hodc ¢ cac dong té bao tao giao tir (germline
therapy) hodc dong té bao goc (stem cell therapy).

5.1.4.1. Ligu phap diéu tri bang té bao sinh duwong (somatic cell therapy): 1iéu phap nay duoc tap trung nghién
ctru trong viée diéu tri gen & nguoi.

Diéu tri gen 6 té bao sinh dudng nhim cac loai té bao bi dot bién dé diéu tri. K§ thuat thuong duoc ding 1a
thay thé san pham bi thi€u cua gen bang cach tich hop gen binh thuong vao té bao sinh dudng. Phuong phap dua
gen vao t€ bao sinh dudng co the thuc hién bang céach lai t¢ bao hodc dung virus lam vector.

C6 hai cach tiép can ky thuat nay:

- Exvivo la phuong phap dua ADN lanh vao vector, dua vector mang ADN lanh vao té bao, sau d6 truyén
nhiing té bao lanh vao co thé ngudi bénh.

- Invivo la phuong phap dwa ADN lanh vao vector sau d6 truyén truc tiép vector mang ADN lanh vao co thé
nguoi bénh.

Trong phuong phap ndy ngudi ta ding cac té bao & cac mo c6 kha ning phan chia, sau khi tich hop gen, té bao
phai c6 kha ning nhan 1én. Té bao tiy xwong c6 kha ning d6 cho nén duoc chon, tuy nhién c6 han ché vi hau hét
té bao tily khong phai té bao gbc, mot s té bao khong c6 kha nang phan chia, nén nguoi ta c6 thé ding nguyén
bao soi clia da, té bao ndi m6é mach mau, té bao gan, lympho. Vong doi cac té bao nay ngan do vay diéu tri phai
lap di lap lai.
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Piéu tri bang liéu phdp thay thé gen

Hau hét liéu phap dicu tri thay thé gen bang cach tich hop gen ciia té bao binh thuong vao ADN ciia té bao
soma. Phuong phap niy ¢ hiéu qua trong diéu tri bénh di truyén lin: (bénh do thiéu sin phim protein hoic c6
protein nhung khong c6 chirc ning). Tich hop gen lanh vao dé bu lai gen thiéu, nhidu bénh thiéu hut enzym néu
bu duge 10% san pham ctia gen thi viée diéu tri co hiéu qua.

C6 nhiéu ky thuat dua gen vao trong té bao:
- Hoa nhap té bao (cell fusion).

- Dung calci phosphat, chat hoa hoc nay 1am rdi loan mang té bao, vi viy ADN tich dién am vuot qua luc day
hoa hoc ty nhién ctia mang té bao.

- Tiém ADN vao té bdo.

- Dung sbc dién té bao dé ADN lanh vuot qua mang té bao di vao té bao.
- Hoa ADN vao liposome.

- Pua ADN tran viao té bao.

- Dung virus 1am vector dé chuyén gen vao té bao.

Chung t6i gidi thidu mot s6 ki thuat thuong dugc dung:

- Dung Retrovirus 1am vector: Retrovirus 1a nhing virus c6 vét chat di truyén 1a ARN. Virus ARN c6 kha ning
di vao té bao vat chil, phién ma nguge tir ARN thanh ADN va tich hop vat chét di truyén vao ADN cua vat ch.

Uu diém cua phuong phéap nay 1a gen lanh tich hop vao dugc ADN cua t& bao nhén cho nén hiéu qua cao. Bat
loi 1a tich hop mot cach ngdu nhién vi viy n6 c6 thé chén vao proto-oncogen, hoat hoa oncogen va giy ung thu.
Dé han ché bat loi nay ngudi ta thay doi cac promoter cuia retrovirus. Mot bét loi nita 14 retrovirus chi c6 kha ning
di vao nhan khi mang nhan bién mét vi vay chiing chi nhiém ¢ té bao dang phén chia, khéng c6 hiéu qua & té bao
khong phan chia.
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- Dung Adenovirus lam vector: Adenovirus 1a nhimng virus c6 vat chét di truyén 1a ADN. Véi kha nang di vao
cac t€ bao khong phan chia, Adenovirus dugc str dung trong mét sO thuc nghiém. Adenovirus kho tich hgp vao
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ADN vit chil, né khong hoat héa proto-oncogen. Tuy nhién viéc kho tich hgp vao ADN ciing 1a mot bat lgi vi
Adenovirus sém bi dao thai khéi t€ bao, diéu nay dan dén viéc bi€u hién gen chi thoang qua, vi vay phai co su tai
dua ADN vao té bao.

Nhitng virus khac: Adeno - associated virus cling dugc lam vector dé chuyén gen.

Dung virus lam vector chuyén gen c6 hiéu qua cao trong viée chuyén gen diéu tri bang liéu phap té bao soma.
Tuy nhién né cting c6 nhimg bat loi: sy bleu hién gen thap hodc thoang qua, kich thudc gen dua vao gioi han, kho
diéu hoa chinh xac sy biéu hién gen mot sb vector virus khong xam nhéap vao té bao khong phan chia va c6 kha
ning tao t& bao oncogen.

- Vector khong phai virus: Liposome

Liposome c6 thé chtra doan ADN c¢ kich thudc 16n, liposome co thé di vao té bao, dua ADN vao té bao. Tuy
nhién chuyén gen bang cach nay chi mdt lugng nhd t€ bao nhén dugc gen lanh.

- Chuyén gen bang ADN tran

Nguoi ta co thé dua ADN tran vao té bao ma khong can vector, mic du ADN tran thuong bi dély Iui boi luc
day hoa hoc ty nhién ciia mang té bao nhung né co thé di vao té bao véi co ché chua rd, tir d6 tao ra protein.
Ngoai ra con c6 phuong phéap tao NST nhan tao cua nguoi: NST nhén tao thuong c6 do dai 5-10 kilobase (Kb).
C6 tam dong, c6 cac ddu mut ciia NST (telomere). NST chira cic gen lanh. Pua NST nhan tao vio té bao ta thu
duoc san pham ciia gen lanh.

Liéu phdp bdt hoat gen
Liéu phap nay duoc dung trong k¥ thuat diéu tri dot bién gen troi. Vi du: bénh Marfan, Huntington...

C¢ hai phuong phap duoc dung:

- Phuong phap diéu tri baing d6i ma: dwa oligonucleotid (cDNA) bo sung véi mARN cuia gen bénh ngan can sy
dich ma khong tao protein co hai.

- Phuong phéap dung enzym: dung enzym pha huy mARN cta gen bénh.

Phuong phdp tiém truc tiép ADN vio mé ddc hiéu
Trong mot sb trudng hop c6 thé tiém tryc tiép vao mo co. Vi du trong viée diéu tri bénh teo co Duchenne:
Tiém vao co doan gen nho dé tong hop dystrophin vao chudt hoic dung sing bin gen. (ADN duoc boc trong kim
loai va duoc bin bang sung dic biét dé dua vao té bao). K§ thuat nay don gian va an toan tuy nhién hiéu qua thap
vi té bao co khong phai 1a té bao sinh san thuong xuyén nén ADN tiém vao chi biéu hién dugc vai thang. Mudn
duy tri thi phai lp di lap lai viéc dwa ADN vao té bao.

Liéu phap gen con duoc g dung dé diéu tri cac bénh khong di truyén, vi du diéu trj cac bénh ung thu khong
di truyén, diéu tri bénh AIDS: trong diéu tri ung thu nguoi ta thay rang khi thir nghiém invitro cac té bao ung thu
duogc gin voi gen p53 (gen p53 c6 kha ning tre ché nhan d6i ADN, trc ché phan bao) thi cac té bao ung thu nay
khong phat trién hodc giam sy phat trién, Day ciing 1a mot huéng dé chuyén gen p53 vao diéu tri ung thu, rc ché
sy phat trién cta cac khdi u. Vi du da diéu tri trong bénh ung thur phi.

5.1.4.2. Diéu tri bang liéu phdp té bao tao giao tir (Germline therapy)

Germline 1 dong té bao tao giao tir, uvu diém 1a ¢6 hiéu qua dbi véi bénh nhan va con chau cua ho. Diéu tri
bang phuong phap nay thanh cong dau tién vao nim 1983, dua gen hormon tang trudng cua ngudi vao phoi chudt
bang phwong phéap ding kim tiém nho dua ADN vao phoi. M6t s6 phoi duoc tich hop gen hormon tang truéng thi
giao tir cling c¢6 gen ndy va truyén cho thé hé sau. Nguyén tic cua phuong phap nay dugc ap dung dé nghién ctru
diéu tri gen ctia nguoi.
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5.1.4.3. Phwong phdp diéu tri bang té bao goc (Stem cell)
Té bao gdc 1a mot tap hop té bao tién than chwa biét hoa, nd ¢6 kha ning tao ra cac té bao biét hoa clia cic mo.
Té bao géc khong chi biét hoa, tu n6 con tai tao ra cac té bao gbc méi. Nhur vay té bao géc 1a mgt nhom té bao
khong chét, n6 c6 kha ning tao ra cac té bao mé khac nhau. Phuong phap diéu tr1 bang té bao gbc c6 hidu qua
cao, On dinh, tao ra kha nang diéu tri cac bénh di truyén. Nguoi ta di sir dung té bao gdc ¢ tily xwong (ghép tiy)
dé diéu tri mot s6 bénh vé mau vi du diéu trj p - thalassemia, thiéu mau fanconi. ..

5.2. Cac phwong phap diéu tri khong dic hiéu

GoOm cac phuong phap diéu tri triéu ching.

5.2.1. Phiu thudt chinh hinh: dugc dung trong cac di tat vé hinh thai nhu sttt moi, hd ham, thira ngon, dinh
ngon, di dang co quan sinh duyc... Nguoi ta da thu dugc moét s6 két qua budce dau khi thyc hién phau thuat
mé chit hep dng tiét niéu ngay ¢ giai doan thai.

5.2.2. Phwong phdp thé glyc liéu phap: duoc ap dgng trong céq truong hop bénh lqan dudng co, phuong
phép nay thuong dugc két hop véi1 phuong phap bo sung nhu bo sung acid amin, bd sung hormon thich hgp...
5.2.3. Phtro’ng phdp truyén mau: thu’ong duoc dung trong mot s6 bénh vé& mau, trong nhing truong hop co
tang huy té bao mau thi ngudi ta con két hop cit lach dé giam tdc d6 hiy cac té bao mau trong co thé.

5.2.4. Phwong phdp ding hormon: phuong phap nay thuong duoc ap dung véi nhitng trudng hop c6 rdi loan
vé gii hay chdm phat trién thé chat, nhi tinh. Vi du:

- V6i nguoi mac hoi ching Turner ngudi ta ding estrogen diéu tri.
- V61 héi chirng Klinefelter nguoi ta dung hormon sinh duc nam.
- V6i tré bi mac Down, ngudi ta ding hormon ting trudng.

Ddi véi cac tré bi bénh, tat di truyén can c6 sy hd trg cia x3 hoi - nha truong - gia dinh, c6 cac chuong trinh cham
soc gido duc phu hgp, gitp cac tré bi bénh, tat di truyén hoa nhap vdi cong dong.

Nhin chung, sau khi x4c dinh dugc co ché di truyén ctia bénh, tat, ty timg bénh, tat di truyén, ta tim phuong phap
diéu tri thich hgp. Trong nhicu truong hop, phai két hop nhi€u bién phap khac nhau méi ¢6 hiéu qua tot cho dicu
tri.

TU LUQONG GIA

1. Trinh bay cic xét nghiém sang loc bénh, tat di truyén.

2. Trinh bay ddi twong can chan doan trude sinh.

3. Ké tén cac phuong phap dugc dung dé chan doan trudc sinh. Trinh bay vai tro cia phuong phap choc do
dich 4i, sinh thiét tua rau.

4. Trinh bay ddi twong cia tu van di truyén.

5. Trinh bay mot s6 khé khan khi tinh nguy co di tmyén.

6. K¢ tén cac budc can thyc hién khi tw vén di truyén - Trinh bay ni dung ctia bude tham kham 1am sang,
1ap gia hé, 1ap bénh an di truyén.

7. K& tén cac budc can thyuc hién khi tu van di truyén. Trinh bay ndi dung cac budc xét nghiém.

8. Ké tén cac budc can thyc hién khi tur van di truyén. Trinh bay ndi dung cta budc cho 10i khuyén di
truyén va gia dinh quyét dinh.

9. Trinh bay ndi dung phong bénh tat di truyén.

10. Trinh bay phwong phap diéu tri ddc hiéu bénh, tat di truyén.
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11. Trinh bay phwong phap diéu tri khong dic hiéu bénh, tat di truyén.

12. Viéc sinh con Down do vg hay do chong? Trinh bay cac phuong phéap sang loc va chin doan trudc sinh
hoi chung Down.

13. Trinh bay k¥ thuat chuyén gen véi muc dich diéu tri gen.
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Chiu trach nhiém xudt ban:
Chu tich HDQT kiém Tdong Giam déc NGO TRAN Al
Ph6 Tong Giam ddc kiém Tong bién tip NGUYEN QUY THAO

Chiu trach nhiém noi dung:
Chu tich HDQT kiém Giam déc Cong ty CP Sach BPH — DN
TRAN NHAT TAN
Bién tap va sira ban in:
VU THI BINH

Trinh bay bia:
BUI QUANG TUAN

Ché ban:
THAI SON
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DI TRUYEN Y HQOC
M sb: 7K772Y8-DAI

In 1000 ban, (QD: 38), khd 19 x 27 cm, tai
S6 PKKH xuit ban: 283-2008/CXB/16—635/GD
In xong va ndp luu chiéu thang 4 nam 2008.
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