TAP CHIi NGHIEN ClPU Y HOC

KY NGUYEN MGl CUA XET NGHIEM DI TRUYEN

Lwong Thj Lan Anh'2>

'B6 mén Y Sinh hoc - Di truyén, Truong Pai hoc Y Ha Noi
2Trung tadm Di truyén lam sang va Hé gen, Bénh vién Dai hoc Y Ha N§i

Linh vire xét nghiém di truyén con tuong déi non tré nhung dang nhanh chéng tré thanh mét trong nhiing linh

vire méi quan trong nhét cta y hoc hién dai. Ba hon 20 nam ké ttr khi ma di truyén dau tién cdia con nguoi duoc

gidi trinh tw, mét mot thap ky phét trién va tiéu tén hon mét ty dé la My. Bén nay, chi phi gidi trinh tw DNA d4 gidm

nhanh chéng, ching ta dang nghién ctru séu vé di truyén ngudi ciling nhw téc déng cua di truyén déi véi bénh

tat véi tbe do ngay cang nhanh. Mét s6 khém phé géy bat ngé 16n trong thép ky nghién ciru vira qua Ia sw bién

déi gen ctia con ngudi Ién hon nhiéu so véi du kién va céc réi loan di truyén déu phé bién va phirc tap hon trong

dan s6 loai nguoi so véi nhitng gi da nghi trurde déy. Bt chdp sw phire tap nay, nhikng loi ich to Ién da duoc thuc

hién. Xét nghiém di truyén dang gép mét vai tro quan trong trong chén doén va diéu trj bénh trén hau hét cac linh

vire y hoc, nhuw: sén phu khoa, nhi khoa, nam khoa, ung thuw, tim mach, thén kinh, tam than, néi tiét, chuyén héa. ..

T khéa: Xét nghiém di truyén, giai trinh tw thé hé méi, bién thé di truyén.

. DAT VAN BE

Mudi nam trwde, dé gidi trinh tu cho mét gen
gay bénh cé gia t¢i 3.000 db la My. HE gen ma hoa
clia méi ngudi chung ta co6 khoang hon 20.000
gen.'-® Nhw vay, chi phi dé& xét nghiém di truyén
néi chung, phan tich gen va hé gen néi riéng la vo
cling 16n.2 Cac phong xét nghiém di truyén ngay
nay c6 thé gidi trinh tw dong thoi hang tram, tham
chi hang nghin gen vai gia vai tram do la dén mot
vai nghin d6 la My, chi bang mét phan nhé so
vOi chi phi cia mét gen cach day mot thap ky.
V&i viéc gidm chi phi, xét nghiém di truyén dang
nhanh chéng chuyén tlr nghién ciru co ban sang
y hoc 1am sang va cudc dua dang dién ra d& minh
chirng vai trd quan trong ctia di truyén trong béi
canh réng hon clia bénh tat & ngudi. Chéng bao
lau nira, viéc gidi trinh tw toan bo hé gen & d6
phan gidi cao dé& xac dinh tat ca cac bién thé di
truyén sé la nhirng chi phi hop ly cho toan dan
khi tham kham va thwc hién xét nghiém di truyén.
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Il. NOI DUNG NGHIEN cUU
1. Xét nghiém di truyén la gi?

Xét nghiém di truyén la mét loai xét nghiém
trong y hoc dé xac dinh nhirng bién ddi di truyén
& mirc do di truyén t& bao (nhiém sac thé) va
di truyén phan ti& (gen, protein). Két qua cla
xét nghiém di truyén cé thé xac dinh hoac loai
tre tinh trang nghi ngd bénh Iy lién quan dén
di truyén hay khéng. Hién nay cé hon 77.000
xét nghiém di truyén dang dwoc s dung va
nhiéu xét nghiém di truyén méi dang dwoc phat
trién (rng dung trong y hoc."® Cac xét nghiém
di truyé&n tap trung chinh vao viéc phat hién cac
bién dbi vat liéu di truyén sau day:

- Nhiém séc thé (vat liéu di truyén té& bao):
xét nghiém di truyén phan tich toan bd nhiém
séc thé, phat hién cac bat thwong vé sb lvong
va cu tric nhiém séc thé.

- Gen: xét nghiém phat hién cac bién thé/
dot bién clia gen c6 thé gay bénh hodc lam tang
nguy nguy co roi loan di truyén. Xét nghiém
phan tich gen c6 pham vi rdng, cé thé phan tich
mot dot bién cla mot gen, nhiéu dot bién cla
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mot gen hodc nhiéu dét bién, nhidu gen, dot
bién c6 thé xay ra & moét vi tri nucleotide cho
dén hang tram, tham chi hang nghin nucleotide.

- Protein: Xét nghiém nghién cu nhirng
bién ddi vé sé lwong hodc mirc dd hoat dong
clia protein hodc enzyme, dé l1a biéu hién cla
nhirng bién ddi trong phan t& DNA quy dinh
tbng hop protein hodc enzyme.
2. Phan loai xét nghiém di truyén

Nhiéu loai xét nghiém di truyén sén cé dé
phan tich cac bién dbi cac vat liéu di truyén & mrc
dd té bao va phan ttr. Bac s di truyén lam sang
sé lwa chon cac xét nghiém thich hgp theo dinh
hwéng chan doan bénh tat cla bac si chuyén
khoa I&m sang, dwa trén biéu hién lam sang va
can lam sang cta bénh nhan. Néu chan doan
chua rd rang, cé thé ap dung cac xét nghiém di
truyén co ban nhw 1ap cong thirc nhiém séc thé
ho&c phan tich toan bd hé gen. Néu da khu tru
dwoc nhém bénh, cé thé ap dung phan tich cac
nhom gen hodc gen dich lién quan.

Sau day 1a mot sé xét nghiém di truyén phd
bién dwoc st dung hién nay trong y hoc.

Lap céng thirc nhiém sac thé

(Lap karyotype/ karyotyping)

Xét nghiém lap cong thirc nhiém sic thé
hay con goi la 1ap karyotype la xét nghiém di
truyén té bao, khao sat bd nhiém sic thé trong
mot té bao. Xét nghiém duwoc thwe hién bang
cach nudi cay té bao trong méi trwdng dic biét,
kich thich, chuyén dang té bao, thu hoach cac
té bao phan chia & ky gira, nhudm mau, quan
sat va phan tich bd nhiém sac thé. MAu té bao
lympho mau ngoai vi thwéng dwoc dung dé
phan tich nhiém sac thé. Kich thwédc vat liéu
di truyén dwoc phan tich nhiém séc thé twong
trng v&i 5 Mb tré 1én (5 triéu nucleotide)."

Xét nghiém di truyén té bao - phan tir

(molecular cytogenetics/ molecular cy-
togenomics)

Xét nghiém phan tich cac bién thé sb ban
sao (CNV, Indels, dup,..): Xét nghiém nay phan
tich cac réi loan vat liéu di truyén c6 kich thuwéc
duwéi 5Mb, ma bang phwong phap 1ap cong thire
nhiém s&c thé kho nhan biét dwoc, do 1a cac
chén doan nhd (Insert), mat doan nhd (deletion)
hay cac nhan doan nhd (duplication), s& ban
sao cla gen hay bién thé sé ban sao (CNV).
Théng thwdng, cac gen ludn xuét hién hai ban
sao trén mdi bd gen thi nay da dwoc phat hién
doi khi co6 moét hoac ba ban sao (Hinh 1) hoac
nhiéu hon ba ban sao, trong mét sé trworng hop
hiém hoi, cac gen bj thiéu hoan toan.

Hinh 1. S d6 minh hoa bién thé sé ban sao
(CNV) trong hé gen ctia nguwoi™

A. Gen 1 c6 ba ban sao tai vi tri s6 3;
B. Gen 2 va gen 3 c6 mot ban sao tai vi tri
sé 11

Ky thuat dwoc str dung dé phat hién cac CNV,
céac Indels 1a cac ky thuat phdi hop kj thuat di
truyén té& bao va ky thuat di truyén phan t&, goi
la ky thuat di truyén t& bao-phan t&r (molecular
cytogenetics), do la ky thuat microarray (aCGH),
lai tai chd huynh quang (FISH), lai DNA duoc
danh dau biotin v&i cac hat bead cé sdn cac
doan do (BoBs, BACs-on-Beads)...". Thi du:
cac méat doan nhé trén nhiém séc thé sb 5 gay
hdi chirng méo kéu (Cri du chat syndrome, 5p-),
mat doan nhd trén nhiém séc thé sé 22 gay hoi
chirng DiGeorge (22911.2) (Hinh 2).1512

TCNCYH 147 (11) - 2021

39



TAP CHI NGHIEN CUU Y HOC

del(22)(q11.2)

g &

-

22

A B

Chr 22

Chromosome view
CGH pare

Hinh 2. Ky thuat di truyén té bao - phan tir phat hién CNV."2 A, Nhudm bang G phat hién mat
doan nhanh ngan nhiém sac thé 22 (22q11.2). B. Ky thuat FISH; C. Ky thuat microarray (aCGH)

Xét nghiém di truyén phan t& (molecular
genetics)

Xét nghiém di truyén phan t& xac dinh cac
bién thé, dot bién ctia mot hodc nhiéu gen bang
céac ky thuat di truyén phan t& nhw PCR, RFLP,
MLPA, lai phan ttr, gidi trinh tw gen (sequencing,
next generation sequencing)... Cac xét nghiém
nay co cac pham vi khac nhau tuy theo muc
dich phat hién:

- X&c dinh cac dot bién gen da biét trwdc
(gen dich): thi du xac dinh dét bién dong hop
tlr -SEA trén gen HBA hoac dot bién —CD41/41(-
TTCT) trén gen HBB gay bénh tan mau bam
sinh Thalassemia, dot bién p.Arg403Glu trén

gen MYH7 gay bénh co tim phi dai, dot bién
p.Pro685Leu trén gen LDLR gay bénh tang
cholesterol mau gia dinh (Hinh 3), dét bién
p.Tyr333Ter trén gen NF1 gay u soi than
kinh_1,13,14

- Bot bién don gen: phan tich toan bd gen
dé xac dinh sy bién ddi cla gen. Xét nghiém
nay thwdng dwoc st dung d& xac nhan hay
loai try chdn doan mot bénh cu thé nghi nge
lién quan dén di truyén. Thi du bénh tan mau
bam sinh B-Thalassemia do dét bién gen HBB,
c6 khodng hon 200 dét bién trén gen nay gay
bénh, dé& xac dinh nguyén nhan, can giai trinh
tw toan bo gen HBB dé xac dinh dot bién.”

Hinh 3. Giai trinh tw trwc tiép phat hién dot bién gen LDLR gay bénh ting cholesterol
mau gia dinh." A. D6t bién dj hop tir p.Trp577Ter (c.1731G>A); B. Dot bién di hop tv p.
Pro685Leu (c.2054C>T)
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- Nhém gen (Gene panel): phan tich déng
thdi nhidu hon mét gen. Loai xét nghiém nay
thwong dwoc st dung dé xac dinh chan doan
khi mot ngudi cé cac triéu chirng c6 thé phi hop
v&i nhiéu bénh hodc nghi ngd do nhiéu bién thé
ctia nhiéu gen gay ra (di truyén da gen). Thi du:
chirng réi loan phd tw ki, b&énh dong kinh, khiém
thinh badm sinh (c6 khodng hon 200 gen lién
quan), bénh tang cholesterol mau gia dinh (cé it
nh4t 3 gen lién quan: LDLR, APOB, PCSK9)."'3

- Gidi trinh ty toan bo hé gen ma hoa (Whole
exome sequencing - WES): xét nghiém di

Nhiém sic thé

Doannho
nhiém séc thé

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

truyén nay phan tich toan bd hé gen ma hoa
cla céa thé (toan bd exon, ma hoa acid amin) dé
tim cac bién thé di truyén, dwoc tng dung trong
cac trwong hop chwa xac dinh dwgc nguyén
nhan hodc nghi ng® nguyén nhan do di truyén;
hoac cac trwong hgp phan tich mdt gen hoac
nhom gen khéng phat hién duwoc dét bién.

- Gidi trinh tw toan b6 hé gen (Whole
genome sequencing - WGS): xét nghiém phéan
tich ca trinh tw ma hoa (exon) va khéng ma hoa
(intron) cua gen, thwong dwoc sir dung trong
nghién ctru.

Lég karyotype phat hién
réi loan nhiém sac thé

Lai so sanh hé gen
phét hién CNV
(array CGH)

Gen ATGCATGCGCATGCATALCTTAGGCTATCGC

Nucleotide

Giai trinh tw
phat hién dét bién gen

AGA

Hinh 4. So d6 tdng quat hé gen ngwi tir di truyén té bao dén di truyén phan to'"

Gidi trinh tw hé gen ma hoa (WES) hay toan
b6 hé gen (WGS) &ng dung cdng nghé giai trinh
tw thé hé méi (Next Generation Sequencing -
NGS) thwdng hiéu quéd hon vé chi phi va thoi
gian so v&i thwc hién xét nghiém don Ié trén
nhiéu gen hodc nhém gen. Tuy nhién, chi dinh
xét nghiém WES hay WGS tuy thuéc vao muc
dich phat hién dét bién va dwoc quyét dinh bdi
bac sT chuyén khoa va tw van di truyén.

Hinh 4 mé ta tbng quat hé gen ngudi tw di
truyén té bao dén di truyén phan t& va quy trinh
xét nghiém di truyén twong &ng dé phan tich
céc bién thé di truyén.

Xét nghiém phan tich biéu hién gen
(mRNA hodc protein)

Biéu hién gen la qua trinh hoat déng cla
gen phién ma tao ra mRNA, sinh téng hop
protein trong té bao. Hoat ddng qua nhiéu (biéu
hién qua muc) hoac hoat déng qua it (khdng
biéu hién) ciia mot sé gen nhét dinh cé thé 1a
d4u hiéu cla céc rdi loan di truyén cu thé. Thi
du xét nghiém hoa mé mién dich dé phan tich
biéu hién cha protein HER2 trong ung thw vu.
Gen HER2 qui dinh tbng hop protein thu thé
trén mang té bao HER2, gilp kiém soat co ché
phat trién, phan chia va tu stra chira cla té bao
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vU. Dot bién gen HER2 tao ra qua nhiéu thu thé,
biéu hién qua mwrc protein HER2.15

Xét nghiém di truyén sinh héa

(Biochemical genetics)

Céc xét nghiém di truyén sinh hoa khéng
trwc tiép phan tich DNA, nhwng chung nghién
ctu sb lwong hodc mirc dd hoat dong cla
protein hodac enzyme dugc tao ra tr gen. Sy
b4t thwdng trong cac chét nay cé thé chi ra
réng cé nhivng thay ddi trong DNA lam co s&
cho rdi loan di truyén. Thi du, mi&c dd hoat
dong ctia enzyme biotinidase thap la d4u hiéu
cta sy thiéu hut enzym biotinidase do cac
dot bién gen BTD gay ra. Thiéu hut enzyme
biotinidase 1& moét loai rdi loan di truyén anh
hwéng dén viéc tai st dung va tai sadn xuét
vitamin biotin - mot 1a chat can thiét cho qua
trinh chuyén hoéa cac chat béo, protein va
carbohydrate. Hay thiéu hut enzyme G6PD Ila
bénh di truyén I&n lién két nhiém sac thé gidi
tinh X do dét bién gen G6PD. 87
3. Lo ich chia xét nghiém di truyén

Xét nghiém di truyén cung cép cho chung ta
cac di liéu thong tin tin di truyén cia méi nguoi
trong cac linh vwc sau day.

Sang loc va chan doén trwréc sinh

Xét nghiém di truyén trwdc sinh dé phat hién
cac bénh ly di truyén hay gap trwdc khi sinh cé
lién quan dén cac rdi loan nhiém séc thé hoac
dot bién gen. Xét nghiém dworc thuc hién trong
thoi ki mang thai, xac dinh thai cé nguy co hay
mac cac bénh tat di truyén hay khéng, giup gia
dinh dwa ra quyét dinh git¢ hay dinh chi thai
ki. Cac xét nghiém sang loc bénh tat di truyén
trwdc sinh hién nay nhuw double test (sang loc
trong qui 1 cda thai ki), triple test (sang loc qui
2 cua thai ki), NIPT (noninvasive prenatal test,
sang loc t thai 9 tuan tudi) dé& phat hién cac
léch bdi nhiém s&c thé. Cac tha thuat sinh thiét
gai rau, choc hut dich 6i dé 1y mau té bao cé
ngudn gbc thai nhi gitp chan doan di truyén

trwdc sinh cac bat thuweng nhiém sac thé hodc
dot bién gen. Tuy nhién, khéng thé xac dinh
tat ca cac rdi loan di truyén va dj tat badm sinh,
viéc sang loc chan doan trwéc sinh chi yéu
tap trung vao cac bat thwong di truyén hay gap
trwéc sinh hodc dinh hwéng bénh tat di truyén
da biét trwéc trong gia dinh.

Xét nghiém di truyén trwéc lam té
(Preimplantation genetic testing - PGT)

Xét nghiém di truyén trwédc lam té dwoc ap
dung cho phdi thu tinh nhén tao ngay 5 (IVF -
in-vitro fertilization). Ky thuat dwoc s dung la
sinh thiét phoi ho&c lay dich nu6i cay phdi va st
dung cac xét nghiém di truyén té bao - phan t&
dé phat hién cac rdi loan nhiém séc thé hoac
dot bién gen. Xét nghiém di truyén trwédc lam
t6 dé sang loc cac rdi loan nhiém séc thé duoc
ki hiéu la PGT-A (Aneuploide). Xét nghiém di
truyén chan doan cac dot bién gen hay cac dot
bién céu tric nhiém sac thé duoc ki hiéu la
PGT-M (monogenic) hay PGT-SR (structure).
PGT-M va PGT-SR ap dung cho cac trwdng
hop da biét trwéc cac bénh ly di truyén trong
gia dinh. Xét nghiém di truyén truéc 1am td giup
gia dinh Iwa chon cac phdi khdng bi rdi loan di
truyén dé chuyén phéi cho ngwdi me mang thai.

Sang loc so’ sinh

Sang loc bénh tat cho tré so sinh dwoc st
dung ngay sau khi sinh, thwéng trong vong
48 dén 72 git, nhdm xac dinh cac rdi loan di
truyén cé thé duwoc didu tri sém. Mét trong
nguyén nhan co ban va phd bién nhét chinh
l& nhitng réi loan badm sinh lién quan dén noi
tiét - chuyén hoa - di truyén. O’ tré em, phan I6n
cac bénh Iy rdi loan ndi tiét - chuyén héa va di
truyén thwdrng chwa biéu hién ré rang trong thoi
ky so sinh hay mét vai nam dau doi. Cac bénh
ly nay rat khé phat hién va chan doan néu chi
dwa vao quan sat bén ngoai, dién hinh nhu suy
giap trang bam sinh. Khi cac d4u hiéu 1am sang
tré nén rd rang thi da la giai doan muén cua
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bénh, tré khong con kha nang hdi phuc hoan
toan, dac biét v&i chlrc nang hoat dong cla
than kinh trung wong, tri tué va tinh than cda
tré. Nhirng réi loan bam sinh nay lam cho tré
dan don vé tri tué, cham I&n, cham phat trién
thé chét, khéng phat trién day thi hay rdi loan
phat trién gisi tinh... khéng cé kha nang hoan
thanh dwoc cac chirc ndng sinh trudng. Néu
dwoc phat hién som tr khi chwa cé biéu hién
bénh va cé phwong phap diéu tri, cham séc phu
hop thi tré c6 thé sdng mot cudc séng hoan
toan khée manh binh thwdng. Sang loc so sinh
da va dang trién khai hiéu qua & hau hét cac
quéc gia trén thé gioi véi sb lwong bénh duoc
sang loc tr 3 dén hon 60 loai bénh khac nhau.
Tai viét Nam, chuwong trinh sang loc so sinh
qudc gia da trién khai 2 bénh ly co ban Ia thiéu
enzyme G6PD va suy giap trang badm sinh ti
nam 2006. Dén nay, tai Ha Noi, sé tré em dwoc
sang loc so sinh hai bénh trén dat 85,35%, ca
nwéc dat 30%. Muc tiéu cla ca nuwéc la dén
nam 2020, 80% sb tré sinh ra dwoc sang loc.
Cac dich vu sang loc so sinh hién nay kha phat
trién, sb bénh dwoc sang loc ngay cang tang,
c6 thé 1&n t&i gan 80 bénh ly di truyén - noi tiét
- chuyén hoa."”

Chan dodn bénh tat di truyén

Xét nghiém chan doan di truyén duwoc st
dung dé xac dinh ho&c phan biét bénh ly di
truyén. Cac xét nghiém di truyén chan doan
dwa trén cac biéu hién bénh ctia bénh nhan hay
chan doan cua bac si 1am sang. Xét nghiém
chan doan cé thé dwoc thwe hién trwdc khi sinh
ho&c bét ky luc nao. Két qua cla xét nghiém
chan doan c6 thé anh huéng dén lwa chon cua
mot ngudi vé viéc cham séc strc khde va quan
ly bénh tat. Vi du, dot t&r & ngu i tré tudi do cac
bat thworng & tim khéng dwo'c phéat hién hoac bi
bd qua, gap & nam gi6i nhidu hon nir gidi, c6
thé lién quan dén hoi chirng Brugada di truyén
phan I&n do dot bién gen SCN5A, xét nghiém
dot bién gen gilp chan doan xac dinh nguyén

nhan gay doét t&r. Cac trwong hop bat thuong
sinh s&n nhw thai chét Iwu lién tiép hoac huyét
khéi déng tinh mach, nhém gen gay nguy co
tang déng mau duoc khuyén cao khao sat la:
F2, F5, FVR2, MTHFR hay PAI-1.

Phat hién ngwoi lanh mang gen bénh

Xét nghiém phat hién nguwoi lanh mang gen
bénh di truyén trong céc trwdng hop bénh di
truyén gen lan. Xét nghiém nay thwdng &p dung
cho nhirng ca nhan cé tién s gia dinh méc
bénh di truyén hay & nhém ngudi dan toc thiéu
s6 co nguy co cao méc bénh di truyén (do két
hén cung huyét théng). Ngay nay, xét nghiém
nguwdi lanh mang gen bénh con la sw Iwa chon
cho céac cap doi trudc khi két hon hodc truée khi
sinh. Néu ca cha va me déu dwoc xét nghiém,
sé& cung cap théng tin vé& nguy co sinh con mac
bénh di truyén. Thi dy, xét nghiém ngwdi mang
gen bénh tan mau bam sinh Thalassemia, bénh
loan dwéng co Duchenne, bénh loan dudng
co tuy, bénh bach tang, bénh wa chay mau
Hemophillia, bénh tim mach di truyén, cac bénh
rbi loan chuyén hoa...

Tién lwvong bénh

Xét nghiém di truyén thuwéng ap dung cho
cac ca thé khoé manh, hay ap dung cho cac
trwdng hop tién sv gia dinh bi mac bénh ung
thw, hay méc cac réi loan di truyén biét trude.
Tam soat ung thw v, ung thw budng trirng, ung
thw dai truc trang di truyén, tm soat bénh tang
cholesterol mau gia dinh & nhirng ngwoi mang
gen bénh hoac di hop t&r gen bénh, dw phong
con nhdi mau co tim cp & nhitng ngudi tré
tudi trong gia dinh.

Y phap

Xét nghiém di truyén s dung trong y phap
dé nhan dién ca thé cho cac muc dich phap ly.
Khoéng gibng nhuw cac xét nghiém dwoc mo ta &
trén, xét nghiém di truyén trong y phap khéng
duorc str dung dé phat hién cac dot bién gen lién
quan dén bénh tat. Loai xét nghiém nay cé thé
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xac dinh than nhan, t6i pham hodc nan nhan cla
tham hoa, loai trir hodc lién quan dén tdi pham,
hodc thiét 1ap médi quan hé sinh hoc gitra moi
ngw&i (thi du: quan hé cha con).

Di truyén dwoc ly (Pharmacogenetics/
Pharmacogenomics)

Xét nghiém di truyén trong chuyén hoa thubc
gitp xac dinh loai thudc va liéu lwong nao hiéu
qua nhat cho ngudi bénh. Thi du: bién thé &
gen CYP2C19 lam gidm ty 1& chuyén hoa cua
tién chét clopidogrel (thubc chéng ngung tap
tiéu cau) thanh dang hoat ho4. C6 hon hai triéu
ngudi dat stent ddng mach vanh phai dung dén
clopidogrel. Nhirng nguw®i mang da hinh gen
CYP2C19 sé gidm chirc ning chuyén hod va c6
nguy co cao hinh thanh cuc mau déng & stent,
c6 thé dan dén nhdi mau co tim va t& vong. Hai
bién thé phd bién ctia gen CYP2C9 (CYP2C9*2
va CYP2C9*3), gen quy dinh tdng hop hé thdng
P450 cytochrome khac, &nh hwéng t&i chuyén
hoa warfarin, mét loai thuéc chéng déng." '8

Di truyén ung thw va diéu trj dich trong
ung thw

Xét nghiém di truyén giGp tién lwong hay dw
doan ca thé cé nguy co mac mot sb loai ung
thw hay khéng. Cac xét nghiém nay danh cho
nhirng nguwdi cé tién sr gia dinh méc ung thw,
tham chi nhirng ngudi dang mac bénh ung thw
c6 thé dwoc lam xét nghiém di truyén tién lvong
cac ung thuw khac trong co thé. Xét nghiém
di truyén tién lwong ung thw giup cho ca thé
tam soat sém ung thw théng qua kham va xét
nghiém chan doan hodac diéu tri can thiép. Thi
du sang loc d6t bién gen ung thw v va ung thw
budng triing: BRCA1, BRCA2, PTEN, STK1,
TP53, CDH1, PALB3. Céac xét nghiém di truyén
tién lwong ung thw dwoc thwe hién trén mau
mau clia ca thé."

Xét nghiém gen trong diéu tri dich bénh ung
thw dwoc (rng dung hiéu qua trong nhiéu can
bénh ung thw, nhw ung thw phdi, ung thw va,

ung thw dai trwc trang. Phan 16n cac dot bién
gay ung thw la dot bién méi (95%), dot bién
ung thw di truyén chi chiém 5% cac truwdng
hop ung thw. Vi vay, mau xét nghiém nén duwoc
tién hanh trén mau khéi u. Nguwoi méc ung thw
phdi duwoc xét nghiém nhém gen lién quan dén
diéu tri dich nhu: EGFR, KRAS, NRAS, ROS1,
ALK, BRAF, PIK3C3. Nguwoi méc ung thw dai
triec trang dwoc xét nghiém nhém gen: KRAS,
NRAS, BRAF, MLH1, MSH2, MHS6."192°

Giai ma gen kham pha bi mat co thé va
phong bénh

Mbi ca thé 1a dic biét va hé gen cta mbi
ngudi cling la dac biét va duy nhat. Gen chira
thong tin di truyén, quy dinh cac d&c diém cau
tao va hoat déng cla co thé ngudi ciing nhw
sinh vat. Hién nay, viéc giai ma hé gen co thé
con dugc ng dung dé phong bénh, xay dwng
k& hoach rén luyén, ché dé dinh duéng phu
hop véi tirng co thé trong cham séc sire khde.
Dbi voi tré em, gidi ma hé hen hd tro cha me
tim hiéu rd hon vé co thé, kha nang cla con
minh, tir d6 dinh hwdng giao duc va Iwa chon
ché d6 dinh dwdng phu hop. Thi du, nhém gen
anh hwéng dén hap thu vitamin A dwoc phan
tich la: Chr5-756246252, LINCOO675, NRGS3,
PLCB1, ASIC5, CEP192, Chr6-9476532; nhém
gen phan tich tiém nang am nhac la: Chr2-
16638478, DDX50, UNC5C, Chr6-156492674,
ACTN3, Chr5-114286707, PTPRK, NLK,
LINCOO461, CSMD1; céc bién thé sé& cho két
luan khad nang hép thu vitamin A hay c6 tiém
n&ng am nhac cao, trung binh hay thap, can ct
dé thiét 1ap ché dd dinh duéng hop ly hay dinh
hwéng gido duc phu hgp. Gidi ma hé gen cung
cép cac théng tin vé nhu cau dinh dwéng, tiém
nang phat trién ca nhan, strc khde thé chat, cac
dac diém vé di ng da, nhay cam, kiém soat
can nang, cham séc strc khée, dy bao nguy
co cac bénh ly man tinh, ung thw, bénh ly di
truyén... gilp cho ca nhan cé ké hoach ting
cuwong stre khde va phong nglra bénh tat.?!
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. KET LUAN

C6 hang nghin bénh di truyén da duwoc xac
dinh 1a do cac bién thé/ dot bién di truyén da
biét gay ra, va nhiéu bién thé/dot bién mai ciing
dwoc phat hién hang nam. Nhiéu nghién ciru
da chira rng co t&i 20% ca thé cé mot dot bién
gen da biét cé thé anh hudng dén sirc khoe
mot cach dang ké trong subt cudc doi clia ho.26
Phan I&n dan s6 mang dot bién ctia cac bénh di
truyén 1an (cha me la ngwdi mang gen bénh sé
sinh con nguy co cao bi bénh di truyén). Mbi ca
thé c6 nhirng bién thé di truyén khac nhau sé
c6 s chuyén hoa thubc va phan &ng véi mot
sb loai thudc khac nhau. Pac biét, cac rdi loan
di truyén hiém gap thuc sw kha phd bién. Ma
di truyén ctia mdi ngudi cé tac dong dén sirc
khde, tinh nhay cdm vé&i cac loai bénh tat, ung
thw va dap ng véi thube trong diéu tri.

Strc manh thyc sy cta di truyén hoc 1a xac
dinh dwoc bénh triwdc khi né xay ra. Twong lai
clia xét nghiém di truyén cé thé cho phép chung
ta sang loc moi tré em khi sinh ra vé tat ca cac
bénh tat hay rdi loan di truyén da biét va quan
ly théng tin d6 trong subt cudc doi cla tré. Hay
twdng twgng mét ngay ma ching ta cé nhirng
liéu phap diéu tri tiém ndng cho tat ca cac réi
loan di truyén da biét. Hy vong, ngay do cé thé
gan hon chuing ta nght!
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Summary
NEW ERA OF GENETIC TESTING

The field of genetic testing is relatively young but is rapidly becoming one of the most important
new areas of modern medicine. It has been over 20 years since the first human genetic code was
sequenced, which took a decade of development and cost over a billion dollars. Since then, the
cost of DNA sequencing has rapidly declined, and we are now learning about the genetics of human
biology and its impact on disease at an accelerating pace. Some of the biggest surprises to us of the
last decade of research are that human genetic variation is much greater than expected, and genetic
disorders are both more common and complex in the human population than previously thought.
Despite this complexity, enormous gains have been made. Genetic testing is beginning to play a
significant role in the diagnosis and treatment as well as prevention disease across virtually all areas
of medicine. This includes Gynecology, Pediatrics, Andrology, Cancer, Heart diseases, Neurological
disorders, Mental Retardation, Endocrinology, Metabolism.

Keywords: Genetics testing, next generation sequencing, genetic variants.
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