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Lot gidi thigu

Thuc hién mot s6 diéu cia Ludt Gido duc, Bé Gido duc & Pao tao va Bo Y t&
da ban hanh chuong trinh khung dao tao Bic si da khoa. B6 Y té't6 chitc bién soan
tai liéu day — hoc cic mén co' so va chuyén mon theo chuong trinh trén nhim timg
bue xdy dung bo sach dat chudn chuyén mon trong cong tic dio tao nhan luc
yté

Sich DI TRUYEN Y HOC duoc bién soan dua vdo chuong trinh gido duc cua
Truong Dai hoc Y Ha N§i trén co so chuong trinh khung da duoc phé duyét. Sich
duoc cdc tic gid [ GS.7S. Trinh Vin Bio|, PGS.TS. Phan Thi Hoan, PGS.TS. Trén
Thi Thanh Huong, TS. Hodng Thi Ngoc Lan, PGS.TS. Tran Thi Lién, PGS.TS. Trdn
Puc Phan, PGS.TS. Pham Puc Phing, TS. Nguyén Vin Ruc, TS. Nguyén Thi Trang
bién soan theo phuong cham: kién thiic co ban, hé thong; noi dung chinh xdc, khoa
hoc, cdp nhét cdc tién bo khoa hoc, ky thudt hién dai va thuc tién Vigt Nam.

Sich DI TRUYEN Y HOC da duoc Hoi dong chuyén mén tham dinh sich va
tai liéu day — hoc chuyén nganh Bic si da khoa cda B Y t& thdm dinh nam 2007,
B6 Y t6 quyét dinh ban hdnh I3 tii liéu day —hoc dat chudn chuyén moén cua
nganh trong giai doan hién nay. Trong thoi gian tir 3 dén 5 ndm, sich phdi duoc
chinh Iy, b6 sung va cip nhat.

BY Y t&'xin chan thanh cam on cac tic gid va Hoi dong chuyén moén thdm dinh
da gitip hoan thanh cuén sich; Cam on GS.TS. Truong Dinh Kiét TS. Nguyén
Trdn Chién di doc va phdn bién dé cuén sach som hoan thanh kip thoi phuc vu
cho céng tac ddo tao nhan luc y té

Chiing t6i mong nhén duoc y kién déng gop cua déng nghiép, cdc ban sinh vién
va cdc doc gid dé lin xudt ban sau sdach dugc hoan thién hon.

CUC KHOA HOC CONG NGHE VA PAO TAO -BO Y TE



Lot néi da

Dé dap ting yéu cdu cta Y hoc, bén canh cudn Céac nguyén ly sinh hoc, B6 mon
Y Sinh hoc — Di truyén Dai hoc Y Ha Néi da soan thao cuén sach Di truyén Y hoc.
N6i dung cudn sach Di truyén Y hoc bién soan theo khung chuong trinh dao tao
ciia Bo Giao duc — Dao tao va Bo Y t&. Noi dung cudn sach nay nhdm cung cip
kién thitc cho cac hoc vién theo chuong trinh dao tao bac si da khoa.

Di truyén Y hoc trong cac nam qua da phat trién rit nhanh ca vé chiéu rong
1an chiéu sau; ndi dung va kién thic ctia Di truyén Y hoc da thAm nhap vao hdu
hét cac chuyén nganh ctia Y hoc, vi vay trong cudn sach nay ching téi chi dé cap
dén nhiing van dé c6 tinh chit nguyén ly cta Di truyén Y hoc, kém theo mét s6 vi
du dé minh hoa.

Séach bién soan gébm 12 chudng, mdi chudng dudc trinh bay theo cac dé muc;
mdi chuong tudng ing véi 2 dén 4 tiét gidng; médi bai déu c6 muc tiéu va phén tu
lugng gia dé gitp cho hoc vién tap trung vao nhiing ndi dung cd ban nhét cin hoc.

Cuén sach Di truyén Y hoc xuét ban 1dn nay chi yéu 1a danh cho dao tao bac
si da khoa va ciing 1a tai liéu tham khao cho cac d6i tugng dao tao cit nhan: diéu
dudng, ky thuat y hoc, y t& cong cong.... Sach ciing dugc ding lam tai liéu én tap
cho céc d8i tugng thi tuyén sau dai hoc: nghién cttu sinh, cao hoc, bac si chuyén
khoa.

Cac tac gia tham gia viét cudn sach nay 1a cac gido su, pho gido su, cac gidng vién
lau n&m chuyén nganh Y Sinh hoc — Di truyén, déc biét 1a ¢6 [ GS.TS. Trinh Van Bad
da c6 cong 16n vé chi bién va bién soan cudn sach nay.

Trong khi bién soan cudn sach nay, ching t6i da cap nhat va st dung nhiing
kién thic méi, nhitng thanh tuu da dat dude ctia Di truyén hoc néi chung va Di
truyén Y hoc néi riéng. Tuy nhién, cuén sach chic chén con chua dap ing duge yéu
cAu nhiéu mit cia ban doc, ¢6 thé c6 chd can sita, cin b8 sung, rit mong su goép y
ctia ban doc va déng nghiép.

Thay mdt ban bién soan
PGS.TS. TRAN THI THANH HUONG
TRUGNG BO MON Y SINH HQC - DI TRUYEN
DAI HQC Y HA NOI
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Chuong 1
LUGC SU - NOI DUNG - PHUONG PHAP
NGHIEN CUU DI TRUYEN HOC NGUOI

MUC TIEU
1. Néu duoe luge si phadt trién ctia di truyén hoc ngudi.
2. Néu dudc cdc néi dung ctia di truyén hoc nguoi.
3. Trinh bay dudc cdc phuong phdp nghién cizu di truyén hoc nguoi.

1. LUGC SU CUA DI TRUYEN Y HOC

1.1. Giai doan mé dau

Nam 1839, Schleiden va Schwan dé xuat hoc thuyét t& bao véi mét ndi dung
quan trong: "Moi sinh vat déu dudc ciu tao bdi té bao", d6 chinh la nén tang chung
cho di truyén hoc néi chung, va cho di truyén hoc nguoi néi riéng.

Nam 1865, Mendel khi bao cao vé cac quy luat di truyén cd ban dua trén cac
thuc nghiém ctia minh da dé cap dén nhan t& di truyén. Cac quy luat di truyén cta
Mendel da tré thanh quy luat di truyén chung ctia moi sinh vat, va cac tinh trang
dugc di truyén theo cac quy luat dé dudc goi 1a di truyén theo Mendel (Mendelian
Inheritance).

Nam 1910, Morgan va cac déng nghiép da xac dinh: nhan t& di truyén ma
Mendel da dé cap chinh la cac gen xép doc thanh hang trén nhiém séc thé (NST)
va tao thanh cac nhém lién két, cac gen chi phéi su hinh thanh tinh trang theo cac
quy luat khac nhau.

1.2. Lugc st cta di truyén té& bao

Nam 1882, Walther Flemming, nha di truyén hoc t& bao ngudi Uc da dua ra
hinh anh minh hoa dau tién vé NST cta ngudi va dua ra khai niém phan bao
nguyén nhiém.



Nam 1888, Waldelayer 1a ngudi ddu tién dua ra khai niém NST.

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

Nam 1923, Painter phan tich NST ti tinh hoan ctia ngudi da c6 két luan ring:
ngudi c6 48 NST, éng ciing dé xuit cd ch& NST gidi X va Y 8 nguoi.

N#m 1924, Levitsky da dé xuat cong thiic karyotyp dé x&p b NST ngudi.

Nam 1956, Tjio va Levan da nudi cdly t& bao thai ngusi va xac dinh chinh xac
86 lugng NST ctia ngusi 1a 2n = 46.

1.3. Lugc st phat trién ctia di truyén phan ti

Nam 1885, Naegeli dd dé cap dén yé&u t& di truyén qua t& bao chat.

Nam 1902, Garrod trinh bay vé bénh alcapton niéu, mét bénh rdi loan chuyén
héa badm sinh, sau d6 ciang véi Bateson, Garrod x4c dinh bénh nay di truyén lan
theo kiéu Mendel. D6 1a bénh d4u tién dude xac dinh di truyén don gen.

Hé nhém mau ABO ctia ngudi dude Landsteiner phat hién nam 1900. Nam
1908, Ottenburg va Epstein xac dinh hé nhém mau nay di truyén don gen theo
quy luat Mendel.

Niam 1911, Wilson xac dinh gen giy tat mu mau trén NST X, day la gen dau
tién ctia ngudi duge xac dinh vi tri. ’

Nam 1944, Avery da ching minh dugc chinh ADN (acid deoxyribonucleic) 1a
vat lidu mang théng tin di truyén trong hién tudng chuyén thé cia vi khuén.

Ni#m 1948, Gibson phat hién enzym bat thudng ddu tién di truyén lin NST
thudng: d6 1a enzym reductase trong bénh methemoglobin (MetHb). Cho dén nay
da bi€t hon 200 enzym bat thudng.

Nam 1949, Pauling cho rdng bénh héng cdu hinh liém lién quan véi mot
protein bit thudng. Dé xuit cia Pauling dugc Ingram minh chitng vao nam 1956
khi tac gia tim ra cdu tao bat thudng ctia chudi polypeptid tao nén Hb. Day 1a din
chitng ddu tién vé d6t bién gen cdu tric din dén sy thay ddi trinh tu cia acid
amin trong phan ti protein. D&n nam 1959 chi méi biét c6 hai Hb bat thudng, cho
dén nay hon 400 dang Hb bat thudng dudc biét.

Nam 1953, Watson va Crick dé xuat mé hinh chudi xoén kép ctia phan tit ADN.

Nam 1957, Kornberg phat hién ADN polymerase.

Niam 1961, Marmure va Doty phat hién hién tugng héi tinh (renaturation)
cua ADN.

Ni#m 1962, Arber 14n ddu tién cung cdp nhitng din ching vé su c6 mit cua
enzym cét (Restriction Enzyme).
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Nam 1967, Gellert phat hién enzym néi ADN (DNA ligase).

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

Nam 1975, Sounthern thuc hién ky thuat lai chuyén gel (gel transfer
hybridization) d& do tim doan ADN déc hiéu.

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

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

Nam 1985, Mullis va cong su dé xuat ky thuat nhan doan ADN invitro
(Polymerase chain reaction).

Con ngudi véi 46 NST, c6 s6 lugng gen rat 16n. Su sip xép cua cac gen trén 46
NST da dude thong bao & cac hoi nghi qudc t& vé dung ban d6 gen ctia ngudi viét
tat 1a HGM (Human Gene Mapping).

Ngay 12 — 2 — 2001, hdu nhu toan bo trinh tu bd gen ctia ngusi da duge xac dinh.

2. NOI DUNG CUA DI TRUYEN HQOC NGUOI

Ciing nhu & cac sinh vat khac, di truyén hoc ngudi quan sat nghién citu 6 hai
miic do: t& bao, phan tu.

2.1. Di truyén té& bao

Cac thanh tyu cua di truyén té bao da dong gop phén quan trong cho su hinh
thanh di truyén hoc.

Chon miu t& bao dé nuéi cdy nhim phat hién NST la viéc lam can thiét. Nam
1960, Moorhead va cong su da dé xudt phuong phap nudi cdy bach cAu lympho
mau ngoai vi véi su kich thich phan bao cia PHA (phytohemagglutinin) la protein
dude chiét tach tir dau tay (Phaseolus vulgaris). Phuong phap nuéi cdy bach ciu
lympho mau ngoai vi tit d6 dén nay da trd thanh phudng phap thudng quy dé
nghién citu NST ngusi. Cé thé ap dung cac phuong phap: nudi cdy mau toan phén,
nuéi cdy bach cdu lympho sau khi da tach hong cdu, theo phudng phap nuéi cdy
dai han.

Ngoai nudi cdy lympho bao, trong mét s§ trudng hdp té bao tiy xuong dude chi
dinh dé nghién cttu NST. Do t& bao tiy la nhiing t& bao dang phan chia nén c6 thé
dung phuong phap truc tiép, nudi cdy ngin han, nuéi cay dai han.
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Nubi cdly t& bao tit cac md khac nhau cta co thé nhu mé da, than, phédi, gan
ciing duge chi dinh trong mét s& truong hgp. Mét s6 méd co thé nhu manh mé bao
thai, t& bao tua rau gdm nhiéu t& bao dang phén chia, do vay c6 thé dung phuong
phap truc tiép, nuéi cdy ngdn han, nudi cdy dai han. P& phuc vu cho chdn doan
trude sinh, ngudi ta thudng nghién cttu NST tit t& bao 6i nudi cay.

Sau khi da c6 nhitng phuong phap dé c6 NST ngudi, ngudi ta quan tdm dén
xac dinh chinh xac vi trf cia NST trong karyotyp.

Qua phén tich NST, ngudi ta thiy bing phudng phap nhudm théng thudng chi
cho phép xac dinh vi tri ctia ctia mét vai NST, con nhiéu NST khéng xac dinh dudc,
do d6 ngudi ta ap dung ky thuat bang: bing G, bang Q, bing R, bang C, bang T...
Cho dén nay, ky thuat bang 1a quy trinh khéng thé thidu trong nghién citu NST.

Cac hoi nghi di truyén ngudi: nam 1960 & Denver, nam 1963 & London, nim
1966 ¢ Chicago, nidm 1971, nam 1975 & Paris, nam 1995 d Memphis da dua ra cach
x&p loai NST ngusi trong trudng hgp binh thudng va bénh 1y va hé théng quéc té
vé danh phap di truyén té& bao hoc ngudi (An International System for Human
Cytogenetics Nomenclature).

Phan tich vat thé gidi: vat thé giéi ciing 1a vin dé dugc quan tdm song song vdi
NST. Nam 1949, Barr va Bertram 1an ddu tién phat hién chat nhidm séc giéi tinh
(vat thé Barr) 3 trong nhén t€ bao gian ky. Ban chit ctia vat thé Barr 1a mot trong
hai NST X bi bat hoat vé di truyén.

Niam 1954, Davidson va Smith phat hién vat thé hinh dui tréng (Drumstick)
1a phén phu dic biét cia bach cdu da nhén, thudng chi cé & bach cdu da nhan ctia
nguoi ni.

N#m 1970, Pearson phat hién vat thé Y khi nhuém nhén t& bao nam gidi bing
phdm nhuém huynh quang quinacrin phin xa ciia nhanh dai NST Y bt mau
huynh quang r&t manh, thé hién bing mét d6m huynh quang ¢ nhéan t& bao
gian ky.

Vat thé giéi duge ing dung dé€ xé4c dinh rdi loan NST gi6i va con ding dé xac
dinh mic d9 ac tinh trong md ung thu.

Nghién cttu bénh NST: réi loan NST tudng déi phd bién ¢ ngudi. Nam 1959,
Lejeune va cong su da phat hién 3 NST 21 & trong nhén té bao ctia ngudi méc hoi
chitng Down. Sau nay ngudi ta da phat hién rat nhiéu hoi ching do réi loan NST
vé s6 lugng va cdu tric.

2.2. Di truyén phén ti

So d6 kinh dién ctia su chuyén théng tin di truyén la:
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ADN —————» ARN ————— Protein ————— Tinh trang
phién ma dich ma :

M3i khau trong sd d6 néu trén da hinh thanh mét linh vuc nghién ctu:

Nghién citu by gen (Genomics): nghién cttu xac dinh vi tri clia cac gen va cua
cac marker trén 24 NST ctia nguodi, giai trinh tu cac gen.

Nghién citu su phién ma (Transcriptomics): nghién citu qua trinh phién ma va
cac y&u t6 anh hudng dén qua trinh do.

Nghién citu hé protein (Proteomics): nghién cttu qua trinh dich ma va cac yéu
t6 anh hudng dén qua trinh dé, nghién citu tap hdp tat ca cac dang protein dudc
ma héa bdi hé gen.

2.3. Di truyén quan thé

Di truyén quén thé ngudi nghién cttu tin sé gen, tin s§ cac dang dot bién NST
va tin s8 cac kiéu hinh tuong ing trong trang thai binh thudng va trong trang
thai khéng binh thudng ctia mét quan thé nao dé.

Di truyén té bao quin thé nguoi xac dinh tdn sé cac dang dot bién NST cta
quan thé ngudi & cac lia tudi khac nhau nhu quén thé so sinh, quin thé ngusi
trudng thanh, quin thé ngudi cao tudi...

Di truyén hoc ngudi ap dung dinh luat Hardy — Weinberg dé xac dinh tdn s6
gen va cac kiéu hinh tuong ung trong quin thé nhu x4c dinh tdn s6 gen chi phéi
cac nhém mau, chi phéi bénh bach tang, cac bénh cta Hb...

Di truyén hoc ngudi nghién citu sy bién doéng cac tdn s6 gen, tin sd dot bién
NST, tAn s6 mot s6 tinh trang tudng wng trong cac diéu kién khéng dam bao cho
su cAn bing tu nhién, vi du cé sy tac ddng cia mot sd tac nhan giy dot bién, cb
bién déng cua mdi trudng séng.

2.4. Di truyén mién dich

Di truyén mién dich dung phuong phap mién dich dé nghién citu di truyén cta
ngudi, nghién citu su chi phéi clia di truyén trong su hinh thanh khang nguyén,
khéng thé.

Di truyén mién dich nghién cttu sy di truyén ctia cAc nhém mau; nghién ciu
su di truyén trong ghép md, ghép té chitc, ghép cd quan, nghién citu hién tugng di
truyén tinh khang nhidm va nhitng dac diém cta thé tang.

Duya vao ky thuat cong nghé gen, mét s8 ch& phdm sinh hoc, trong d6 c6 mot s6
khang nguyén va khang thé tuong ting dudc tao gen don dong, dude san xuét.
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2.5. Di truyén dugc ly

Di truyén dugc 1y nghién citu sy di truyén ctia mét s6 enzym chuyén héa thudc
trong cd thé trong trang thai binh thudng va trong trang thai bénh ly. Di truyén
dugc 1y cling nghién citu tac dong bat thudng (gdy dot bién, gy quai thai...) ctia
mét s8 duge liéu, mét s§ thudc hosic mdt s& ché phdm sinh hoc. Cudi cung, di
truyén dudc 1y nghién cttu bién phap phong va chita cac hau qua di truyén bat
thuong do dung thuéc giy nén.

Cac enzym xtc tac cho qua trinh chuyén héa thudc ciing nhu cac enzym khac
12 san phdm clia qua trinh tdng hop protein dude chi phéi bdi cac gen. Dot bign gen
6 thé d&n dén sy tong hop nhitng enzym bt thudng va tit d6 din dén khong binh
thudng trong qua trinh chuyén héa thudc. Ngudc lai mét s& thudc lai ¢6 tac dong
dén cac gen, gay dot bién, va tit d6 din dén nhiing biéu hién cta kiéu hinh.

2.6. Di truyén lam sang

Di truyén 1am sang nghién ctu cic bénh di truyén nhim dé phong, diéu tri cac
bénh dé.

Pé thuc hién dude nhiém vu nay, di truyén 1am sang thuc hién cac budc:

— Tham khéam, lap bénh an cho ngudi bi bénh va c6 thé cho mét s& ngudi trong
gia dinh ngudi bénh.

~ Xay dung gia hé dé phan tich tinh chét di'truyén cta bénh.

- Chi dinh va thuc hién cac xét nghiém cin thiét, truéc hét 1a nhiing xét
nghiém di truyén. .

— Xéc dinh quy luat di truyén cia bénh tit d6 dé ra cac phuong phap diéu tri
thich hgp.

— Cho céc 16i khuyén di truyén cin thiét.

Trong mot s trudng hdp cdn thiét phai thuc hién cac chidn doan trudc sinh dé
xac dinh tinh trang ctia dia tré ngay tir giai doan phoi thai.

Tuy theo d6i tugng nghién ctiu, phuc vu ma hinh thanh cac phan 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 mét van dé ton tai 16n cha y hoc, da va dang tap trung su chu y clia
nhiéu nha khoa hoc & nhiéu linh vuc khac nhau trong dé c6 cac nha di truyén hoc.
MBbi lién quan gitta di truyén va méi trudng trong su phat sinh ung thu van chua
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sang to trong nhiéu trudng hop. C6 tac gia cho ring: do su tac dong cla cac yéu to
trong méi trudng nén dot bién xdy ra, tao nén nhiing t& bao bat thudng phan chia
mot cach hdn loan tit d6 din dén phat sinh ung thu. M6t s6 tac gia khac lai cho
rang: sy bién d6i ctia gen 1a nguyén nhén lam cho co thé dé tiép thu cac yéu t& moi
trudng lam cho ung thu phat sinh va phat trién.

Nguoi ta da quan sat thiy cac dang dot bién NST nhu da bdi, don nhiém, ba
nhiém, NST bi dit gy nhu trudng hop NST philadelphia (Ph') 1a NST 22 bi mat
doan & nhanh dai (22q-), doan dit thudng néi véi nhanh dai NST 9 tao NST
chuyén doan t(9q;22q). Ph! giip trong t& bao ngudi bénh bach ciu tiy xuong man
tinh.

Nghién cttu ADN 1a mot trong tAm trong nghién citu ung thu, hau hét cac chat
gdy ung thu déng thdi ciing 1a chat gay dot bién. Bat ky loai ung thu nao, du do
nguyén nhan nao thi khdi ddu phat sinh ung thu déu do cac réi loan vat chit di
truyén tit mic NST dén mic gen gay nén.

2.8. Uu sinh hoc

Galton 1a mét trong nhiing ngudi dau tién dé xudt wu sinh hoc. Theo Galton:
wtu sinh hoc nghién citu nhiing tac dong c6 thé sita chita nhitng tinh chat bam sinh,
tao diéu kién cho nhiing phdm chit t6t ctia co thé phat trién.

RAt nhiéu tinh trang ctia con ngudi duge hinh thanh 1a do su phdi hgp caa
nhiing vat chat sdn c6 (di truyén) va sy tac dong ctia méi trudng vi md hoac vi mo.

Con ngudi ciing chiu sy chi phéi ciia quy luat chon loc tu nhién trong moi giai
doan phat trién ca thé: mot s8 nhitng phéi thai mang gen dét bién hosic NST bi dbt
bién da bi dao thai nhu chét hgp ti, sdy thai, thai chét luu... Nhu vay da cé su
thon loc tu nhién ngay tit giai doan phéi thai dé cho ra ddi nhiing so sinh khde
manh. Sau d6 1a qua trinh chon loc sau khi dé, mot sé tré bi tat nguyén tiép tuc bi
140 thai...

Con nguoi khéng chiu su tac dong ciia quy luat chon loc tu nhién mét cach thu
d6ng, ma ludn tim cac bién phap dé han ché nhitng tinh trang khéng t6t, tang
cudng nhiing tinh trang t6t nhim dé cac thé hé sau ngay cang tét hon. D6 chinh la
nhiém vu ctia vu sinh hoc déi véi con ngudi.

Thuc hién nhiém vu ctia wu sinh hoc 1a nhiém vu chung ctia céng dong tit viée
thuc hién cac vAn dé c6 tinh chét phong trao nhu ké& hoach héa gia dinh dén viéc
thuc hién cac ky thuat riéng biét nhu chin doan trudc sinh.

Dé thuc hién uu sinh hoc vita phai chdm chit ngudn gen ciia noi giéng, vita
phai quan tdm dén diéu kién dé cho cac gen tot phat trién.
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3. PHUONG PHAP NGHIEN CUU CUA DI TRUYEN Y HQC

3.1. Phuong phap di truyén t& bao
3.1.1. Quan sdt nhiém sdc thé é ky giita

Ky thuat lam tiéu ban, quan sat va danh gia NST cta ngudi dugc ap dung
réng rai tit nhitng nam 1960. D& phat hién bo NST cia t& bao sinh dudng cua
ngudi, c6 thé dang t& bao trong tiy xudng, t& bao bao thai, t& bao bach ciu lympho,
t€ bao tua rau thai... Bach cdu lympho & mau ngoai vi 12 loai t& bao thudng dudc
dung trong nghién ctu NST ctia ngudi. Bach cdu lympho ¢ mau ngoai vi 1a nhitng
t& bao khong con kha ning phan chia, vi vay phai diang PHA dé kich thich cho t&
bao chuyén thanh nhiing t& bao phén chia va ding colchicin hoic colcemid dé cho
NST ding d ky giita.

Nhuém NST bing ky thuat nhuém théng thudng hoic bing k§y thuat
nhudém bang.

DPé quan sat NST trong qua trinh tao tinh, sau khi sinh thiét mét s§ éng sinh
tinh, ngudi ta lam tiéu ban dé phan tich NST & cac giai doan trong qué trinh
tao tinh.

Danh gia tinh trang ctia bs NST bing danh gia, phan tich 8 kinh hién vi, & cac
anh chup theo cac quy dinh quéc té.

3.1.2. Quan sdt nhiém sdc thé & nhén té'bao gian ky

Bén canh xét nghiém NST ky giiia, xét nghiém vat thé gidi tinh 3 nhén t& bao
gian ky ciing 132 m6t xét nghiém cén thiét dé danh gia d6t bién NST. Xét nghiém
vat thé giéi tinh thudng dugc thuc hién 8 t& bao niém mac miéng, t& bao niém mac
am dao, t& bao chén téc... Cac vat thé giéi thudng dude phan tich 1a vat thé Barr,
vat thé Y, vat thé dui tréng.

Phuong phéap nhén nhd ciing 1a mét phuong phap dé phat hién dét bién NST
khi mau vat khéng xit 1y colchicin. Nhan nhé 1a mét phdn nhén tach ra tit phin
chinh ctia nhén t& bao, da s8 dugc hinh thanh trong ky giita ciia giam phéan hosc
nguyén phan do NST cham hay doan NST tao thanh. Nhian nhé néu nhiéu giéng
nhu hinh anh vun NST, mét loai t8n thuong thoai héa. 3 ky trung gian, bén canh
nhén 16n phat hién dugc hinh anh nhan nhé.

Céc xét nghiém di truyén hoc t& bao 1a nhiing xét nghiém khéng thé thidu
trong chén doan bénh di truyén, déc biét bénh do réi loan NST.
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3.2. Phuong phap di truyén héa sinh

Phan tich, dinh lugng mot s6 san phdm clia gen nhu phan tich, dinh lugng
protein: enzym, hormon, Hb... 1a nhiing co s3 can thiét dé nghién citu di truyén,
dac biét trong xét nghiém chan doan mot s6 bénh tat lién quan. Pay la budc phan
tich trung gian giita hoat déng ctia gen va kiéu hinh.

3.3. Phuong phap di truyén phan t&

Vé nguyén ly, cac phuong phap di truyén phan ti dung trong di truyén ngusi
ciing tuong tu nhu khi dung & cac sinh vat khac. Ngudi ta c6 thé phan tich ADN
hoéc phén tich san pha‘{m ciia gen: protein. D phan tich ADN nguéi ta dung cac ky
thuat tach chiét ADN, dién di ADN, lai ADN, nhan ADN bing PCR; xac dinh trinh
tu nucleotid ho#c phéan tich tinh da hinh (polymorphisms) cua ADN. Cac ky thuat
nay sé dude trinh bay trong bai "Mét s6 k§ thuat sinh hoc phan tii ting dung trong
Y hoc".

Ngoai phan tich ADN nhan, ngudi ta con phan tich ADN ty thé. Mau vat
thudng dude ding trong xét nghiém ADN la cAc mau vat tudi nhu mau, dich nio
tay, dich 61, nude tiéu, nhung ciing c¢6 thé 1a xuong hoic cac mau bénh pham da c6
dinh. '

Dé phan tich protein ngudi ta c6 thé ding cac phuong phap khéi phé dé phan
tich cac phic hgp protein. '

Phuong phap di truyén phéan ti cho phép:

— Phat hién céac bién d6i cia ADN, ctia protein.

— Phat hién ngudi lanh mang gen bénh (phat hién di hdp t).

- Phat hién s6m nhiing réi loan chuyén héa.
3.4. Phuong phap lap gia hé va phan tich gia hé

Phuong phap nghién citu gia hé ding dé phén tich mét tinh trang hay mét
bénh tat nao d6 xem né cé di truyén hay khong va quy luat di truyén ctia né6 nhu
thé nao. Theo dbi mét tinh trang hodc mét bénh tat qua mot s6 thé hé, it nhat 1a
ba thé hé va lap ban dé gia hé. Méi ca thé trong mot gia hé c6 moét ky hiéu theo
quy udc qudc té, tity theo gidi tinh, c6 bénh tat dang cdn phan tich hay khéng, c6 1a
ngudi mang gen bénh lin hay khéng v.v... Mét s6 ky hiéu hay dung trong lap gia
hé dudc trinh bay ¢ bang 1.1.

Ban d6 gia hé thudng dudc vé theo hinh bac thang, tit trén xuéng theo thi tu
cac thé hé 6ng ba, cha me, con chau.
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M3i thé hé 12 mét bac thang, cac con ctia mét cip bd me duge ghi lan lugt tit
trai sang phai va tit ngudi con 16n nhat. Pudng su 1a bénh nhan dén kham va tit dé
ngudi thdy thudc héi va tim hiéu din cac thanh vién khac trong gia hé dé lap ban
dd gia hé, duong su duge danh diu bing mét miii tén bén dudi ky hiéu. Phia bén
trai méi thé hé clia gia hé ghi cac chit s8 La ma dé chi thit tu cac thé hé trong gia
hé. Bén duéi (phia bén phai) cia titng thanh vién c6 ghi cac chit s& A rap dé chi s6
thi tu cia thanh vién trong thé hé d6. Khi theo d6i mét tinh trang qua rit nhiéu
thé hé, gom rit nhiéu ca thé, ban dé gia hé hinh bac thang khéng du chia tat ca
cac ca thé, cho nén trudng hop nay phai lap gia hé theo hinh cung.

Trong mét gia hé c6 bénh di truyén, tdn s6 bénh trong gia hé giam dan theo
mic d6 huyét thong theo hé sé di truyén: ho hang bac mét (bé me, anh chi em
rudt, con) cé ty 1& mic bénh cao nhat; giam din & ho hang bac hai (6ng, ba, chy,
bac, ¢b di rudt, chau rudt); réi dén ho hang bac ba (anh chi em ho)...

Baéng 1.1. Céc ky hiéu dung dé 1ap gia hé

Y nghia clia ky hiéu Ky hiéu theo hé théng quéc té

Nam gi6i D

Na gici @)
Khong biét giéi O

Thai 3

Ngudi lanh 0 o
Ngudi bénh H O ¢
mgéu': ul;i; hinh lanh mang gen 1n trén nhiém séc m o
Ngudi kiéu hinh lanh mang gen I4n lién két nhiém séc

thé X ©

Ngudi chua c6 thong tin hoac thong tin khong ddy di
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D o [(NO]

Ngudi khong dugc kiém tra hoaic ciing bi bénh

o o

Buong sy
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A

Chét
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Y nghia ctia ky hiéu

Ky hiéu theo hé théng quéc té

Sy thai i

Vg chéng D_O

Hai vo (hai chéng) o—/1-0 [D—O—D]
Vg chéng ngoai gia thu 3----- O

Hon nhan cuing huyét théng =0 [ . ]

H6n nhan khong cé con

Anh chi em cung b6 me

Hai hon nhan véi cac con cla mdi hon nhan

S6 con riéng khong biét

thngrolaeondéhéykhmg

Con nudi (khong cung huyét théng)

Con sinh doi mot hgp tor

Con sinh doi hai hgp tlr

Khong o kiéu sinh doi la mot hay hai hop tir

Con ngoai hon nhan F -r -O
Cac thé he 1AL IV
Anh chi em cung mot thé he 1,2,3,4..




3.5. Phuong phap khao sat con sinh déi

Da thai hiém gép ¢ ngudi, khoang 1,9% trong cac chiing toc. Tan sé da thai tuy
theo chiing téc. O ngudi trong s6 da thai thi sinh déi 1a cha y&u, hiém gip sinh ba,
sinh tu... vi viy phuong phap khao sat nhiing dida con sinh ra do da thai goi la
phudng phap con sinh d6i.

& nguoi gap hai loai sinh dbi: sinh déi mdt hop ti va sinh déi hai hgp tit. Sinh
ddi hai hop ti do hai tring thu tinh bdi hai tinh trung réi phat trién thanh hai co
thé. Sinh d6i mot hgp tit chiém khoang 20 — 30% tdng s6 cip sinh déi.

Hai diia tré sinh d6i mét hop tit hoan toan gidng nhau vé vat chat di truyén
nén ching giéng nhau vé gidi, hinh thai va nhiéu tinh trang khac.

Hai dia tré sinh déi do hai hgp tit c6 nhiing tinh chat giéng va khac nhau nhu
anh chi em thuong, ¢6 thé cing gidi hodc khac giéi. Tuy nhién ciing cin luwu ¥ rdng
sinh doi hai hop ti ¢6 cung diéu kién méi truong trong qua trinh phat trién
phoi thai.

Do dac diém nhiing cip sinh déi nhu vay nén phuong phap so sanh tinh chat
ctia nhiing cip sinh d6i mot hgp ti véi sinh déi hai hgp ti duge dung trong di
truyén ngudi dé danh gia tac déng cta di truyén, dong thdi danh gia tac dong ctia
méi trudng dén su hinh thanh cac tinh trang cia cd thé.

Mét tinh trang hodc mét bénh nao d6 cé thé thiy & ca hai dia tré (c6 su tuong
hop) nhung ciing c6 thé chi thiy & mot trong hai dita tré (khong tuong hgp).

Dua trén mét sd lugng 16n céac cip dé sinh déi do mot hgp tit va cac cdp sinh
dbi do hai hgp tit, Holzinger da dua ra céng thitc dé tinh d6 di truyén (H).

% s0 cép sinh déi % s6 cap sinh déi
moét hop ti tuong hop B hai hogp ti tuong hgp

D6 di truyén H = -
100% — % s6 cép sinh dbi hai hgp tit tuong hop
Néu d6 di truyén H = 1, tinh trang hoan toan do di truyén quyét dinh.
Néu do6 di truyén H = 0, tinh trang hinh thanh khéng cé tac dong cua di
truyén.

3.6. Phuong phap quan sat nép van da

Nép van da la nhiing nép chim va nhiing dudng van néi nhé ndm trén mat da
¢ mat trong ctia ban tay va mat dudi ban chin bao gém tat ca cAc ngén. Nép van
da c6 thé quan sat dudc truc tiép hodc in trén gidy tring. Nép van da ban tay dudge
chu § nghién citu nhiéu hon nép van da ban chén.
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Long ban tay c6 ba nép gip chinh: nép doc, nép ngang gan va nép ngang xa.
Déi khi hai nép ngang chap lai véi nhau thanh mét nép ngang don déc di théng
qua long ban tay, tinh chat nay hay gap ¢ ngudi bénh Down va mét s6 bénh khac
(hinh 1.1).

Bl M
ZU VT
\<“ ! (] )/ 5
5
1
Ny 4
4 " Bl
Th >
H
1
° A
2 2

Hinh 1.1, Hinh nh cac nép van da ldng ban tay
N,: nép doc, N,: nép ngang gan, N,: nép ngang xa; 1-13: cac mién chu vi long ban tay; Th: go céi; H: go at;

LI, 111 1V: cac go clia g6 cac ngon tay; a,b,c,d: cac chac ba day ngon 2,3,4,5; A,B,C, D: cac dudng van chinh

clia cac chac ba day ngon a,b,c,d; t: chac ba truc t; atd: goc atd

Trén mit da 1ong ban tay c6 nhiéu dai van di kém theo nhiéu hudéng khac
nhau, mdi dai vin gém nhiéu dudng van chay song song véi nhau. & nhiéu vi tri
ba dai van tiép xiic véi nhau tao nén cac chac ba, con goi la nga ba. 3 géc cac ngén
tay 2, 3, 4, 5 c6 bon chac ba ky hiéu theo thit tu a, b, ¢, d. GAn géc cudi long ban tay
c6 mdt chac ba goi 1a chac ba truc, ky hiéu 1a t. Géc hgp thanh bdi cac chac ba a, t,
d goi la goc atd. Tai md it va cac md cai, cac dai van thuong di song song va
hinh cung hoic thing, mét s6 ban tay xuat hién dai van cong thanh hinh méc hodc
hinh vong.

Mat trong dét thi ba cac ngén tay cé nhiing dai van udn cong nhiéu hay it tao
thanh nhiing hinh phitc tap goi 1a hoa van. C6 thé quy vé ba kiéu hoa van chinh:
van vong, van moc va van cung (hinh 1.2).

Hoa van vong la dai van gém nhiing dudng di theo hinh vong tron hoac hinh
bau duc, c6 hai chac ba ¢ hai bén va mot tdm ¢ gidta dai van. Hoa van méc la dai
van gbm nhiing dudng uén cong nhu cai méc, cac duong van di vé mot phia thuong
la hudéng vé phia trong ctia ban tay (van méc tru), déi khi huéng ra phia ngoai (van
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méc quay), c6 mdt chac ba ndm & bén d6i dién véi hudng di ctia dai vén, & gitta dai
van c6 mot khe hep. Van cung 1a dai van c6 hinh canh cung, ca hai bén déu khéng
¢6 chac ba. O ngudi binh thudng, van vong va van méc hay gap nhat (khoang 49%
va 50%), van cung it gip (khoang 1%).

Nép van da c6 nhitng bién d6i kha rd rét trong nhiéu bénh réi loan NST va
mét s6 bénh di truyén khac.

c /’.:\A
Van vong (W) Van méc (L) Van cung (A)
(c6 hai chac ba) (c6 mot chac ba) (khéng c6 chac ba)

Hinh 1.2 Hinh anh hoa van du ngén tay
3.7. Phuong phap di truyén quin thé

Béng cac diéu tra, xét nghiém hang loat 8 cac quan thé khac nhau, cac nha di
truyén hoc xac dinh dudc tdn s6 cia mét s6 tinh trang, vi du tdn s& dot bién tu
nhién cia NST & ngudi binh thudng, tdn s6 tat mu mau, tin s6 cAc bénh ctia Hb,
tit d6 tinh ra tdn s6 gen trong quin thé.

C6 thé ap dung cac phuong phéap diéu tra dich t& hoc dé danh gia anh hudng
cua cic nhén t6 moi trudng dén bénh tat di truyén:

Phuong phap thuén tap (cohort study) dudc tién hanh & hai nhém quén thé: mot
nhém c6 tiép xtc véi ydu t& nguy cd gAy bénh, mét nhém khoéng tiép xuic véi yéu to
nguy cd giy bénh, tit d6 so sanh phén tich dé danh gia anh hudng clia yéu t6 nguy co
dén tan s8 dot bién biéu hién bing tin s& bénh di truyén, tdn s6 di tat bAm sinh
ting nhém.

3.8. Tham kham lam sang bénh di truyén

Nhiéu bénh di truyén khéng chi biéu hién & mét cd quan, mot phan cd thé ma
thuong biéu hién ¢ dang da di tat véi nhiing thay d6i 3 cac phan khac nhau cta co
thé, thay ddi ca thé luc va tri luc, vi vay bénh an di truyén lién quan dén nhiéu
chuyén khoa ctia y hoc. Ngudi bac si tham kham bénh di truyén cAn mo ta chi tiét
moi thay déi cd thé ctia ngudi bénh.

D6 biéu hién ctia gen con phu thude vao thdi gian, vi vy mitc dd biéu hién cia
bénh khéng nhu nhau § cac thoi diém khac nhau. Chinh vi thé tham kham & thai
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diém nay khéng xac dinh duge bénh, nhung tham kham & thoi diém khac lai xac
dinh dugc.

Trén ngudi bénh, tuy theo méi tuong quan giita cac alen (trdi, lin, trung
gian...) ma cac ddu hiéu cta bénh thé hién khac nhau, vi thé can xac dinh r6 méi
tuong quan gitia kiéu gen va kiéu hinh.

Dé xac dinh dude nguyén nhén, cd ché ctia bénh, cn té chitc dé tham kham
xét nghiém dudc cho cac thanh vién trong gia dinh nguoi bénh, xay dung gia hé dé
xac dinh dude quy luat, co ché ctia bénh.

Sau khi thdm kham bénh, ngudi bac si giai thich cho gia dinh ngudi bénh
nguyén nhan, co ché caa bénh, néu ré nguy cd cia bénh, kha nang diéu tri va cho
gia dinh nhiing 16i khuyén can thiét.

TU LUONG GIA
1. Néu ludc st cta di truyén y hoc.
2. Néu tém tat ndi dung cta di truyén t& bao, di truyén phan tlt ngudi.

3. Néu tém tit ndi dung cta di truyén quan thé ngusi, di truyén mién dich, di
truyén duge ly, di truyén 1am sang.

4. Néu tém tét ndi dung ctia di truyén hoc trong ung thu, uu sinh hoc.

5. Trinh bay phuong phap di truyén té& bao.

6. Trinh bay phuong phap di truyén héa sinh va phuong phap di truyén phan tu.

7. Trinh bay phuong phap xay dung gia hé va phéan tich gia hé.

8. Trinh bay phuong phap phén tich nép van da.

9. Trinh bay phuong phap khao séat con sinh déi. Viét cong thic tinh do di truyén
H; d6 di truyén H cho biét vai tro cta di truyén va mai trudng trong viéc hinh
thanh tinh trang, bénh tat nhu thé nao.

10. Trinh bay phuong phap di truyén quén thé va phuong phap kham 1am sang

bénh di truyén.
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Chuong 2 .
NHIEM SAC THE .
N A = <
VA BENH HOC NHIEM SAC THE

NHIEM SAC THE COA NGUOI

MUC TIEU
1. Trinh bay dugc nguyén tic chung dé lam tiéu ban NST ciia ngudi.
2. Trinh bay dudc cdc budc lam tiéu ban NST tiz té bao bach cdu lympho
mdu ngoai vi.
3. Trinh bay dudc cdc tiéu chudn dé xép bé NST ctia ngudi.
4. Néu duge cdc quy dinh quéc té vé xép b6 NST ciia nguvi.

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

C6 thé tém tit thanh tuu chinh cta di truyén t& bao hoc sau nam 1956
nhu sau:

- Nam 1959, Lejeune kham pha ra thé ba nhiém (trisomy) 21 trong héi ching
Down; Ford va cong su cung Jacobs va Strong kham pha ra karyotyp XXY cua
nguoi bi hoi chiing Klinefelter va karyotyp XO ctia ngudi bi hdi chitng Turner.

— Nam 1960, Moorhead va coéng su céng bd phuong phap lam tiéu ban NST tu
lympho bao nudi cay ngén han véi viéc dang PHA dé kich thich phan bao.

~ Hai thé ba nhiém NST thudng la thé ba nhiém 13 va thé ba nhiém 18 da duge
Patau va Edwards xac dinh.
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— Cung nam 1960, Nowell va Hungerford da m6 ta NST Philadelphia (mat
doan nhanh dai cia NST 22) trong bénh bach ciu thé tiy man tinh (Chronic
myeloid leukemia).

~ Nam 1963, héi chiing méo kéu, mét hoi chiing do bi mat doan nhanh ngén
cua NST s6 5 (5p7), lan dau tién dude phat hién bdi Lejeune va cong su.

— Nam 1964 - 1965, Schroeder va cong su (1964), German cung céng su (1965)
da phat hién tinh di truyén ctia su khong bén viing NST gia tidng trong héi ching
thiéu mau Fanconi va Bloom. Jacob cho rang: hién tugng tam ly bénh tdi pham cé
lién quan téi cac ca nhan nam XYY.

— Nam 1968 — 1970, la su ra ddi cta cac k§ thuat nhuém bang cho kha ning
danh gia chinh x4c téi tiing chiéc NST trong bo NST.

Tu thap ky 1980, su ra doi cua phuong phap goi 1a FISH (Fluorescence in situ
hybridization — lai tai ché huynh quang) da md ra mot budc di méi.

Phuong phap FISH da dua di truyén té& bao hoc sang mot giai doan méi, giai
doan ky thuat di truyén phan tl vao di truyén té bao va mét chuyén nganh méi ra
doi: di truyén té€ bao phan ti, chuyén nganh trung gian gitta di truyén té bao va di
truyén phan tu.

Do di truyén t& bao hoc 1dy déi tugng chinh la nhan t& bao va cu thé hon la
NST cuta t& bao cho nén né phai quan tdm chu yéu dén chu ky té bao. Trong chu
ky t& bao thi cac giai doan dudge dung nhiéu nhit 1a gian ky va ky gitta, thinh
thoang c6 dung ky sau. Ngay nay do su phat trién cia mot s6 ky thuat nhudém
bang nén ky giita (metaphase) trudc kia gap ngiu nhién nay ngudi ta da cé ky
thuat da 1am tidu ban 6 ky gitta sém (prometaphase) va ky dau (prophase).

2. PHUONG PHAP XET NGHIEM NHIEM SAC THE CUA NGUGI

2.1. Nguyén tac chung

- Nhitng mé6 dang lam tiéu ban NST phai la nhitng mé c6 nhiéu t& bao dang
phén chia: tiy xudng, mé bao thai, mé tinh hoan...

— Nhitng mé da c6 nhiéu t& bao dang phan chia c6 thé ap dung phuong phap
truc ti€p: lam tiéu ban NST ngay hoic nudi cdy ngin han. Nhung véi nhiing mdé
com it t& bao phan chia thi phai ap dung phudng phap nudi cdy dai han, véi cac
tién trinh chi tiét khac nhau tuy ting loai mo, tuy loai t& bao. Déi véi nhiing
mé gdm cac té bao khong con kha nang phan chia phai kich thich cho t& bao
phéan chia.
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— NST c6 s6 lugng va hinh dang ré nhat va dién hinh nhat & ky giita trong qua
trinh phan chia cta t& bao, do vay trudc khi thu hoach té& bao phai lam cho cac té&
bao ding lai ¢ ky gitta bang dung dich colcemid hoic colchicin.

— Phai dung s6c¢ nhude truong dé pha v mang t& bao dé dam bao cho NST c6
thé dan déu trén mét dién tich va tach rdi ting chiée. Dung dich nhude truong
thuong duge dung 1a KCI 0,075M hoéc natri citrat 1%.

— DPinh hinh t& bao bing dung dich carnoy: 3 phdn methanol + 1 phan acid
acetic hoac hén hgp alcol — clorofoc — acid acetic ty 18 6 : 3 : 1.

- Dan nhiing t& bao 1én tiéu ban va nhudém bing phdm nhudém nhan, vi du:
giemsa, orcein acetic, carmin acetic... hodc xii Iy tiéu ban bing cac phudng phap
nhudém bang.

2.2. Phuong phap lam tiéu ban nhiém sic thé tu t€ bao bach cau
lympho mau ngoai vi
2.2.1. Léy mau vat

LAy mau theo quy dinh vé trung tit tinh mach hodc ddu ngén tay, hodc gét
chén ddi véi tré so sinh. Dung heparin dé chong déng.
2.2.2. Phuong phdp cdy lympho bao

Lympho bao ¢ mau ngoai vi 1a nhiing t& bao khéong con kha ning phéan chia, vi
vay can phai kich thich dé t& bao chuyén dang va phan chia. Ngudi ta da dung
PHA, dé lam chat kich thich phéan bao.

C6 nhiéu phuong phap ciy lympho bao: cdy mau toan phéan, cdy lympho bao da
tach khoi hdng cAu. O day ching tbi gidi thiéu phuong phap cdy mau toan phan.
2.2.3. Cdc budce ciia qud trinh nuéi cdy dugc thuc hién trong diéu kién
vo trung

2.2.3.1. Nubi cdy té bao

— Mbi trudng nudi cidy gom: mdi trudng Parker hoac F10, hoic F12: 8 ml,
huyét thanh AB hodc huyét thanh bé: 2 ml, 1 - 2 giot PHA, 5 - 6 giot mau toan
phén.

- Dit cac typ nudi cay hodc lo nudi cdy trong ti &m 37° C thoi gian 48h hodc 72h.

- Cho dung dich colcemid hoic colchicin vao lo cdy trude khi thu hoach 2h dé
lam ditng cac t& bao dang phan chia 6 ky giita.

2.2.3.2. Cdc budc thu hoach té bao

- Sau khi ly tam loai bé dich néi ¢ phia trén dé lai phan cin té bao rdi cho
dung dich nhudge truong (KC1 0,075M) vao dé pha v mang t& bao.
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— Sau khi dang séc nhude truong, ly tim loai bd dich néi phia trén dé lai phan
cin té bao. Phan can t& bao dude dinh hinh bing dung dich carnoy. Budc dinh
hinh t& bao dudc lap lai 3 1an.

— Sau khi ly tam loai bé dich ndi & phia trén dé lai phan cin té& bao, t& bao dudge
tron déu va dan lén tiéu ban. Tiéu ban cé thé dugc nhuém bing giemsa theo
phuong phap nhuém théong thudng hodc phuong phap nhuém bang.

2.3. Phuong phap phan tich tiéu ban nhiém sic thé nguoi

Phuong phap danh gia tiéu ban NST la chung cho moi phuong phéap nuéi cay.
Dé danh gia NST ¢6 cac bude cd ban sau day:

- Quan sat tiéu ban NST & duéi kinh hién vi quang hoc véi do phéng dai 1000
lan. Tim céc t& bao & ky gitta ¢6 cac NST dan déu dé dém s6 lugng NST trong té&
bao dé. Trung binh cho méi mau phai danh gia it nhat 30 cum ky gidia, trong
trudng hop can thiét phai phan tich 100 cum ky gita.

— Phat hién va phan tich cac réi loan cau tric NST trong khi dém sé
lugng NST.

- Lap karyotyp.

+ Chup anh mét s6 cum ky giita, in phéng anh, cit roi titng chiéc NST, sau d6
xép tiing cap NST theo quy dinh quéc té. Phuong phap xép bo NST nhu trén duge
goi la phuong phap lap karyotyp.

+ Phan tich karyotyp & kinh hién vi véi phan mém dic hiéu cia may vi tinh.

— Téng hdp cac danh gia & kinh hién vi va cac phén tich karyotyp két hgp véi
céc tham kham lam sang, ngudi phu trach xét nghiém cho két luan vé b NST
nguoi dude xét nghiém.

3. PAC PIEM BO NHIEM SAC THE CUA NGUOI

3.1. Tiéu chuin dé x&p bd nhiém sic thé nguoi
Dé xé&p bd NST nguoi phai can cit vao 3 tiéu chuén sau day:
- Kich thuéc (chiéu dai) cia NST. Chiéu dai ciia NST giam dén tit d6i s6 1 dén
d6i s6 22. Cap s6 23 1a cap NST giéi tinh.
- Chi s6 tam:
Chiéu dai nhanh ngén p

Chisétdm = ———— =
Tong s6 chiéu dai NST p+q

p: chiéu dai nhanh ngéin; q: chiéu dai nhanh dai.
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— Chiéu dai tudng déi cia NST: d6 la ty 1é giita chiéu dai cia mot NST nao dé
so véi chiéu dai tdng cong ciia bd NST don bdi c6 chita NST X, tinh theo phan
nghin trén cting mét t& bao.

& t& bao soma ctia ngudi c6 46 NST, 46 NST nay c6 thé chia thanh 3 nhém cin
cd vao vi tri cia phan tam:

- Nhém tam giita (metacentric): chiéu dai cia nhanh ngin = chiéu dai caa
nhanh dai (p = q).

— Nhém tdm léch (submetacentric): chiéu dai cia nhanh ngén ngén hon chiéu
dai ctia nhanh dai (p < g).

- Nhém tdm dau (acrocentric): chiéu dai ctia nhanh ngin rit ngdn nhu
khong cé.

Ngoai nhitng tiéu chuédn ké trén, ngudi ta con quan tam dén cac dic diém khac
nhu phén eo thit thit hai trén NST (phan eo théit thi nhat la phan tam), c6 vé
tinh hay khéng, vi tri clia cac bang trén NST. Ciing can luu y khi xép bs NST la
mét s6 NST cé tinh da hinh.

3.2. Cac quy dinh quéc t& vé xép bo nhiém sic thé nguoi

Tai hdi nghi t8 chic & Denver (1960), 3 London (1963) va & Chicago (1966), cac
nha di truyén té& bao hoc da théng nhat véi nhau:

46 NST ngudi dude xép thanh 7 nhém, ky hiéu 1a A, B, C, D, E, F va G, theo 3
tiéu chuéin da néu & phan trén.

Nhém A c6 3 cap NST cé kich thude 16n nhat, goi tén tit s6 1 dén s6 3. Cap sé
1: tim giita, cdp 86 2: tdm léch, cdp 86 3: tam giita.

Nhém B c6 2 cip NST s6 4 va s6 5. Cac NST trong nhém nay c6 kich thuée 16n
va khong phan biét dugc vé chiéu dai. Ching déu cé tam léch.

Nhém C ¢6 7 cap NST, bao gébm tit s6 6 dén s6 12 1a cac NST c6 chiéu dai trung
binh. NST X ciing dudc x&p vao nhém nay. T4t ca cac NST thudc nhém C déu tdm
léch, khé phéan biét gitta ching vdi nhau.

Nhém D c6 3 céip NST s6 13, 14 va 15. Tat ca cac NST thudc nhém nay c6 kich
thudc trung binh va déu la NST tam diu, c6 vé tinh gén vao nhanh ngén. Khé
phén biét giita chiing véi nhau. '

Nhém E c6 3 ciip NST s6 16, 17 va 18, cac NST nay tuong déi ngén. NST s6 16
c6 tam gitta, con cip s6 17 va 18 c¢6 tam léch.

Nhém F c6 2 cap NST s6 19 va s6 20. Ca hai NST nay c6 kich thudc ngén va
déu c6 tam giita.

28



Nhém G c6 2 cap NST s6 21 va s6 22. Cac NST c6 kich thude ngdn, déu c6 tim
dau va cé vé tinh. NST Y ciing dude xép vao nhém nay. Hai chromatid ctia NST Y
x&p song song hon so véi NST ctia nhém G. NST Y khéng c6 vé tinh.

Ky hiéu mé ta bs nhiém sac
thé (cong thiic nhiém sic thé hay

cong thic nhan, karyotyp): dé mé *<* @ >
5 Sun . TR : &.\ @ %
ta bo NST cua mét té bao sinh , ¥

= i o > »
dudng (té bao soma) thi dau tién > ‘x\:‘ F e
la viét s6 lugng NST, tiép theo la R - | Yl
dadu phay () roi dén NST gidi. v £ -
Né&u c¢6 bit thudng vé s6 ludng v o=y

hodic cdu tric NST thi tiép do la

ddu phay (,) roi dén ky hiéu bat
thuong va NST bi bt thuong. * &% gx B“ h‘
1 2 3 4 5

Néu la bat thudng s6 lugng NST

>

gidi thi sau khi viét s§ lugng bo
NST va sau diu phy viét luon ~ © xeﬁ ‘7‘ ‘8‘ lg“ “106 'ﬁ 13
cong thic NST gidi. Vi du:

" o 84 44 6b ERR A8 AM
47, XXY. 13 14 15 % 17 18

Néu té bao bi bat thuong lién XX RE

quan dén nhidu NST thi thi tu 19 20 x‘
cac md ta bat thuong la: NST G .21‘ ‘2; X %
gidi, NST ¢6 s6 thit ty nho viét Hinh 2.1, Karyotyp clia ngu®si ni binh thudng
trude. (Phuong phap nhudém thudéng)

Vi du: 49, XXY, +13, +19
(Xem phan ky hiéu bo NST)

3.3. Cac ky thuat bang va cach goi tén bang
3.3.1. Ky thudt bang (banding techniques)

Bing phuong phap nhuém théng thudng chi c6 thé phan biét dude mét s6 nho
NST trong b NST ctia ngudi, vi du cac NST ctia nhém A va nhém E, con hau hét
cac NST khac khé xac dinh chinh xac vi tri ctia ching. Vi vay ti cudi nhitng nim
60, ddu nam 70, mdt s6 k¥ thuat bang da duge dé xuit va ap dung.

Co sd cia moi ky thuat biang la cAu tric va hoat déong cia ADN trong NST.
Nhu chiing ta da biét, trén NST cé nhiing viing di nhiém séc (heterochromatin), c6
nhitng ving nhiém séc thuc (euchromatin). Khi nhuém bing mét sé thuéc nhuém
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nhan thi sau khi da dudc xi ly bing nhitng phuong phap khac nhau, vang di
nhiém sic va ving nhiém séc thuc bit mau thudc nhuém khac nhau, thé hién
bing nhitng bang sAm va nhiing bang nhat & ting doan ctia NST.

Cho dén nay da c6 cac ky thuat bang:

- Bing Q: tiéu ban NST dude nhuém bing dung dich phA&m nhuém huynh
quang (quinacrin mustard 0,05% ho#c quinacrin dihydrocloric 0,5%), quan sat
duéi kinh hién vi huynh quang thdy cac bang phat sang huynh quang va béng téi
xen ké dic trung doc theo chiéu dai NST. Dua vao sé lugng, kich thude, vi tri va d6
phat quang cua cac bing dic trung cho titng NST ma nhan biét, phan biét dudc
cac NST khéc nhau va cac viing tén thuong, bit thuong trén NST.

- Bang G: tiéu ban NST dudc xi 1y bing dung dich enzym phan giai protein
nhu trypsin hoédc a— chymotrypsin, hogc xi 1y bang ion nhu xti Iy véi cac dung dich
mudi néng, dung dich kiém. Sau d6 tiéu ban dugc nhudém bing thusc nhudm
giemsa. Quan sat ¢ kinh hién vi quang hoc thay cac bang bit mau thudc nhuém
sAm va nhat d#c trung trén ting NST. S6 lugng, vi tri, kich thudc ctia cac bang dac
trung cho titng NST. Tiéu ban Iuu giit dudc bén lau hon, tién cho viéc nghién ciu.

— Bang R: tiéu ban NST dudc xit 1y bing cac dung dich earle 14n lugt véi pH
5,3 va 6,5 & 87°C, riia tiéu ban réi nhudém bang giemsa, quan sat dudi kinh hién vi
quang hoc. Hinh anh cac béng sim va nhat xuat hién trén NST ngudc véi hinh
anh cua bing G.

- Bang C: tiéu ban NST dudc xti Iy bing dung dich muéi hodc kiém va nhiét d6
cao, sau d6 nhuém bing giemsa, quan sat dudi kinh hién vi quang hoc. Ky thuat
nay nhudm déc hiéu véi ving di nhi@m sdc & vi trf tAm, eo thi cdp cha cac NST s6
1,9, 16 va nhanh dai caa NST Y.

- Bang T: (T la terminal 14 tan cung tic 12 ddu mit cia cac NST) ky thuat nay
ra doi nam 1973 (Dutrillaux) dudc cai tién tit k§ thuat béng R. Né gitip cho phan
biét dudc mét sé trong cac biang ctia ky thuat bang R, dic 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 mét s6 bing dude nhuém mau, phan 1én ndm & ddu mit NST dac biét
la d¢du mit nhanh ngédn NST s6 4, 7 nhanh dai NST s6 8, 9, 11. M6t vai nhanh
ngén NST tam d4u ciing c6 thé bit mau dam.

- Bang N va phuodng phap nhudém bac: c6é hai phuong phap: khéng dung nitrat
bac, diing nitrat bac va phai trai qua giai doan thuéc hién. Véi phuong phap bing
N, tdt ca cAc chromatid déu nhat vita phai, chi c¢6 nhitng phin chia gen sao ma
ARN - ribosom, va cac nhanh ngén cta cac NST tam dau la bit mau dam.
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Bing ky thuat nhudm bing, c6 thé xac dinh chinh xac vi tri ctia tdt ca cac NST
trong karyotyp. G hau hét cac phong thi nghiém, ky thuat biang G (déi khi goi la
GTG: biang G, xt ly bing trypsin va nhuém bang giemsa) dugc thuc hién dau tién,
sau d6 néu can méi st dung cac ky thuat khac. Néi chung, khi dung bang G, cac
bing nhat thé hién vung giau chit nhiém sdc thuc, cac bing sAm thé hién vung
tap trung chat di nhiém sac.

Khi dung ky thuat bang, can chi y ring mot sé bang trén NST cé su khac
nhau gitta cac NST vé d6 16n, do bt mau, c¢6 thé di truyén tinh chét nay tit bs me
sang con theo kiéu di truyén Mendel. D6 la hién tugng di hinh (heteromorphism)
va dbi khi dude ding nhu mét “marker” dic trung ca thé.

Hinh sau day trinh bay sd d6 mot sé bang véi ky thuat bang G va R.

BangR  Bang G

L Y A -
Nhanh ngén Lp
Phén tam

Nhanh dai N — o S -
Dau mat L A S

Hinh 2.2. So d6 NST va vi tri cac bang trén NST

3.2.2. Cdch goi tén bang nhiém sdc thé

NST gbém hai chromatid dinh véi nhau & phan tdm. Phan tdm chia NST thanh
hai nhanh: nhanh dai ky hiéu 1a q, nhanh ngén ky hiéu la p. Trén cic nhanh cé
cac vang, ving dudc danh s6 tir 1 tré di va tit tim ra ngoai. Trong mdi ving cé cac
bang (sAm hoic nhat), cac bang trong vung cling dudc danh s6 tir 1 va ti phia tdm
ra. Cac vung lai dudc chia thanh cac bang phu va c6 thé chia bang duéi phu nita.

DPé biéu thi mét diém trén NST, ngudi ta dung cac ky tu sau: sd cia NST, ky
hiéu nhanh, sé ctia viing, s6 ctia bang. Bén ky tu nay viét lién tuc, néu cé6 thém
duéi bang thi sau 4 ky tu trén 1a ddu cham réi dén s ctia dudi bang.

Vidu: 8p22: NST s6 8, nhanh ngén, viing 2, bang 2.

1p32.12: NST s6 1, nhanh ngéan, viing 3, bang 2, bang phu 1, bang duéi phu 2.
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Tai héi nghi ¢ Paris ndm 1971 va 1975, theo hé théng quéc t& vé danh phap di
truyén t& bao ngudi (2005), cac nha di truyén t& bao hoc da bé sung théng nhat vé
su phan ving, bang NST va cach ghi cac ky hiéu vé cac réi loan cua NST. Sau day
gi6i thiéu mot s6 ky hiéu thuong dung theo cac quy dinh nay.

3.3.3. Nhitng ky hiéu bé nhiém sdc thé

A.. G Nhém cua NST

1...22 Cap NST

XvayY NST gidi tinh

/ Su phén tach nhiing dong t& bao trong ciing mét ca thé
p Nhanh ngén cia NST
q Nhanh dai caa NST

+ NST thua

- NST thiéu

r NST hinh vong

i NST déu

s Vé tinh

t Chuyén doan

ace Poan khéng tam

cen Phén tAm

dic Hai tdm

h eo thét thit hai

del M4t doan

dup Nhan doan

Chd giy
Gay - néi lai

- “tir... dén”

mar NST danh dau (marker)
mat Ngudn géc tit me

pat Nguén géc tit bs

der Xudt phat tu

ins Xen doan
‘inv Dao doan

rcp Tuong hd
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- Ré1 loan vé s6 lugng

46,XX Karyotyp nguoi nit binh thuong

46,XY Karyotyp ngudi nam binh thuong

47, XX,+21 Ngudi nit ¢6 thita mot NST s6 21

47,XY,+13 Ngudi nam thita mét NST s6 13

47 XXY Ngudi nam thita mot NST X (H6i ching Klinefelter)
45X Ngudi nit thiéu mot NST X (Hoi chitng Turner)

46, XY/45,X Thé kham véi hai dong t& bao

45,X/46,XX/47,XXX Thé kham véi ba dong t& bao
- Réi loan vé cau tric
+ Mat doan cudi: 46,XX,del (1) (q21) hoic 46,XX,del (1) (pter — q21:)
Mit doan cudi cia NST s6 1, véi diém diit trong viing 2, bang 1 ctia nhanh dai.

+ NST déu: 46,X,i(Xq) hoic 46,X,i(X) (qter — cen — qter) NST déu nhanh dai
cua NST X.

+ Pao doan ngoai tam:

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

Do doan ciia NST s§ 2 giita 2 diém ditt ving 2, biang 1 cia nhanh ngén va
ving 3, bang 1 cia nhanh dai.

+ NST hinh vong: 46,XY,r(2) (p21q13)

Hinh vong NST s 2 néi lién chd dit ¢ vang 2, bang 1 cia nhanh ngén véi
vung 1 biang 3 cia nhanh dai.

+ Chuyén doan tuong hé: 46,XY,t(2;5) (q21; q31) hoic

46,XY,t(2;5) (2pter - 2q21::5q31 — Hqter; Spter —» 5q31::2q21 — 2qter)

Chuyén doan tudng hd giita NST s6 2 véi NST s6 5, doan dit & ving 2 bang 1
ctia nhanh dai NST s§ 2 va d viing 3 bang 1 cia nhanh dai NST s6 5.

+ Chuyén doan héa nhap tam: 45,XX,t(13;14) (p11; q11) hodc

45,XX,t(13;14) (13qter — 13p11::14q11 — 14qter)

Hoa nhap tdm can bing giita NST s6 13 va NST s6 14. Doan dit rat gan véi
phén tdm nhanh ngin NST s6 13 va trén nhanh dai cia NST s6 14.
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TU LUONG GIA

1. Trinh bay nguyén tic chung lam tiéu ban NST cta ngudi.

2. Trinh bay phuong phap lam tiéu ban NST tit t&€ bao bach cAu lympho mau
ngoai vi.

3. Trinh bay cac tidu chudn dé xép bé NST cia ngudi.

4. Trinh bay cac quy dinh qudc t€ vé xép bo NST ctua ngudi.

BENH HOC NHIEM SAC THE

MUC TIEU
1. Trinh bay duodc triéu chitng laém sang, di truyén té& bao va tién lugng cua
cdc héi chiing lién quan dén réi loan NST thuong.
2. Trinh bay dugc chitc ndng nhiém sdc thé X va Y.
3. Trinh bay dudc vét thé gidi tinh & nguoi.
4. Trinh bay duge triéu chitng lam sang, di truyén té bao va tién lugng cua
cdc hoi chitng lién quan dén réi loan NST gidi tinh.

5. Trinh bay duge cdc hién tugng ludng gidi gia va ludng gidi thuc.

1. BENH DO ROI LOAN NHIEM SAC THE THUONG

R6Gi loan NST trong t& bao, nhiéu trudng hop duge sita chita nén khong biéu
hién ra kiéu hinh. Nhiing bénh NST d4a dugdc nhan biét chi méi 1a mét phan caa réi
loan NST da x4y ra. R&i loan NST x4y ra trong sudt qua trinh tit giai doan phéi
thai, giai doan sd sinh va céc giai doan phat trién tiép theo clia ca thé.

Co thé con ngudi ciing nhu ¢ moi sinh vat khac chiu moi su chi phéi ctia qua
trinh chon loc dién ra sudt qué trinh phat trién ca thé. Qua nhiéu diéu tra nghién
cltu nguoi ta udc tinh c6 khoang 50% tring thu tinh c6 NST bi réi loan, khoang
90% phéi thai c6 NST bi réi loan bi dao thai sém hosic muén bang hién tudng siy
thai, phan con lai tiép tuc bi dao thai v6i nhiing thai chét luu, chét chu sinh, chi
con mét phin nhd phdi thai c6 NST bi réi loan dude ra doi. Theo udc tinh c6
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khoang 1/200 so sinh c6 NST bi ré6i loan. Nhiing so sinh mang NST réi loan c¢6
nhiing biéu hién bénh ly, tiy mutc dé bénh ning hay nhe ma c6 thé tiép tuc bi
chét sau khi sinh, séng dugec mét thoi gian hay c6 thé song dén giai doan trudng
thanh dudgc.

Chinh vi ¢6 su chon loc tu nhién nhu vay nén so nguoi bi béenh NST dude phat
hién c6 khéng nhiéu lam, nhung réi loan NST lién quan véi su bién déi ctia nhiéu
gen do vay thuong biéu hién thanh nhiéu bénh tat ¢ nhiéu phan cta cd thé, anh
hudng dén hinh thai chtic ning cta cd thé, anh hudng dén kha nang séng.

Nhu da biét, nguyén nhan ciia moi dang r6i loan la do tac déng ciia mét so tac
nhan dbc hai, tac nhan bat thudng trong méi trudng, trong cd thé. Vi vay khi méi
trudng bi 6 nhiém, co thé chiu nhiéu tac dong thi tan s roi loan gen cang nhu réi
loan NST tiang cao va bénh tat do réi loan NST ciing nhut r6i loan gen tang 1én.

Phin sau day trinh bay mét vai bénh tat NST thuong, da duge phat hién va
dude mbd ta nhiéu.

3 tré em sau khi sinh, khéng gip monosomi (2n - 1) NST thudng, mét s thé
ba nhiém (2n + 1) NST thudng, da dudc mé ta.

1.1. Hoi chitng Down

Hoéi chiing Down hay gip nhit trong cac
hdi chitng ¢6 biéu hién réi loan NST & tré so
sinh song.

Nam 1846, Seguin lan dau tién mo ta
nhiing dic diém hinh thai cia bénh véi tén goi
“Furfuraceous Idiocy”.

Nam 1866, John Langdon Down di mé ta
mot s6 bénh nhan cham tri tué véi nhitng dau
hiéu vé hinh thai rat dic trung: mit tron, khe
mét xéch, nép quat, hinh anh bat thudng vé

nép gip & 1ong ban tay va giam truong luc co... Hinh 2.3, Bénh nhan méc
b &ap = ¢ & = héi chitg Down vdi 3 NST 21

Nam 1959, Lejeune va cong su da phat
hién & nhitng bénh nhan méc héi chitng Down c¢6 47 NST va thita 1 NST s8 21.

1.1.1. Tén sé’

Héi chiing Down gap khoang 1/700 — 1/800 tré sd sinh. Tan sé nay khéng c6 su
khac biét nhau gifia cac chiing toc va gilta cac tAng 16p xa hoi trén thé gidi.

1.1.2. Ty Ié gidi tinh: 3 nam: 2 nii.
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1.1.3. Triéu ching lam sang

Hoi chitng Down c6 nhiing biéu hién dién hinh d& nhan biét:

PAu nhd, ngdn, mat tron, géc miii tet, khe mét xé&ch, nép quat, khiu cai hep,
vom cung cao, 1udi to va day hay niit né, thudng thé ra ngoai lam cho miéng khéng
déng kin (ntta md).

Tai nho, c6 khi bién dang, vi tri thap.

Cé ngén, gay phing réong.

Ban tay rong, cic ngén ngin.
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Hinh 2.4, Karyotyp ctia bénh nhan Down: 47, XY, + 21 (Phuong phap nhuém bang G)
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Cham phat trién tri tué, chi s6 1Q
trung binh khoang 30 - 50. Giam trudng
Iyc cd va nhao day ching. P

0

Nép van da ban tay: nép ngang duy

nhét & long ban tay, c6 thé gip 6 mot hoac ( T
2 * ~ 2, . ’ 1
ca hai ban tay. Chac ba truc & vi tri cao
thuong gép 6 vi tri t”. Tan s6 hoa van 8 mo 2
ut tang. q
s < . s ~ . SOD-1
Thuodng gap la di tat tim, tan sé dudc 221 Gt

xép theo thit tu 1a théng lién that, thong - i

) S A N Sy
lién nhi, con 6ng dong mach. Di tat éng 223 o asexromittie

tiéu hoéa: chu y&u la hep ta trang, khong

hau mén va phinh to dai trang (Megacolon). Hinh 2.5 Vi tri cac gen trén NST 21

< . . ) c6 lign quan dén hdi chitng Down
Ngudi ta cing da xac dinh vi tri cac . .

gen trén NST 21 lién quan dén héi ching Down: SOD-1; Gart; ets-2;
a—A-crystalline; pfkl.

1.1.4. Di truyén té'bao hoc

- Khoang 92% trudng hop la thé ba nhiém 21 thuan: 47,XX,+21 hoic
47,XY,+21.

Thé ba nhiém 21 nay x4y ra do réi loan su phan ly cip NST 21 trong qua trinh
tao giao tu, karyotyp ctia bd me la binh thudng. Khoang 1% nhiing trusng hop,
ngudi ta c6 thé quan sat thdy thé kham véi dong thé ba nhiém 21 rat it & mot
trong hai b6 me hoc rdi loan cAu trie enia cdae NST khae (khéng 1idn quan dén
NST 21) trong bg NST.

- Khoang 2 - 3% trudng hop la thé kham véi 2 dong t& bao: mét dong t& bao
chita 46 NST va mét dong té€ bao chita 47 NST, thita 1 NST s6 21:46, XX/47, XX,
+21 hoac 46,XY/47, XY, +21 hoic thé kham xdy ra do réi loan phan ly ciap NST 21
trong qua trinh phan cit hop tit. K&t qua tao nén dong té bao thé ba nhiém 21 bén
canh dong t& bao binh thudng, dong t& bao monosomi 21 bi loai bé.

- Khoang 4 — 5% truong hop 1a thé chuyén doan, tré méic hoi chitng Down thé
nay c6 46 NST véi 2 NST s6 21 va NST 21 thtt 3 duge chuyén doan véi cac NST
tdm dau khac trong bo NST (hay gip 1a NST s6 13, 14 hoic 15 thudc nhém D hoac
s6 21, 22 thuéc nhém G). Vé triéu chitng 1am sang, khong khac so véi bénh Down
do thé ba nhiém 21 thudn, nhung 1a bénh c6 tinh chat gia dinh. B§ ho#c me ciia
nhiing dita tré méc héi chitng Down do chuyén doan cé thé la nhiing ngudi binh
thuong nhung mang NST chuyén doan can bing giita NST 21 véi cac NST s5 13,
14, 15 (nhém D) hodc NST 21, 22 (nhém G).
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Kha ning tao giao ti va hop tit & ngudi mang NST chuyén doan cén bang gitta
NST 21 véi NST 14: 45, XX(XY),t(14q;21q) dudc thé hién & bang 2.1.

Béng 2.1. Khd nang tao giao tif va hgp tif & ngudi mang NST chuyén doan giifa NST s& 14 va NST s8 21

Ngudi mang nhiém - .
elc thd chuniridegn Giao tir Thu tinh (+14, 21) Hop tir Kiéu hinh

14,21 +14.21 14,14, 21, 21 (1)
t(14; 29) 14,1(14;21), 21 (2)
t(14;21), 21 +14.21 14, 1(14;21), 21 (3)
14 14,14, 21 (4)

14, 1(14; 21), 21
14,1(14:21) +14.21 14, 14, 1(14;21), 21 (5)
21 14,21, 21 (6)
14,1(14;21), 21 +14.21 14, 14,1(14;21), 21, 21 (7)
0 14,21 (8)

(1):  Binh thueng. (2):  Lanh mang NST chuyén doan.

(3):  Hoi ching Down do chuyén doan. (4):  Monosomi NST s6 21, chét phoi thai.

(5):  Thé ba nhi&m NST s6 14, thueng chét phoi thai.  (6):  Monosomi NST s6 14, chét phoi thai.
(7):  Thé ba nhiém kép NST s6 14, 21, chét phoi thai.  (8):  Monosomi kép NST s6 14, 21, chét phoi thai.

Co ché di truyén héi chitng Down do chuyén doan t(21q;22q) ciing tudng tu
nhu trudng hop hoi ching Down do chuyén doan t(14q;21q).

Trudng hgp bd hoic me mang NST chuyén doan cin bing gitta NST 21 véi
NST 21: 45,XX (XY),t(21q;21q). Kha nang tao giao ti va hgp tit d nhitng ngudi nay
hoic 1a bi sdy thai hogc 1a sinh con méc héi chitng Down.

Nguy cd sinh con méc hdi chitng Down khéng chi phu thudc vao kiéu chuyén
doan ma con phu thudc vao ngudi bd hodc me mang NST chuyén doan.

Theo mét s6 tac gia, déi véi trudng hgp chuyén doan t(Dq;21q) hodc t(21q;22q)
thi nguy cd 1a 16% néu la ngudi me mang NST chuyén doan, néu la ngudi bé thi
nguy cd 1a 5%. Trudng hop chuyén doan t(21q;21q) ké ca ngudi me hoic bs mang
NST chuyén doan thi nguy cd 1a 100% sinh con méc héi chitng Down.

Trudng hgp ma bd hodc me déu c6 bé NST binh thuong (46,XX hoic 46,XY) thi
dtta con sinh ra méc héi chiing Down do chuyén doan c6 thé la do réi loan méi
phét sinh.

Mét s6 trudng hop do nhan doan cudi (q22) ctia NST 21 (thé ba nhiém mét
phén) va biéu hién hdi chitng Down.

1.1.5. Tién lugng

Ngudi bi hai chitng Down thudng bi chét sém vi tat clia tim ho#c tat cua ng
tiéu hoéa, thudng bi nhiém khudn, thuong dé cam tng v6i bénh bach cdu. Trude
day khodng 50% chét trong vong 5 niam ddu, modt s6 séng sét dén tubi trudng
thanh. Hién nay do diéu kién xa héi, su chim séc y t& dudc cai thién nén bénh
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nhan Down séng dén giai doan trudng thanh nhiéu hon, nhung chi c6 mét so it
bénh nhan nit sinh con. Nam méc hai chitng Down bi vé sinh.
1.1.6. Nguyén nhan

Bén canh cac nguyén nhan do tac doéng ctia cac tadc nhan trong méi trudng, tudi
me ¢6 vai tro quan trong: ty 1¢ con méc héi chitng Down tiang nhanh theo tudi me:

Me 20 - 29 tudi tin s& sinh con thé ba nhidm 21 la: 1/2000.

Me 30 - 34 tudi tan s6 sinh con thé ba nhiém 21 la: 1/1200.

Me 35 — 39 tudi tan s6 sinh con thé ba nhidm 21 la: 1/300.

Me 40 - 44 tudi tan s6 sinh con thé ba nhiém 21 la: 1/100.

Me trén 45 tudi tan sé sinh con thé ba nhidm 21 la: 1/50.

S6 phu nit qua tré sinh con bi Down nhiéu hon so véi phu nit & dé tudi 20 — 29.

Tubi b cao ciing ¢6 anh hudng dén tan s6 sinh con bi Down.
1.1.7. Chédn dodn, phong bénh

1.1.7.1. Chédn dodn

- Duya vao céac triéu chiing lam sang: nhin chung chian doan lam sang hoi
chting Down tudng d6i dé dang, tuy nhién con khé khan déi véi tré sd sinh.

- Dua vao két qua xét nghiém di truyén té& bao hoc véi phuong phap nhuém
bang G: D&i véi trudng hop nghi ngo c6 thé tién hanh cdy mé (thuong 1a mé da) dé
phat hién hdi chitng Down thé kham mé.

1.1.7.2. Phong bénh

Hoi chitng Down cho dén nay vin chua c6 kha ning chita duge. Vi vay, chian
doan trude sinh 1a nhdm han ché sinh ra nhiing dita tré méc héi chitng Down.

- Déi tugng cdn chin doan trudc sinh:

+ Tudi clia cac cap vd chong, nhat 1a tudi ctia vg (> 35 tudi).

+ Cac céip vo chdng c6 tién st sdy thai lién tiép va dé con di tat, dac biét 1a dé
con méc héi chitng Down.

+ Vg hay chéng 1a nhitng ngudi mang NST chuyén doan cén bing:
45,XX(XY),t(Dq; 21q) hoic 45,XX(XY),t(21q; Gq).

+ V0 hoac chéng c6 ti€p xic véi cac tac nhan gay dot bién cac chat phéng xa,
héa chat...

~ Cac budc thuc hién ctia chdn doan trudc sinh (xem phan tu van di truyén):

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

+ Siéu 4m thai.

+ Nudi cdy t& bao 61 dé phan tich NST.

+ Sinh thiét tua rau dé phan tich NST.
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1.2. Hoi chitng Edwards
Hbi chitng thé ba nhiém 18 duge Edwards va cdng su md ta nam 1960.
1.2.1. Tan sé
Tan s6 chung ctia thé ba nhiém 18 1a 1/4000 — 1/8000 tré sinh.
1.2.2. Ty lé gidi
Ty 1é giéi 1a 3 ni: 1 nam.
1.2.3. Triéu ching lam sang

Tré sinh ra thudng nhe can, thudng dé non c6 tran hep, so dai va to, khe mét
hep, tai & vi tri thap, it quan va nhon nén tréng gidng nhu tai chon, miéng bé, ham
nho va lui ra sau.

Ban tay rit dic biét: ngén cai quip vao long ban tay, ban tay ndm lai, ngén trd
chiim 1én ngén nhan. Ban chan veo.

(s

Hinh 2.6, Hinh thai bén ngoai va dic diém ban tay, ban chan clia bénh nhan thé ba nhiém 18

Nép van da rat dic biét: tAn s6 van cung cao ¢ ddu ngén tay (7 — 10 ngén).
Thudng c6 nép ngang don ddc, chac ba truc thudng § vi tri t’ hodc t”.

Di tat kém theo: thudng c6 di tat d tim, cd quan sinh duc, thoat vi rén.
1.2.4. Di truyén té' bao

Khoang 80% trudng hop la thé ba nhiém thuén: 47, XX(XY),+18.
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Khoang 10% & thé kham: 46,XX(XY) / 47,XX(XY),+18.
Khoang 10% & thé chuyén doan hodc thé ba nhiém kép, vi du: 48 XXY,+18.

1.2.5. Tién luong

R4t xau, thudng chét ngay sau khi dé hodc chi song trung binh 10 tuan.

1.2.6. Nguyén nhan

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

c6 anh hudng.
1.2.7. Chédn dodn, phong bénh
1.2.7.1. Chdn dodn

— Dua vao cac triéu chitng 1dm sang, dic biét 1a ban tay cta tré bi bénh.

— Dua vao két qua xét nghiém di truyén té& bao hoc.

1.2.7.2. Phong bénh

Chén doan trudc sinh hdi ching thé ba nhiém 18, bao gém:

— Siéu am.

— Nuéi cdy t& bao &i dé phan tich NST.

— Sinh thiét tua rau dé phan tich NST.
1.3. HOi chitng Patau

Héi chitng thé ba nhiém 13 dugc Patau

vi edng s md tA nam 1960

1.3.1. Tan sé

Tén s6 chung cta thé ba nhiém 13 la:
1/5000 — 1/10000 tré sinh.

1.3.2. T 16 gidi
Nit méc bénh nhiéu hon nam.
1.3.3. Triéu chitng lém sang

Piu nhd, nhan cdu nhé hay khong c6
nhén cdu, tai ¢ vi tri thdp va bién dang.
Thudng bi diéc, thudng bi siit méi hai bén,

Hinh 2.7. B&nh nhan mic hdi chimg thé
ba nhiém 13

¢6 thé nit khau cai. Déi khi ban chan veo, 6 ngén & ban tay hodc ban chan.
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Tam thin van déng kém phat trién.

Nép van da thudng c6 nép ngang don déc, chac ba truc & vi tri t”.

Di tat kém theo: thudng c6 di tat d tim, & 6ng tiéu héa.

Bach cdu da nhan trung tinh c6 nhiéu phén phu 16i ra c6 cuéng hoac khéng
c6 cudng.
1.3.4. Di truyén té bao

Khoang 80% trudng hop 1a thé ba nhidm thudn: 47,XX(XY),+13; 20% trudng
hop 1a kham: 46, XX(XY) / 47,XX(XY),+13 ho#c chuyén doan 13/13 do b& me truyén
cho hoéic méi phat sinh.

1.3.5. Tién luong

R4t x&u, khoang 80% tré thé ba nhiém 13 chét trong nam dau.
Trong cac trudng hgp kham, cac biéu hién lam sang nhe hon va c6 thé séng
lau hon.

1.3.6. Nguyén nhan
Tudi me ciing anh hudng dén tan s6 sinh con thé ba nhiém 13.
1.3.7. Chén dodn, phong bénh
1.3.7.1. Chén dodn
— Dua vao triéu chiing lam sang.
- Dua vao két qua xét nghiém di truyén t& bao hoc.
1.3.7.2. Phong bénh
Chén doan trude sinh hdi chitng thé ba nhiém 13, bao gém:
- Siéu am. )
— Nuéi cdy t& bao 6i € phan tich NST.
- Sinh thiét tua rau dé phan tich NST.
1.4. Cac thé ba nhiém khac

Ngoai 3 thé ba nhiém da néu & trén, con c6 mot s& thé ba nhidm khac nhung
da s& da gy chét phdi thai nén it gip, sau ddy 1a mot vai thé ba nhiém hiém gap
6 thé thdy sau khi sinh:

1.4.1. Thé ba nhiém 8
Karyotyp: 47,XX,+8
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Nhitng biéu hién chinh: mit dai, méi dusi day va tré ra, di dang xuong va
khdp, veo cot séng, cac dot séng bién dang, nit cot song, thudng du s6 dot song va
xuong sudn, xuong chau giam san va hep, cic ngén tay di dang. Nép van da & tay
chén ctia bénh nhi sd sinh ¢6 nhitng nép gap sau dam.

Bénh nhén c6 thé séng dén giai doan trudng thanh. Rat it truong hop 1a thé ba
nhiém thudn, da s6 3 trang thai kham.

1.4.2. Thé'ba nhiém 9

Karyotyp: 47,XX,+9 ho#c 47,XY,+9.

Nhiing biéu hién chinh: di dang phin ddu mat: ddu nho va dai, mét sau,
khe mit nhé va xéch, méi trén chum 1én méi dudi. Di dang xuong khdp, di dang
tim mach.

Da s6 chét trong nhitng thang dau.

1.4.3. Thé ba nhiém 22

Karyotyp: 47,XX,+22 hoac 47,XY,+22.

Nhiing biéu hién chinh: ddu nhd, tai to va quay ra sau. Cac ngén tay dai nho.
Cham phat trién thé luc va tri tué. Da s& chét trong nhiing nam dau.

1.5. Hoi chitng 5p— (mit doan nhanh ngin nhiém sic thé sé 5): hoi
chiing méo kéu

Héi chitng 5p- da dugc mé ta bdi Lejeune va cong su nadm 1963.

1.5.1. Tdn 86: tan sé chung: 1/50.000 tré sinh.
1.5.2. Ty lé gidi: thudng gap J tré gai hon & tré trai.
1.5.3. Triéu chung lam sang

Trong lugng khi sinh thép, thdi ky so sinh, tré nho cé tiéng khéc khong binh
thudng, yéu, rén ri giong nhu tiéng meéo kéu.

Dau nhd, mat tron nhu mit tring; hai mét xa nhau, ¢6 nép quat; lem cim. Khi
16n 1én khuén mat c6 thé bién déi nhung van c6 tiéng khéc the thé. Giam trudng
luc ca.

Mot s6 triéu chitng trai ngude véi triéu ching ctua hdi ching Down: khe mét
chéch xuéng dudi, khong c6 nép quat, lac mét, gdc mii rong, tai ¢ vi tri thap, cd
ngén, ¢6 thé dinh ngén.

Cham phat trién tri tué: chi s6 1Q tir 20 - 50.

Nép van da: thudng gip nép ngang xa bi dit quing tai mién gian ngén hai. Cé
thé gap nép ngang don dac, chac ba truc cao (t'), tang tin s hoa van & mé cai.

Di tat kém theo: thudng gap di tat 6 tim.
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1.5.4. Di truyén té'bao

Da s6 12 mit doan do méi phat sinh; kich thudc doan méat thay déi tuy ting
trudng hop diém dut duge xac dinh 1a pl4; pl5. Karyotyp 1a 46,XX,5p" hoic
46,XX,del(5p).

Mot s8 it trudng hdp kham, NST s6 5 hinh vong nhin hodc & dang chuyén
doan di truyén tir bé me.

1.5.5. Tién luong

Nhiéu bénh nhén s6éng dén tudi trudng thanh nhung cd thé vin trong tinh
trang kém phat trién.

1.5.6. Nguyén nhén
Héi chiing nay khong lién quan dén su tang clia tudi me.
1.6. M6t s6 héi chitng mat doan khac
Béng 2.2.Tém tét mot s8 biéu hién clia mét s8 hdi chimg mét doan hiém gap khac

Tén hdi chimg
(tdn s8 & tré sd sinh) Biéu hién
D4u nhd, trén do, xuong s6ng mdi nho cao, g6c mai rong. MAt rung giat nhan céu, l4c, co
4p - nép quat, cm nhd, d6i khi st moi c6 thé ndt khdu cai; tai to & vi tri thap, doi khi veo chi, di
(0,5/100.000) dang ngén. Thudng di dang co quan sinh duc, tat cla tim. Tang van cung. Tam than, van
dong cham phat trién.

180— Ngudi th&p. M&t: sa mi mét, co nép quat. G6c mdi det. Tai to. Ban tay rong ngén, bign dang
P xuong tay. C6 khi thoat vi rén hodic thoat vi ben. Thuong c6 tat & tim. Cham phat trién tri tue.
DA4u nhé, gidm sén ving gitra mat. Miéng c chép vi moi du6i tréu ra va dai hon moi trén. Tai
18q - nho cao va quan. C6 hoic khong co tat & tim. Tinh hoan &n, téng tin s6 van vong. Cham

16n, cham phét trién tri tué va van dong.

1.7. Nhiém s#c thé Philadelphia (Ph')

Trén tiéu ban NST ctia cidc bénh nhin médc bénh bach ciu tdy man tinh
(Chronic Myeloid leukemia — CML) thudng c¢6 mét NST rit nho, dé6 chinh 1a NST
22 bi mat doan d nhanh dai (22q-), NST d6 tén 1a NST Philadelphia (Ph'). Trong
bénh bach cdu tiy man tinh thudng gip chuyén doan tuong hé giita NST s6 9 va
NST s6 22. Doan dit ra cia NST 22 thudng ndi véi phan con lai cia NST s6 9 ¢
nhénh dai tao nén NST chuyén doan t(9;22) (q34; q11).

Bénh bach cdu thé tiy man tinh x&p xi 1/4 trong tit ca cac trudng hgp bénh
bach céu.
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Bénh bach cdu thé tiy man tinh x4y ra déi véi tat ca cac nhém tudi, nhung
hay gap d lia tudi tir 40 — 50.

Khéng c6 biéu hién khac biét ro rét gitia ty 16 nam va ni.
2. BENH DO ROI LOAN NHIEM SAC THE GIGI TINH
2.1. Nhiém sic thé gigi va su hinh thanh gidi tinh

Trong bd NST ngudi c¢6 1 cip NST gidi: XX 6 nit va XY 6 nam.

Giéi tinh cta ngudi dude quyét dinh vao lic thu tinh va do NST X va Y
quyét dinh.
2.1.1. Chitc ndng ctia nhiém sdc thé' X

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

- Gen chi phéi sy hinh thanh va thuc hién chic ning ctia budng tring.

— Gen chi phéi su biét héa cia tinh hoan.

— Gen kim ham su hinh thanh tinh hoan.

— Cudi nhanh ngén cia NST X va Y chita doan tuong déng, ¢6 su trao doi chéo
trong giam phan va viing nay c6 tén 1a gia NST thudng.

Ngoai cac gen néu trén cé cac gen chi phéi mot s§ tinh trang khac khéng lién
quan dén su quy dinh giéi tinh.

3 nit véi ciip NST gi6i XX, gen kim ham su hinh thanh tinh hoan san xuét ra
yéu t6 kim ham gen biét héa tinh hoan cé trén NST X, do vAy tinh hoan khéng

hinh thanh: gen chi phéi eit hinh thanh va chite niing etia budng tritng hoat dong
dan dén su hinh thanh budng tring va thuc hién chitc nang cia budng tring.

2.1.2. Chizc ning ctia nhiém sdc thé'Y

Nhiém séc thé Y mang cac gen chi phéi viéc san xudt ra cac yéu t6 biét héa
tinh hoan, yéu té trudng thanh va hoat déng ctia tinh hoan.

& nam gidi véi cap NST XY, gen biét héa tinh hoan c¢6 tén trén ban db gen la

TDF (Testis Determining Factor). Gen nay ndm trén nhanh ngén cia NST Y & vi
tri p11.3. Gen biét héa tinh hoan TDF khi hoat dong thuc hién cac chiic nang sau:

- Uc ché sy hoat dong ciia gen kim ham sy hinh thanh tinh hoan trén NST X,
do d6 gen biét hoa tinh hoan trén NST X hoat dong, ddng thdi gen nay kim ham su
hinh thanh budéng tring.

- Cung véi su hoat dong cua gen biét héa tinh hoan trén NST X, gen biét héa
tinh hoan trén NST Y hoat déng dé hinh thanh tinh hoan.
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Cac gen khac trén NST Y sau d6 hoat dong dé tinh hoan trudng thanh va thuc
hién chiic ning.

Gidi va giéi tinh cta ca thé duge xac dinh qua cac giai doan:

- Giai doan NST giéi: duge xac dinh khi thu tinh tring 23,X véi tinh trung
23,X hoic 23,Y.

- Giai doan tuyén sinh duc: tuy thudc cip NST gidi l1a XX hay XY ma tuyén
sinh duc nit ho4c tuyén sinh duc nam dudc hinh thanh.

- Giai doan cd quan sinh duc: giai doan hinh thanh cd quan sinh duc bén
ngoai.

- Giai doan dang ky gidi tinh hay gidi tinh phap 1y (legal sex): gidi tinh dugc
dang ky chinh thic khi sinh.

— Giai doan tam ly gidi tinh: hanh vi huéng nam hoac huéng ni.

Khi cé tuyén sinh duc, su biét héa gidi tinh chiu tac dong ctia hormon sinh
duc. Ngudi me khi c6 thai ding hormon nit hosic nam anh hudng dén sy hinh
thanh giéi tinh thi phat caa thai nhi.

2.2. Vit thé gidi tinh ctia nguoi

Céac NST giéi tinh X va Y khéng chi quan sat dudc trong t& bao dang phén chia
ma con c6 thé thay duge trong nhan t& bao & gian ky va duge goi la chat nhidm séc
gi6i tinh hay vat thé nhiém séc giéi tinh.

2.2.1. Vit thé Barr

T ndm 1921, ngudi ta da phan biét duge t&€ bao nam va nit bing cac NST giéi
tinh, nhung phai dén nam 1949 thi méi phan biét dudc bing t& bao & gian ky. Nam
dy Barr va Bertram khi nghién citu cic noron clia méo cai thay c6 mét khéi chat
nhiém sic dic biét ma t&€ bao ctia méo duc thi khéng cé. Vat thé d6 ciing duge tim
thay & hdu hét t& bao déng vat c6 vi va duge dat tén 1a vat thé Barr. G ngudi, t&
bao ctia hdu hét cic md déu c6 thé dung dé xét nghiém vat thé Barr, nhung t& bao
niém mac miéng va t& bao niém mac 4m dao hay duge ding dé xét nghiém hon ca.

Céc tidu ban sau khi duge dinh hinh, dude nhuém bing phdm nhudm kiém
tinh nhu orcein, fuchsin, oresyl violet, xanh toluidin, thionin. Vat thé Barr thudng
1a mot khéi hinh th&u kinh phdng 16i ndm 4p sat mét trong ciia mang nhén, déi
khi ¢6 hinh nén hoic hinh dang khac, vat thé Barr bit mau sAm hon mau cta
nhén. Kich thudc trung binh 1a 1,2 x 0,7 pm. S6 lugng vat thé Barr trong mjt té
bao dudc tinh theo cong thiic:
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S6 vat thé Barr = s§ NST X - 1.

Nhu vay & phu nit binh thudng c6
2X thi c6 mot vat thé Barr trong t& bo.
3 nam gidi binh thuong khéng cé vat
thé Barr.

Nguén géc clia vat thé Barr theo gia
thuyét cua Lyon 1a xudt xd ti mot NST
X bi bat hoat va di nhiém sfc héa nén
bat mau khong giong cac NST khac.

2.2.1.1. Gia thuyét Lyon

. r'd 2
_ Trong cée t& bao soma cia déng Hinh 2.8.V4t thé Barr & t& bao niém mac miéng

vat ¢6 vu cai, chi c6 mét NST X 1a hoat
dong, NST X kia bi két d#c va bat hoat, xuat hién trén tiéu ban gian ky nhuém dac
hiéu va dugc goi la vat thé nhiém séc gidi X.

- Su bit hoat x4y ra sém trong thoi ky phéi.

- Nhiém séc thé X bat hoat c6 thé c6 ngudén bé hosic ngudn me & cac t& bao
khéac nhau trong ciing ca thé. Khi mét trong hai NST X nao cia mét t& bao da bi
bat hoat thi ca dong t& bao do t& bao dy sinh ra déu giit nguyén NST X bat hoat ay
cho dén hét doi ca thé.

Su bat hoat 1a ngdu nhién nhung da bat hoat réi thi khong thay déi.

Gia thuyét bat hoat mot NST X dap dng nhiéu truéng hgp binh thudng va
bénh 1y. Vi du nhu: ni? binh thudng c6 mot vat thé Barr, nit bj héi chitng Turner
khéng c6 vat thé Barr, nam binh thudng khéng c6 vat thé Barr, nam Klinefelter c6
mét vat thé Barr.

2.2.1.2. Ung dung ctia vét thé Barr

Xét nghiém vat thé Barr duge diing dé chin doan sém trudc sinh dita tré tuong
lai 1a nam hay nit (t& bao bong trong nudc 6i, t& bao gai rau), chan doan héi chitng
Turner va Klinefelter. Vat thé Barr chi xuat hién 6 mét ty 1& nhat dinh trén tiéu
ban: ¢ nit, 50% va c6 thé cao hon & t& bao biéu mé, 21% ¢ t&€ bao niém mac miéng,
24% & t€ bao niém mac am dao. G nam gidi binh thudng khéng c6 vat thé Barr,
néu c6 thi ty 1é rat thap. G mé ac tinh nit, ty 1é vat thé Barr ciing thap vi t& bao
phan chia nhanh, gian ky ngén nén co hdi dugc nhin thdy vat thé Barr ciing hiém.

Céch tra 13i xét nghiém: vat thé Barr dudng tinh ho#c vat thé Barr 4m tinh
chit khong tra 161 1a nit hay nam.
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2.2.2. Vit thé dui tréng

Vat thé dui tréng do Davidson
va Smith phat hién nam 1954. Vat
thé dui tréng dude thdy & bach ciu
da nhan va dugc coi 12 mot dang
phin phu dic biét ciia nhén bach
cau. Bang ky thuat nhudém giemsa
hodc phdm nhudém khac thdy bach
cdu nam va nit khac nhau & su c6
mit cia vat thé dui tréng 8 nit. Thé
dui tréng c6 phan ddu phinh to dinh
vdo mui clia nhan bach cdu bing
mét cuéng manh. Phan phinh da
dang, loai d#c trung cho nit goi la
dang A, titc vat thé dui tréng c6 .
hinh tron hoc bau duc, dudng kinh  #inh 2.9, vt thé dui tréng &6 bao bach céu da nhan
1 - 1,5um. Cac dang khéac, phin
phinh va cuéng da dang va khéng dic trung.

Vat thé dui trong dude coi 1a mot NST X két dic rat manh lic gian ky. Tan sé
vat thé dui tréng & nit vao khodng 3% s6 bach cAu da nhan trung tinh. G nam
khéng c6 vat thé nay.

2.2.3. Vit thé'Y

Vat thé Y do Pearson phat hién nam 1970. Phén xa tdm ctia nhanh dai NST Y
bit mau huynh quang quinacrin radt manh nén cé thé phat hién duge ca khi
nhudm nhén gian ky. Ciing nhu vat thé Barr, vat thé Y c6 thé dude xét nghiém &
hAu hét cdc mé; nhung t& bao niém mac miéng, t& bao chan téc, chan rau hay duge
xét nghiém hon. Nhanh dai cia NST Y rit da hinh; khoang 10% ngudi nam c6
chiéu dai NST Y dai hon binh thudng va tinh chat nay di truyén dugc.

Ty 1é t& bao c6 vat thé Y thay déi tuy theo md quan sat. 3 ngudi binh thudng
(46,XY), khoang 70% t& bao niém mac miéng c6 vat thé Y. Vat thé Y ciing duge
diing dé chan doan giéi tinh.

2.3. Mot s6 hoi chitng do réi loan NST gidi
*2.3.1. Hoi chitng Turner

Ni#m 1930, Ullrich 44 mé ta mot trudng hop véi nhiéu di tat. Nam 1938,
Turner da md ta 7 phu nit véi nhiéu biéu hién nhu Ullrich da mé ta nhung c6 bé
sung thém nhiéu biéu hién ¢ ngudi trudng thanh. Nam 1959, Ford va cong sy da
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xac dinh karyotyp ctua nhiing bénh nhan loai nay la 45,X. Monosomi NST X ¢6 mét

ty 1& cao chét ngay ¢ giai doan phoi thai (98 — 99%), chi c6 mot s6 nhé monosomi

NST X séng dén khi sinh. Tan s6 tré em gai bi monosomi NST X lic sinh la 1/3000.
2.3.1.1. Triéu chieng lam sang

- O giai doan sd sinh: chua c6 nhiéu biéu hién nén khé nhan biét: cac ddu hiéu
dé nhan biét nhu tré nhe can, chiéu dai co thé ngin, thita da & gay, phu bach
huyét & mu ban tay va ban chan. Cac dac diém nay cing c6 thé phat hién khi siéu
am thai.

- O giai doan 16n va trudng thanh:

+ Tré em gai c6 nguoi thap, cham l16n. Phan diu mat: ham nhd, cAm nhd, sup
mi, tai & vi tri thap, mép xé, téc moc thap xudng tan gay, ¢ ngin va rong (Hinh
2.10), ¢6 nép da thita & ¢6 hinh canh buém néi lién tit xuong chiim xuéng dén mém
cung vai.

+ Céng tay cong ra ngoai, ngin dot ban 4 va 5, da ¢c6 nhiéu nét rudi, méng tay
giam san va 14i.

+ Nhi tinh khi da dén tudi day thi; tuyén vi khéng phat trién, cd quan sinh
duc rat it 16ng mu, khéng c6 1éng nach. Tuyén sinh duc khéng phat trién, soi &
bung thudng thiy dai mau tring nhat. Tl cung nho, ché d6i. Gidi tinh thi cap
khéng phat trién, v kinh nguyén phat hodc thi phat, déi khi ¢6 hién tugng
nam héa.

+ Trén 50% truong hgp c6 hep
déng mach chu; 40 — 60% co di tat
4 he thong i€t niéu (than hinh
méng ngua, bang quang ché doi,
hoac than @ nudc).

+ Xuong: di dang & dau géi, ¢
6 tay va ban tay. Mam chay trong
thuong ha thap, hoi chéch xuéng
dudil va vao trong, triéu ching ro

Toc moc thap, nép
da thura & c6

lic 7 tudi. Tudi xuwong chau cham
phét trién.

+ Noi tiét: khéng c6 hodc giam

estrogen va pregnandiol, tang
FSH, nhung c6 truong hgp FSH
binh thuong. Lugng 17-cetosteroid
thudng thap.

Hinh 2.10. Bénh nhan méc hdi chimg Turner
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+ Nép van da: tin s6 hoa van mé 1t ting, nhung giam 6 mé cai. Téng s6 van
ngon tang.

+ Tam than: thudng thiéu ning tri tué nhe, c6 trudng hgp binh thuong.

— Tién trién:

Bénh nhéan thudng c6 tudi tho binh thudng, trit nhitng trudng hop cé tat noi
quan ning chét & thdi ky méi sinh. Cac bénh nhan loai nay thudng vé sinh, tuy
nhién c6 trudng hgp cé thai sinh con, gép 6 trang thai kham.

2.3.1.2. Di truyén té bao

55% trudng hop c6 karyotyp 45,X. Vat thé Barr am tinh.

10% truong hop & dang kham: 45,X/46,XX ho#c 45,X/47,XXX. C6 vat thé Barr
nhung tan s8 thap.

20% trudng hop c6 NST X déu ¢ nhanh dai: 46,X,i(Xq), vat thé Barr 16n hon
binh thudng hosic NST X déu & nhanh ngén: 46,X,i(Xp), vat thé Barr nhé hon binh
thuong

5% truong hop do mat doan NST X & nhanh ngén hodc nhanh dai: 46, XXp-
ho#c 46,XXq-.

5% trudng hop 1a NST X vong: 46,X,r(X) & dang kham ho#c thuan.

5% truong hop c6 mat NST Y nhu trudng hgp kham 45,X/46,XY

Nguén géc cia NST X trong hdi chitng Turner 45,X theo mét s6 nghién citu thi
75% NST X c¢6 ngudn goc 1a tit me.

Tuy theo tinh trang ctia bd NST ma cac dang bénh c6 thay déi: tit dang dién
hinh ké trén dén cac dang nhe hon, tuyén sinh duc tit dang khéng phat trién,
tuyén sinh duc loan san dén giam san tuyén sinh duc, tit chd vé kinh dén hién
tugng c6 kinh nguyét ngiu nhién.

— Tu van di truyén: tiy theo su c6 mit ctia cac dong té bao va mic d6 hormon
cua nguoi bénh ma cho 16i khuyén.

2.3.2. Hoi chieng Klinefelter

Niam 1942, Klinefelter va cong su da mo ta hoi chiing nay. Nam 1959, Jacob va
Strong chitng minh rdng karyotyp ctia ngudi bénh nay 47,XXY. Tén s ctia bénh:
khoang1/1000 tré so sinh nam.

2.3.2.1. Triéu chitng lém sang

+ @ giai doan sd sinh va tré nhé: rat khé nhan biét vi khéng cé di dang quan
trong, hodc c¢6 nhiing di dang khong dic hiéu nhu tinh hoan lac chd, 15 dai léch
thap, duong vat kém phat trién.
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+ @ giai doan day thi: trong nhiéu trudng
hgp ngudi cao, chan tay dai (hinh 2.11), nhung
cing ¢6 truong hgp c6 hinh thai nam binh
thuong. Mot triéu chiing thuong thay 1a tinh
hoan khéng phat trién, mao tinh hoan nhiéu
khi 16n hon tinh hoan, khoang 35 - 50%
truong hop c6 chiing vu to. Gidi tinh nam kém
phat trién, khong rau, it l6ng mu, duong vat
bé, tinh duc gidm. Tang bai tiét FSH, su bai
tiét 17-cetosteroid binh thudng hodc giam.

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

Nép van da: giam téng s6 van ddu ngén
tay, tang tan s6 van cung; chac ba truc 1énh vé
phia bd tru ban tay, ting tan sd nép ngang
don doc.

Mb hoc: § tré em, moé hoc tinh hoan binh
thuong. G tudi day thi, dng sinh tinh bi x0 hoa;
mot sé dng chita té& bao Sertoli. Nhiing t& bao

Leydig tu tap thanh nhiing dam 16n. Ngudi bi Hinh 2.11. Bénh nhan mic
Klinefelter thuong khéng c6 tinh trung. hdi chimg Klinefelter

2.3.2.2. Di truyén té bao

Trong t& bao c6 ca vat thé Barr va vat thé Y. '

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

Nguén goc cia NST bat thudng: 53% NST thém cé ngudn géc tit bs, 34% do rdi
loan giam phan I 6 me, 9% do réi loan giam phan II ctia me, 3% do réi loan phan
cét ctia hop tit. C6 su phéi hdp véi tudi me cao lam ting bat thudng & giam phan 1.
2.3.3. Hoi chieng Noonan

Héi chitng nay c6 nhiéu biéu hién giéng héi ching Turner vi vay con ¢6 tén 1a
héi chitng Turner nam, hoi chitng Ullrich. Bénh biéu hién ca & nit hodc nam. B
NST ctia nhiing ngudi méc héi ching nay 1a 46,XY ho#c 46,XX. Theo David W.S.
thi bénh di truyén theo kiéu troi NST thudng. Gen bénh dot bién nim trén NST s6
12: 12q22-qter. Tuy nhién cé trudng hgp khéng xac dinh duge dot bién & bénh
nhan. Tuyén sinh duc ¢6 nhiéu dang, tit binh thudng dén loan san biéu hién nhiéu
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muc d6 khac nhau, do vay c6 thé sinh san binh thudng nhung nhiéu trusng hgp
tinh hoan chua xuéng biu, tinh hoan lac chd, vé sinh.

Hep dong mach phéi 1a mat biéu hién thudng gap, it gip hep dong mach chu.
Tri tué clia ngudi méc héi chiing Noonan ciing tuong tu nhu héi chitng Turner.
2.3.4. H6i chung 47,XYY

Tan s6: 1/1000 tré sd sinh nam.

Co thé thudng 16n, khong c6 bidu hién hinh thai gi dac biét. Nbi tist khong c6
thay d6i khac thuong, c6 trudng hop sinh duc kém phat trién, tinh hoan lac ch,
tat 15 dai léch th&p.

Tam than: nhiéu trudng hop c6 tinh nét that thudng, thidu tu cha, dé bi kich
déng, hung hing, pham t6i trém cudp, giét ngudi, vi vay tan sd héi ching 47,XYY &
cac trung tAm giam giit toi pham c6 thé dén 2/100.

Trong t& bao ¢6 hai vat thé Y.

Nguoi méc héi chiing 47,XYY van ¢6 kha nang sinh san.

C6 trudng hop 48 XXYY. Nhing bénh nhan c6 bd nhiém sic thé 48 XXYY c6
kiéu hinh tuong tu héi ching Klinefelter, nhung c6 tinh nét that thudng hung
hang hon ca trudng hgp XYY.

2.3.5. H6i chung 47, XXX

Tén so6: khoang 1/1000 tré so sinh gai.

Khéng c6 biéu hién hinh thai gi dic biét. Pa s6 trudng hdp sinh dé binh
thudng, mdt sd truong hgp vo kinh thit phat, thudng man kinh sém. Thudng cé
giam tri tué it nhiéu.

Nép vén da: ting tdn s§ vAn méc quay va van cung. Téng s van ngén tay giam.

Té& bao c6 hai vat thé Barr.

C6 thé gap trudng hop kham: 46,XX/47 XXX.

2.3.6. Hién tugng luong gidi

Gidi nam va gidi nit khac nhau vé ciu tric di truyén (NST), vé tuyén sinh duc,
¢d quan sinh duc, c&u tao cd thé va tam ly gidi tinh.

DPinh nghia thé& nao 1a ludng gidi vin con cé nhiing ¥ kién khac nhau. Tuy
nhién, c6 thé hiéu ludng giéi 1a hién tugng khéng c6 sy phit hogp ciia nhitng tinh
chat néu trén § ciing mot ca thé.

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

2.3.7.1. Ludng gidi gia nam

La nhiing ngudi c6 tinh hoan, b6 NST cua
nhitng ngudi ndy thudng c6 NST Y: 46XY;
47 XXY; 47, XYY va nhiéu dang kham khac, cing
¢6 truong hgp 46,XX. Cac bat thudng c6 thé xay
ra 6 cd quan sinh duc bén trong hoic bén ngoai
dudi cac hinh thai khac nhau:

~ Nam ¢6 tu cung do khong tic ché dude su
phat trién ciia éng Muller.

— Nam c¢6 chitng v to.

~ Nam c6 tat 16 dai léch thap.
~ Loan san tuyén sinh duc: tuyén sinh duc Hinh 2.12. Hoi chig tinh hoan
giam san hoac tuyén sinh duc ¢ dang mét dai Arinirton
tho sa.

Trong cac dang cua ludng giéi gia nam, hoi ching tinh hoan nit tinh héa
(Testicular feminization syndrome) da dugc mé ta nhiéu. Hoéi chiing tinh hoan nit
tinh héa dugde Morris E. va Mahesh J. dung dé dat tén cho cac truong hop réi loan
theo kiéu di truyén lan lién két giéi X & cac bénh nhan nam c6 tinh hoan, karyotyp
46,XY, kiéu hinh c6 thé biéu hién & cac muc do khac nhau nhu: ¢d quan sinh duc
ngoai hoan toan la nit, hodc cd quan sinh duc ngoai mo hé vé gidi tinh, hoic cd
quan sinh duc ngoai 1a nam, c6 duong vat, cé6 kha nang sinh san. Cac trudng hop
nay la do khuyét tat vé sd lugng va chi't lugng ctia roceptor androgen da dude xéc
dinh 12 ndm trén locus gen thudc nhanh dai ciia NST gidi tinh X: Xq11-12. Bénh
di truyén theo kiéu lin lién két trén NST X.

Cé hai loai 1a héi chitng khang androgen hoan toan va khéng hoan toan, tuong
dudng véi hai loai héi chiing tinh hoan nit tinh héa hoan toan va hoi ching tinh
hoan nit tinh héa khéng hoan toan.

+ Loai khang androgen hoan toan con goi 1a hdi ching tinh hoan ni tinh héa
hoan toan gap ¢ 1/20000 — 1/64000 tré so sinh nam. Bénh nhan loai nay c6 réi loan
niang né ca vé s6 lugng va chat ludng cia receptor androgen. Bénh nhan cé kiéu
hinh 14 nii, loan san sinh duc, khéng c¢6 &m dao hodc am dao cut, tinh hoan nim
trong & bung, trong 6ng ben hodc ¢ méi 16n, vé kinh nguyén phat va hay gap thoat
vi ben trude tudi day thi, phat trién tdm sinh ly hoan toan la ni.

+ Loai khang androgen khéong hoan toan c6 réi loan mét phan s6 lugng va chat
lugng ctia receptor androgen. Bénh nhén loai nay ¢6 su nam héa mét phan cd quan
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sinh duc ngoai nhu hda nhap mét phan cac nép mai biu, phi dai 4m vat & cac miic
dd khac nhau, &m dao ngén va mu. Tim hiéu trong gia hé thudng khéng c6 tién st
bénh tit trude, nhung trong mét sé trudng hop c6 nhiéu thanh vién trong gia dinh
ciing bi bénh. Bénh nhén c6 thé nam héa lic day thi véi phi dai 4m vat hay su hoa
nhép phia sau cta cic méi 16n.

Trudng hdp tinh hoan trong & bung hoiic 8 dng ben sau thi nguy cd bi ung thu
héa rat cao nén cin phiu thuat cit bd tinh hoan, nhat 1a trudng hop gay bién
chiing thoat vi ben. Ngudi nit di hogp tit ¢6 biéu hién binh thudng nhung khoang
20% c6 hién tugng cham kinh. Khoang 2% nii thoat vi ben 1a do hdi chiing nay.

2.3.7.2. Ludng gidi gia n

La nhiing ngudi c6 budng triing nhung cé quan sinh duc bén ngoai cé hinh thai
nam nhiéu hay it (tiy ting trudng hop tit phi dai Am vat dén c6 hinh thai nam
hoan toan). Karyotyp thuong la 46,XX nhung ciing cé trudng hdp & trang thai
kham. Cd ché& sinh bénh chua rd nhung ¢6 thé réi loan hormon do tac déng caa cac
nhén t6 khac nhau.

C6 thé giai thich biing cac cd ché sau day:

- Ludng gidi gia nit do thugng than:

R&i loan téng hdp steroid, hoi chitng tang san thugng than bam sinh phd bién
nhét (chiém 95%) 1a do thiéu 21-hydroxylase, tdng san ACTH, qua san androgen
giy nén nam héa rd & tré gai ngay khi sinh. Loai nay di truyén theo kiéu gen lan
NST thuong ma gen d6 ndm trén NST s6 6 gin locus HLA - B.

Loai r8i loan téng hgp steroid do thiéu hut 11p-hydroxylase, khong thay cé
méi lién hé véi HLA.

Pé diéu tri cac trudng hop nay can dung glucocorticoid dé phong cac hau qua
do thiéu hut hydrocortisol giy ra, ngoi ra con ngén can sy nam héa nhanh va dé
phong su ting trudng sém véi su chin sém cta cac ddu xuong.

- Ludng giéi gia nit khéng phai do thugng than:

Trong thdi ky thai nghén, ngudi me dung thudc thudng 1a thudc ngita sdy thai
loai progestatif din dén hau qua thi phét ting androgen gy nam héa thai ni.

Khéi u ¢ me (arrhenoblastoma) hoic & thai gy sinh hormon.

- B4t thuong phat trién dng Muller: 6ng Muller bat san, khéng c6 Am dao bim
sinh ho#c 4m dao giam san, ti cung khong c6 hodc khéng binh thudng (vi du nhu
hoi ching Rokitansky). Cac trudng hgp nay thudng cé bat thudng than nhu bat
san than hodc than lac chd.

- Céc cd ché con chua rd.



2.3.8. Luing gidi that

La nhitng trudng hgp trong ciing mot cd thé c6 ca tinh hoan va budng tring &
dang binh thudng hoc loan san. Can ct vao vi tri cia tuyén sinh duc trong cd thé
c6 thé x&p thanh 3 dang sau:

- Ludng gidi xen k& mot bén cé budng triing, bén kia c6 tinh hoan, chiém ty
1& 40%.

— Ludng gidi hai bén: ca hai bén déu cé tuyén sinh duc hén hdp budng tring —
tinh hoan, chiém ty 1& 20%.

— Ludng giéi mét bén: mét bén cé budng tring hodc tinh hoan, bén kia la tuyén
hén hdp, chiém ty 1& 40%.

Kiéu hinh c6 nhiéu dang bién déi tuy theo karyotyp.

Cd quan sinh duc: hinh thai 4i nam ai nit biéu hién nhiéu mic d6 khac nhau.
Trong 2/3 trudng hdp cd quan sinh duc lic dau biéu hién hinh thai nam, tinh hoan
chua xuéng biu, 16 dai léch thap. Luc day thi tuyén v phat trién (80% trudng
hgp), hanh kinh (50% trudng hgp). Cé trudng hdp hinh thai nam, vi to, ra huyét cé6
chu ky. Trong & bung c6 ciu triic ctia ca éng Muller va éng Wolf, c6 voi tring, ti
cung giam san ho#c binh thudng, c6 mao tinh hoan, tii tinh.

Karyotyp thuong la 46,XX; 46,XY hoic c6 hai dong t& bao 46,XX/46,XY. Ngoai
ra ciing c6 thé gip cac trang thai kham khac.

Véi ca thé c6 cap NST XX, c¢6 khé khin dé giai thich vi sao ¢ té chitc tinh
hoan, ¢6 thé c6 trang thai kham trong qua trinh biét héa cac dong t& bao. Vé co
quan sinh duc bén ngoai c6 nhiéu dang ludng giéi khac nhau, vé tam 1y giéi tinh ti
dang nam binh thudng dén dang nit binh thuong.

Nhung nguol ludng gi61 that déu vo sinh.

2.3.9. Ré6i loan cdu tric nhiém sdc thé' X

~ Chuyén doan cin bang hoic khong can bing giita NST X va NST thudng din
dén thiéu nang budng tring nguyén phat hodc thi phat véi nhitng biéu hién héi
chiing Turner 6 mic d6 khac nhau.

- Cac trudng hdp mat doan nhanh ngén hosic nhanh dai biéu hién 1a héi ching
Turner, c¢6 lién quan giita mic d6 biéu hién cha bénh véi kich thude ciia doan
bi mat.

+ Truong hop NST X bi mat nhanh dai: tuyén sinh duc khéng phat trién, vo
kinh, chiéu cao ¢6 thé binh thudng hoac gin binh thudng.

+ Truong hop NST X bi mét nhanh ngén: tuyén sinh duc khéng phat trién, vo
kinh, chiéu cao c6 thé thdp (nhanh ngén cia NST X c6 mang gen chi phéi chiéu
cao va hinh thai cd thé).
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— Céc truong hgp NST X déu (ddng NST), triéu chiing ciing nhu mat doan NST X.

- Vi du: mot truong hgp lién quan dén réi loan cdu tric NST X. Hoi chitng
cham phat trién tdm than lién két nhidm séc thé X — Hai ching Martin—Bell hay
hi chiing nhiém sic thé X dé giy (Fragile X). Hoi chiing nay 1a nguyén nhan phd
bién din dén cham phat trién tdm than c6 tinh chat gia dinh. Héi chiing cham
phat trién tAm than lién két NST X 1a mét trong nhiing nguyén nhan quan trong
din dén cham phat trién tdm than hay gap 6 nam. Héi chiing nay do dot bién cla
NST X & vi tri phan cudi nhanh dai: Xq27.3 gay nén hién tugng NST X dé giy. Gen
bi dot bién ¢ day la gen FMR1 (Fragile X Mental Retardation 1) biéu hién bing su
lap lai nhiéu lan ctia bd 3 nucleotid CGG, lam mait tinh 6n dinh cia phan tit ADN,
khi t& bao dude nudi cdy trong méi truong dic hiéu gay nén hién tugng dé giy cua
NST X & vi tri Xq27.3. Sdn pham ctia gen FMR1 la protein FMRP (Fragile X
Mental Retardation Protein), 1a mét loai protein c6 nhiéu trong moé néo va mé tinh
hoan, chitc nang cta protein FMRP la tham gia diéu hoa téng hdp protein, ngoai
ra protein nay con tham gia ciu tao noron va su dan truyén qua synap. Khi gen
FMR1 d6t bién hoan toan, din dén co thé thi€u hoan toan protein FMRP, sé c6
biéu hién cham phat trién tam than. Khi gen FMR1 § dang tién dot bién, co thé
vin c6 kha nang téng hop mot luong nhit dinh protein FMRP, do dé nhitng ngusi
mang gen FMR1 tién dot bién ¢6 thé hoan toan binh thudng ho#c biéu hién cham
phat trién tdm thin & mtc do nhe. G ngudi binh thudng, s6 1an lap lai cta bd 3
nucleotid CGG trong gen FMR1 tit 5 — 54 lan. & ngudi mang gen tién d6t bién
nhung khéng c6 biéu hién 1am sang, s6 1an lap lai ctia bd 3 nucleotid CGG trong
gen FMR1 tit 60 — 200 14n. & ngudi mang gen dot bién hoan toan, c6 biéu hién lam
sang rd rét, s6 1an lap lai cia bo 3 nucleotid CGG trong gen FMR1 1a 200 - 1000
lan hodc hon.

Nhiing ngu6i nam mang gen FMRI1 tién dot bién véi s6 14n lap cua bd ba
nucleotid CGG tit 60-200 14n c¢6 biéu hién binh thudng nhung c6 kha ning truyén
gen bénh va gay bénh cho thé hé tiép theo. Nguoi nam nay sé truyén gen bénh cho
con gai va khi ngudi con gai 1ay chdng sinh con thi ¢ ddi con ctia ho c6 hién tugng
xay ra nhu sau: Tién dét bién véi tn s6 lap lai cia bd ba nucleotid CGG 1a 60-200
14n sé phat trién thanh dét bién hoan toan véi s6 14n lap lai ctia bd ba nucleotid 1a
trén 200 14n ho#c hon. Hién tugng nay khong xay ra d ngudi nam mang gen tién
ddt bién nhung lai x4y ra d con gai ctia ho khi ngudi con gai sinh con. Tién dét bién
¢6 xu hudng lan rong & thé hé ké tiép, tién dot bién 16n ¢6 thé phat trién thanh dot
bién hoan toan.

Céac miic d6 dot bién cua gen sé anh hudng dén tri tué & cac mic d6 khac nhau.
Ngudi mang gen tién dot bién va dot bién khong bi anh hudng té6i kha ning sinh
sén nén c6 thé truyén gen bénh va bénh cho thé hé sau, do d6 héi chiing Fragile X
giy CPTTT c6 tinh gia dinh.
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Déi véi nit mac hoi chitng Fragile X, triéu ching 1am sang thudng khéng dién
hinh, thudng chi biéu hién CPTTT & mic dé khac nhau. Diéu nay lién quan dén
NST X bat hoat, su bat hoat nay xay ra ngiu nhién trong hai NST X va ty 1é khac
nhau giita cac mo trong cd thé. Néu gen dot bién nim chi yéu trén NST X bi bat
hoat, ngudi d6 sé khéng biéu hién bénh hosc biéu hién bénh khéng hoan toan.
Trong trudng hop chuyén doan gitta NST X mang gen dét bién véi NST thudng,
bénh nhan van c6 biéu hién lam sang. Tuy nhién, dé xac dinh d6 1a hi chitng
Fragile X, cAn phai két hgp triéu chiing 1am sang ctia bénh nhéan véi lam xét
nghiém & muc di truyén té& bao va phan tu.

+ Tan s6: khoang 1/4000 nam va 1/8000 nit bi mic hdi ching nay.

+ Triéu ching 1am sang:

Giai doan tho &u: bénh biéu hién & mitc d6 nhe nhu giam truong luc cd, giam
van déng. Hinh thai bd mit rit dic biét véi tai to vénh, mat dai; tinh hoan to &
ngudi nam sau tudi day thi.

Miic d6 cham phat trién tAm than c6 thé tit nhe dén ning tuy thude vao ngudi
mang gen tién dot bién hay dét bién hoan toan. '

+ Di truyén té bao:

Dé phat hién ra doan NST X dé gly tai vi tri Xq27.3, ngudi ta nudi cdy té bao
bach ciu lympho mau ngoai vi trong cac méi trudng dic hiéu 1a mai truong nghéo
acid folic hodc méi trudng du thymidin, doan dé& gy biéu hién duéi cac dang gap,
iso gap, dit don, dit kép hosic mat doan NST. Cé trudng hgp doan d& gly biéu
hién bing hai ch&m nhd tach khéi phan cudi nhanh dai NST X. Ngusi méc hoi
chitng nay thudng c6 khoang 4 — 50% t& bao nudi cdy c6 NST X biéu hién dé gly.

C6 thé dung phuong phap di truyén phén tit xac dinh s6 14n lap lai ctia bd 3
nucleotid CGG ctia gen FMRI1.

2.3.10. Réi loan cdu tric NST'Y

~ Chuyén doan ctia NST Y véi NST X hoc cac NST thudng khéc s& biéu hién
kiéu hinh 13 nam hoic nit tiy theo kiéu chuyén doan.

- M4t doan nhéanh dai NST Y ¢6 kiéu hinh nam, tinh hoan c6 thé phat trién
binh thudng. Ciing c6 trudng hdp 16 dai léch thap, khéng cé tinh triung.

— NST déu ctia nhanh dai NST Y (hinh thanh do mAit nhanh ngén), c¢6 kiéu
hinh nit nhung tuyén sinh duc bét san (yéu t& quy dinh tinh chdt nam nim trén
nhanh ngén cta NST Y). Thudng gip & trang thai kham két hdp véi dong t& bao
khac thuong 1a 45,X.

— M4t doan nhanh ngin NST Y: thudng c6 kiéu hinh nit. Hau hét c¢6 dai sinh
duc véi hoi ching Turner, dic biét c6 phu bach huyét nhung chiéu cao binh
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thuong. Trudng hgp nay ngudc véi ngudi nit 46,XY c6 loan san tuyén sinh duc
hoan toan va khéng c6 kich thude nhu héi chitng Turner.

Héi chitng nam 46,XX

Tén s6: khoang 1/10000 tré sd sinh nam.

Hinh thai bén ngoai: véi chiéu cao binh thudng hoic hdi thap.

Tinh hoan nhd v mém, gidm san t& bao Leydig, khong c6 tinh trung, vo sinh.
Co ché sinh bénh: dude giai thich bing su chuyén gen xac dinh tinh hoan

(TDF) tit nhanh ngén ctia NST Y sang nhanh ngén ctia NST X trong qua trinh
giam phan ho#c trang thai kham véi dong t& bao ¢c6 NST Y nhung dong t& bao nay
da bi loai tri § giai doan phéi.

TU LUONG GIA

1.

2,

8.
9.

10.
11.
12.
13.

14.

Trinh bay cac biéu hién lam sang, di truyén t& bao hoc va tién lugng ctia hoi
ching Down.

Trinh bay cac biéu hién lam sang, di truyén t& bao hoc va tién lugng cta hoi
ching Edwards.

Trinh bay céac biéu hién 14m sang, di truyén t& bao hoc va tién ludng cta héi
ching Patau.

Trinh bay céc biéu hién 1am sang va di truyén t& bao hoc ctia hdi chitng méo
kéu.

Trinh bay nhiém séc thé Philadelphia (PhY).

Trinh bay hdi chitng Turner; trong héi chitng Turner xét nghiém vat thé Barr
va vat thé Y c6 két qua nhu thé nao.

Trinh bay héi chitng Klinefelter; trong hdi ching Klinefelter xét nghiém vat
thé Barr va vat thé Y c6 két qua nhu thé nao.

Trinh bay chitc naing NST X va Y.

Trinh bay vat thé giéi tinh & ngudi.

Trinh bay céc co ché giy ludng gidi gia nil.

Trinh bay hién tugng ludng giéi gia nam — Hoi chitng tinh hoan nit tinh héa.
Trinh bay hién tugng ludng gidi that.

Trinh bay hdi ching cham phat trién tdm thdn lién két NST X (héi chitng
Fragile X).

Trinh bay cac hau qua do réi loan cdu triic NST X va Y gay ra (trit héi chitng
fragile X).



Chuong 3
MOT SO K¥ THUAT SINH HOC PHAN TU
UNG DUNG TRONG Y HQC

muc TIEU
1. Trinh bay duoc néi dung cua ky thudt tdach chiét ADN, ARN - dién di
ADN.

2. Néu dude ddc diém va chize ndng ctia enzym gidi han.

3. Trinh bay dugc ky thudt PCR (Polymerase chain reaction): Phan iung
chudi polymerase.

4. Trinh bay dugc nguyén ly, néi dung cua cdc phuong phdp xdc dinh trinh
tu nucleotid trong phén ti ADN.

5. Trinh bay duodc néi dung cia mét sé ky thudt lai acid nucleic — tao gen
don dong (gene cloning).

6. Néu dude nguyén ly cia phuong phdp phdt hién hién tuong da hinh vé
chiéu dai cia doan ADN do enzym gidi han tao nén.

1. TACH CHIET VA PIEN DI ADN

1.1. Tach chié€t ADN

& t€ bao Eukaryota, phan ADN chti yéu ndm trong nhén t& bao, trén cac NST,
vi vay trudc hét can boc 16 ADN ra khoéi mang nhéan, ra khoi t& bao. Sau day la cac
budc chu yéu cia quy trinh:

- Buéc 1: giai phéng ADN ra khdi mang t& bao bing cach nghién, dung ap
sudt, siéu 4m hodc dung phuong phap héa hoc hoac dung phudng phap sinh hoc
(dung enzym). Sau dé, hén dich dudc ly tam dé loai bd chti yéu cac manh vun cta
té& bao.
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- Budc 2: tach bd phéin protein trong t& bao, trong NST. Proteinase K thudng
dude dung. Ly tdm dé loai bd phdn tla cta proteinase K (tia bing phenol,
chloroform).

- Buéc 3: két tia ADN (thudng dung Ethanol). ADN taa dude dé khd & nhiét
d6 phong va cho tan trong dém TE (Tris, EDTA) va giit 8 nhiét do: — 4° C. Dé bao
quan lau dai, dung dich ADN dudc bao quan & -20°C dén -80°C.

1.2. Tach chiét ARN

Phuong phap tach chiét ARN toan phan ciing bao gdm cac buéc co ban nhu dai
v6i ADN:

- Giai phéng ADN va ARN ra khéi mang té& bao.

— Tach loai bd phén protein.

- Tua acid nucleic.

Budc tiép theo: dich chiét chita acid nucleic dude G véi ADNase dé phan huy
ADN, sau d6 hoa tan dich chiét chita ARN trong nudc; tia bing ethanol, dé thu
duge ARN toan phan. mARN c6 thé dude tach riéng. Dua vao cdu tric phan ti
m ARN c6 dudi poly A c6 thé tach mARN bing sic ky ai luc trén cot oligo
T — cellulose. Hién nay da st dung b6 kit (b6 miu thit chuyén dung) sit dung cac
vién bi tit ¢6 mang oligo T trén bé mat. Théng qua lién két bd sung A = T cac
mARN bam 1én bé mat cac vién bi tir; sau d6 bang k¥ thuat ly tdm thu lai cac vién
bi va tach mARN. Ky thuat nay cho phép tach giit lai mARN véi khéi lugng
rit nho.

Chi ¥: trong qua trinh thao tac, tranh 1&n ADN, ARN cua d6i tugng khac vao
dung cu. Tranh cac enzym phéa hily ADN ho#sic ARN cén nghién citu, déc biét ARN
khéng bén d& bi phan ly bdi ARNase. Sau khi tach chiét ADN, kiém tra d3 tinh
0OD260 v 0D260
0D280 0D230

ho#c bing phuong phap dién di ADN (xem phén thuc tap).

khiét ciia ADN béng xac dinh ty 1& =1,7 - 2 dudc coi l1a sach

1.3. Pién di ADN

Acid nucleic 12 cac dai phén ti tich dién 4m, trong dién trudng cé dién thé va
cudng d6 thich hgp ADN, ARN di chuyén tit cuc 4m dén cuc duong.

DE kiém tra va xéac dinh tinh ch#t cia ADN, cin dién di ADN trén thach (gel).
Phan tit ADN cang nhd cang di déng nhanh. Tuy theo kich thudc ctia phan ti
ADN ma ngudi ta dung céc loai gel khac nhau:
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- Phan ti ADN c6 dudi 500 déi Nu Dung polyacrylamid gel

- Phan ti ADN c6 duéi 500 — 10.000 Nu Dung Agarose gel

- Phan ti ADN c6 nhiéu d6i Nu hon Dung Agarose gel c6 15 to

hon (Pulsed field agarose gel).

Dé quan sat hinh anh ADN khi dién di, ngudi ta nhuém ADN bing ethidium
bromide, duéi anh sang ti ngoai, ADN gén véi ethidium bromide sé phat sang.

Khi cho chay dién di ADN nghién ctiu thudng c6 ADN mau (Marker) cing
chay dé so sanh, xac dinh s& lugng Nu ctia doan ADN.

Phuong phap dién di ADN con duge dung dé kiém tra két qua tach chiét ADN.

2. PHAN UNG CHUOI POLYMERASE (polymerase chain reaction:
PCR)

Phuong phap nay dugc

Mullis va cong su dé xuit vao .... AdNTP:
nam 1985. Méi TaqPolymerase  (ATP, GTP, CTP, TTP)

ADN khuon

Myc dich phuong phip:  FIrFIIOIMIIONNIY. |, “c-f??%
: G
EERTR,

phat hién va nhan doan ADN AULENRRAE AR RN NN
nhiéu 1in trong dng nghiém.

Dé thuc hién dudc phudng u _»92-95°C
phép cén cé: phan ti ADN ban

ddu, hai doan ADN méi W

(primers), mbi mdi gdbm khoang JYTTTTTTITTITIIIITS

20 base, hai mdi nay gén & hai
e s i3 i u N 52-52C

dau cua phan tu ADN ban dau: -

mdi ngudc va mdi xudi. 4 loai @:T'TI\TIT.TIT.J

Nu (dATP, dCTP, dGTP,

dTTP), Taq polymerase: enzym & uuu_umm

polymerase c6 tinh chiu nhiét
N . ) A 70-72C
d6 cao; enzym nay dugc tach
chiét tir loai vi khudn Thermus dNTP
® —

aquaticus.

Phuong phap PCR thuc I m'm g

hién qua nhiéu chu ky, méi chu

ky gom 3 giai doan:
s e Hinh 3.1, Céc budc ctia phuong phép PCR
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— Giai doan bién tinh: @ ADN ban ddu & nhiét dé cao: 92 — 95°C dé tach ADN
thanh sg¢i don.

- Giai doan lai ghép: ADN méi dudc lai ghép véi sgi don cia ADN ban diu.
Thuc hién 8 nhiét d¢: 50 — 52°C.

— Giai doan t8ng hdgp ADN: Taq polymerase diéu khién su gén tiép cac Nu vao
sau ADN méi dya ADN ban d4u lam khuén. Thuc hién & nhiét d6: 70 — 72°C.

Sau méi chu ky, tit mét phéan tit ADN ban ddu téng hop nén hai phan tit ADN,
dén chu ky sau hai phan ti nay lai lam khuén dé tdng hop nén 4 phan ti ADN.
Qua céc giai doan nhu da néu & trén, va cit nhu vay thuc hién tiép cac chu ky sau.
Sau 30 chu ky tit mét phan tit ADN ban du sé c6 2°° phan tit dude tao thanh.

Phuong phap PCR 12 mét phuong phap rit nhay, tit mét lugng ADN rit it ban
d4u, véi cap mdi tuong ting, dic hiéu, sau khi 4p dung phudng phap PCR sé c6 mét
lugng 16n ADN da dung cho nhiing chidn doan, nghién citu. Phuong phap PCR
trong nhiéu trudng hgp da thay thé cho phuong phap Southern blotting vi phuong
phap nay thuc hién nhanh, cin lugng ADN it.

Tt phuong phap PCR ban ddu, ngay nay ngudi ta da dé xuét nhiéu cai bién dé
nang cao tinh n&ng ctia phuong phap.

- PCR 16ng (Nested PCR): trong ky thuat nay dung hai cp méi, ¢é trinh tu cac
Nu 16ng vao nhau (c6 nghia ring cip mdi thit hai c¢6 trinh ty cac Nu ndm trong cip
méi thit nhat). Doan ADN duge téng hgp bdi cip mbi thit nhit dude dung lam
khuén méu cho PCR l4n thit 2. Diéu nay da lam tang dé dac hiéu cia phan tng
PCR. N6 chi nhan 1én doan d#c hiéu cia ADN lin 1, déng thoi né sé khéng nhan
1én véi nhiing san phdm khéng dic hiéu cta lan 1. _

— Nhan doan ADN dinh lugng huynh quang: QF - PCR (quantitative -
fluorescense — polymerase chain reaction): nam 1993, Manfield 14n dAu tién tng
dung phudng phap nhin doan ADN dinh lugng huynh quang — tit ndm 1998 dén
nay mét s6 phong thi nghiém da thuc hién thanh céng ky thuat nay trong chdn
doan trude sinh hdi ching Down. Vi du: dya vao két qua dinh lugng gen DSCR1
(gen dudc dinh vi & viing 21q21.1 — q 22.2 lién quan dén di tat tim va cham phat
trién tdm thén ctia hdi chitng Down), dé xac dinh thai bi Down ho#c khéng.

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

V& nguyén 1y ngudi ta c6 thé xac dinh trinh tu cdc Nu trong ca bs gen
(genome) nhung trong diéu kién hién nay, ngudi ta méi chi xac dinh trinh ty Nu &
nhiing doan ADN xac dinh.
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Sau day 1a hai phuong phap da dudec ting dung dé thuc hién xac dinh trinh tu
Nu: phuong phap héa hoc va phuong phap enzym hoc, trong d6 phuong phap
enzym hoc dudc ing dung nhiéu.

3.1. Phuong phap enzym hoc (phuong phap Sanger)

Chusi ADN 5' GCATATGTCAGTCCAG 3'
mach kép 3 CGTATACAGTCAGGTC 5
3 CGTATACAGTCAGGTC 5

Mach don ADN_~" & GCAT |+ ADN Polymerase

c4n xac dinh (M6 + dATP
dTTP
dCTP
dGTP
+ ddATP vao 6ng1 +ddTTP vao 6ng 2 +ddCTP vao 6ng3 + ddGTPvao 6ng 4
Ong 1 Ong 2 Gng 3 Ong4
GCAT A GCAT AT GCAT ATGTC GCAT ATG
GCAT ATGTCA GCAT ATGT GCAT ATGTCAGTC GCAT ATGTCAG

GCAT  ATGTCAGTCCA GCAT ATGTCAGT  GCAT ATGTCAGTCC GCAT  ATGTCAGTCCAG

T
=

Boc thir ty Nu STT

G->C

— A>T
— CcC—-»>GC
— T->A
- —> G->C
— ) A>T

Két hop < — C>6
hinh &nh a—

dien di clia b
4 6ng — G->C

— T-sA
— A>T

= T-> A
S— A>T
— Co>G
L — 6-C

S G S e §
N W a oo

- N W s OO N®®©O© gD

Hinh 3.2. Minh hoa quy trinh xac dinh trinh ty Nu bdng phutong phap enzym hoc
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Nguyén ly ctia phudng phéap nay la ding cac dideoxyribonucleotid dé tranh
gén thém cac Nu tiép theo. Phuong phap gém cac budc:

- Budc 1: Phan ti cin xé4c dinh trinh tu cac Nu duge dung lam khudn dé téng
hgp nén mét s6 doan ADN ciing bit ddu & 1 vi tri gidhg nhau nhung két thic & vi
tri khac nhau. Phan ting téng hdp c6 ADN polymerase xic tac in vitro.

Trong 4 6ng nghiém c6 cac thanh phin giéng nhau la sgi ADN khuén, 4 loai
Nu (dATP, dCTP, dGPT, dTTP). Danh didu phéng xa *P cho 1 loai
dideoxyribonucleotid vi du ddATP. Su khéac nhau la & chd trong méi 6ng sé bé sung
thém mdi loai dideoxyribonucleotid khac nhau.

Vi du éng 1 cho ddATP, éng 2 cho ddGTP, 6ng 3 cho ddCTP va éng 4 cho
ddTTP.

- Budc 2: trong qua trinh téng hop diung dideoxyribonucleotid 1a Nu bi mait
nhém OH & vi tri thit 3 nén khi né dude gén vao chudi ADN thi khéng c6 su gén
thém Nu nita. Hién tugng nay sé tao ra mét thang gom cac doan ADN c6 chiéu dai
khac nhau, hién r6 khi dién di.

- Budc 3: dé xac dinh dudc vi tri clia tit ca 4 loai Nu phai ¢6 su két hdp hinh
anh dién di ctia ca 4 6ng thé hién trén 4 lan vdi cac bang khac nhau ma vi tri cia
ting bang dac trung cho vi tri titng Nu va doc ciing theo thi tu tit dudi 1én. TAt ca
cac biing dude doc bing phudng phap tu chup hinh phéng xa hodc danh d&u
huynh quang.

3.2. Phuong phap héa hoc (phuong phap Maxam va Gilbert)

Nguyén ly ctia phudng phéap la ding héa chit liéu it dé pha hiiy mét trong bén
loai Nu tao nén chudi ADN.

Céc budc ciia phudng phap nhu sau:

- Budc 1: tach ADN soi kép thanh sgi don, cho sgi don tiép xic véi héa chat dé
pha hlly mét trong bén loai base (vi du A). Vi chi xit 1y liéu it nén héa chat chi pha
hily mét trong s6 A c6 m#t. Cach xi 1y nay tao ra mot s6 doan ADN c6 chiéu dai
khéc nhau phan anh vi trf ctia A da bi pha hiy theo trinh tu chuéi.

- Budc 2: cac doan ADN nay duge dién di trén gel, dugc phat hién bing tu
chup hinh phéng xa: chi nhitng doan ADN da dudc danh dau **P & ddu 5' méi dudgc
hién rd trén gel, kich thudc ciia chiing biéu hién khoang cach tit ddu danh ddu dén
vi tri A cin xac dinh.

- Budc 3: dé xac dinh vi tri ctia tat ca cac Nu trong phan tit ADN, cach xt ly
nhu trén duge thuc hién déng thdi véi 4 6ng cho 4 loai Nu, thong thusng T cho
mau 1, C cho 6ng 2, G cho 6ng 3, va A cho ong 4.
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- Budc 4: doc vi tri cac Nu tuong tu nhu phudng phap enzym. Vi tri cta 4 loai
Nu biéu hién bing 4 lan bang, vi tri duge doc tir dudi 1én vi cac doan nho khi dién
di chay nhanh hon cac doan c6 kich thude 16n.

Doc Hinh anh dién di
thir tu Nu clia 4 6ng
Doan ADN can xac dinh trinh tu Nu 8 T c G A
2P TGCACTTGAACGCATGCT T P
Cho héa chat hiy Nu loai A C 17 m—
l Vi tri A bi hiy G 16 —
T 15—
= <— ¥P_ TGCACTTGAACGC TGCT A 14 —
(¢ 13 =
G 12 —
l c 1 —
= <— ¥p_ TGCACTTGA CGCATGCT A 10 [
¥p— TGCACTTG, ACGCATGCT A 9 —
T G 8 —
T 7
T L —
l C 5 o
m— <— ¥P- TGC CTTGAACGCATGCT A 4 o
c 3 —
G 2 —
boan co Doan khong T 1
danh dau danh ddu 5 am—

Hinh 3.3.Minh hoa quy trinh xac dinh trinh tu Nu béng phuang phép héa hoc

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

4.1. Enzym gidi han (Restriction enzyme)

Enzym giéi han hay con goi 1a enzym han ché c6 dic diém la cit ADN & nhiing
vi tri xac dinh. Cho dén nay ngudi ta da biét khoang trén 500 loai enzym gidi han.
Cac loai enzym gidi han c6 cac dic diém sau:

5-DITRUYEN Y HQC 65




- Cac loai enzym gidi han déu dudc chiét tach tit vi khuan. Tén ctia enzym gidi
han mang tén viét tit ciia vi khuéin (xem bang 3.1).

— Cét phan tit ADN xoén kép & nhiing vi tri xac dinh cho titng loai enzym
gidi han.

— Vi tri c&t thudng c6 4 — 8 Nu, déc trung quan trong nhét ctia trinh tu nhan
biét 12 doan ADN gém 4 dén 8 cap Nu nay c6 trinh tu giéng nhau khi doc theo
chiéu 5 — 3. Vi vay vi tri cdt ctia enzym giéng nhau trén 2 mach (xem vi tri cit &
bang 3.1).

Bdng 3.1. Vi tri cat cia mét s6 enzym gidi han

Tén enzym Chiét tach tir Doan cét DAu két dinh

Noi cét cla enzym
=G-A-A=T-T-C= A-AT-T-C-

| O A
EcoRI Escherichia coli -C-T-T- A-A-G- G-

_GT

|
~C-T-T-A-A

‘ ST ks &
Bam Hi Rackus ~CC-T- A-GLG- 6
o

|
-C-C-T-A-G

amyloliquefaciens

e et
-G-G-G_C-C-C- C-CC-
Smal Serratia marcesciens 1

_F_C_C_
-G-G-G-

— Sau khi bi cdt ADN c6 cac ddu két dinh & cac sgi don. Cung bi cit véi cling
loai enzym giéi han, cac phan ti ADN c6 cac ddu két dinh véi cac Nu bé sung
cho nhau.

4.2. Chitc nang ctia enzym gidi han
Enzym giéi han & vi khuén c6 vai tro phan giai ADN cua virus khi virus tham

nhap vao vi khuén. Trong vi khudn c6 enzym bién ddi dé methyl héa enzym
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gidi han lam cho enzym gidi han mat hoat tinh, khéng tac déong dén ADN cua
vi khudn.

Chic ning cit clia enzym gidi han da lam cho phan ti ADN dai c6 thé bi cit
ra tiing doan dé phan tich. Sau khi bi cit, cac doan ADN c6 thé dudc dién di trén
agarose gel dé xac dinh tinh chét, hosc dung dé tao nén cac phan ti ADN lai.

5. LAI ACID NUCLEIC

5.1. ADN do (DNA probes)

Trudc khi thuc hién cac ky thuat lai acid nucleic nguoi ta phai tao ra céac -
- ADN do.

ADN do 1a mét doan ADN sgi don ma trinh tu Nu, tinh chat cta chung da
dudc biét. Mot s6 loai ADN do da dude ban tai thi trudng. Cé tén nhu vay vi ADN
do c6 chiic niang do tim nhiing doan ADN sdi don tudng {ing trén cac phan tit ADN
can dude phan tich, vi du cac doan ADN bit thudng trong mét s6 bénh can chin
doan.

Phuong phap tao ADN do:

- Phuong phap sao ma ngudgc:

Protein > mARN > cADN

Vi du: —Phe - Trp - Met—- Asp- Cys - Arg-
2 2 d 2 d 2
ADNsgidon TTT -TCC- TAC-CTA-TCT - GCT -
Hoac (T'TG) (CTG) (TCG) (GCO)
- Phuong phép tdng hgp tit cac Nu theo mét trinh tu da biét.
- Phudng phap tach chiét tit ADN cta bd gen.

Trong phudng phap lai acid nucleic c6 phuong phap st dung phudng phap lai
cac alen véi cac mAu do dic hiéu (allele specific oligonucleotide), phudng phéap
thuong dung véi cac ky thuat sau

5.2. Cac phuong phap lai acid nucleic

5.2.1. Phuong phdp Southern blotting

Ky thuat nay duge Southern phat hién ra vao nam 1975.

Muc dich ctia ky thuat: do tim mot phan ti ADN trong s6 rat nhiéu phéan tu
ADN. Pay 1a mot phuong phéap da duge dung dé phat hién bénh ¢ muc dé phan tu.
Southern blotting cling dudc dung trong nhiéu ky thuat lai ADN khac.
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Cac budc co ban cua ky thuat:

TAach chiét ADN tit cac mau vat nhu bach cau, tir t& bao nuée 61, t& bao ¢ tua
rau thai...

— Phén tit ADN dudc cét bing enzym giéi han tao nén nhitng doan ADN c6
kich thude khac nhau, trong s& nay c6 thé c6 doan mang gen cin tim.

- Dién di cac doan ADN trén agarose gel: tuy theo kich thudc cia doan ADN
ma c¢6 cic biang dién di d cac vi tri khac nhau.

- Pé gel tiép xic véi NaOH, NaOH lam bién tinh ADN thanh soi don (cét cac
cau néi hydro. C6 thé dung nhiét ds cao lam bién tinh ADN.

— Sau khi trang gel dudc dit 1én gidy tham, gidy thadm c6 ti€p xuc véi dung
dich dién di, gidy nitrocellulose dugc phu lén trén gel. Ding mét vat nang ép lén
trén gidy thAm, ADN sé& tham ti gel 1én gidy nitrocellulose.

—
Enzym cét s S

~— —t

B
©

; Dién di agarose gel
Gel 2 |

| =

1 stcsunsiv G?Y Thém ADN véo
= >| thdm qidy nitrocellulose
= Gel

- ® “’;.l ..... ] ’

@

Gidly nitrocellulose
o~
—~ N

I :/globulin DNA probes

lTu chup hinh phong xa

Lai

Hinh 3.4. Cac budc cla ky thuat Southern blotting
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- Sau cung, gidy nitrocellulose da thAim ADN dudc cho vao binh lai da ¢c6 ADN
do. Néu phéan tit ADN s¢i don mang gen tudng tung vdi ADN do sé ¢6 su két hop
ADN sdi don véi sgi don cia ADN do tao nén phéan tit lai theo nguyén tic bé sung
cua cac cap Nu. Trén gidy nitrocellulose sé hién bang do su két hop ADN do véi
ADN dich. Bang nay c6 thé nhin thdy khi dung tu chup hinh phéng xa hoic dung
hoa chat.

5.2.2. Phuong phap Northern blotting

Khac véi phuong phap Southern blotting, acid nucleic dich ¢ day 1a ARN chu
khong phai ADN. Phat hién ARN bing cach lai véi cADN da danh diu cho nén ky
thuat nay dudc goi la Northern blotting.

5.2.3. Phuong phap Dot blotting — Slot blotting

Lai theo phudng phap dot-blot 12 phuong phap sang loc nhanh thuéng thuc
hién véi nhitng mau do ASO (allele-specific oligonucleotide) dé phan biét su khac
nhau gifta cac alen & vi tri mét Nu. Phudng phap nay khong can dién di trén thach
ma béng thdm truc tiép tir d6 dé xac dinh nhiing doan Nu khac nhau.

Quy trinh thuc hién cta ky thuat qua cac bude sau:

- Budc 1: dung dich ADN dich dudc bién tinh bang nhiét dé6 hay bing dung
dich kali dé tach ADN sdi kép thanh ADN sgi don.

- Budc 2: gén ADN dich da dudc bién tinh 1én mang lai (mang nitrocellulose
hoac mang nylon).

- Budc 3: dua mang lai chita ADN dich vao dung dich chita ADN do.

- Budc 4: sau khoang 20 - 24 gio ADN do sé gén vao ADN dich tao thanh
chudi kép.

- Budc 5: rita mang lai, dé khé tu nhién sau dé phan tich bing tu chup hinh
phong xa.

Ngoai ra con c6 thé gn 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 phéan biét giita cac alen khac nhau tham chi
bing mdt vai Nu. V6i muc dich nay ngudi ta da tao ra nhiing ddu do ASO tu
nhiing chudi Nu c6 kich thuée khac nhau. Nhitng dau do ASO nay thudng chi c6 ti
15 - 20 Nu va binh thudng dudc hoat dong dudi nhitng diéu kien lai, 6 d6 ADN kép
dudc tao ra do su két hop giita do va dich néu base b6 sung giita do va dich la
tudng hdp. Néu c6 su khong tuong hdp (chi can mét néi léch) gitta ADN do va dich
thi tao nén chudi xoin kép khong bén vitng. Bing cach tang nhiét dé téi da c6 thé
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phat hién nhitng chd néi léch nay. Miic da ASO c6 thé da sit dung phuong phap lai
Southern blot, nhung ASO dugc st dung thuén 1gi hon trong nhiing thuc nghiém
dot-blot. ,

Nhin chung ky thuat ctia dot-blot bao gém 18y dudc dung dich ADN dich (c6
thé 1a toan b gen clia ngudi), nhung don gian hon 1a thu dugde nhitng vét ADN &
trén mang nitrocellulose hodc mang nylon.

Can phan biét k§ thuat slot-blot va dot-blot. Hai ky thuat nay khac nhau ¢
nhiing vét ADN thu dudc. Déi véi dot-blot thi ADN thu dude nim & trén mang
nitrocellulose hoic mang nylon dang vét tron, con slot-blot thi ADN thu dudc ndm
& nhitng ranh ma chiing ta da khia trudc trén mang nitrocellulose hodc mang nylon.

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

Cudi nam 1980, ky thuat FISH dudc tng dung rong rai dé phat hién cac bat
thudng NST. D4y 1a ky thuat dac biét c6 ¥ nghia trong chin doan trudc sinh vi n6
¢6 thé thuc hién trén nhén t& bao gian ky khéng cin qua thoi gian nudi cdy. Vi
vay, sau 24 — 48 gid da c6 két qua. Mau t& bao c6 thé 14y sém tit tudn 12 (s6 luong
mau dich 6i 2 - 5 ml).

Ky thuat FISH 1a mot ky thuat di truyén t& bao — phéan tl st dung trinh tu
chudi ngén ADN s¢i don (ADN do), cac ADN do sé dudc lai véi ADN dich trén tiéu
ban NST & ky giita ho#ic gian ky. Duéi kinh hién vi huynh quang ta c6 thé phat
hién, dinh vi nhiing chd ADN db lai véi ADN dich. Nhd vay, phat hién dudc nhiing
roi loan sé Iugng va cdu tric NST.

Cé cac logi ADN do cd ban sau:

— ADN do phén tam: loai ADN dé nay cht y&u st dung dé phat hién cac bat
thudng s6 lugng NST va phat hién cac NST nhiéu tdm, nhitng manh khéng tam.

-~ ADN do d#c hiéu locus lai ting ving cua mét NST: loai ADN do cha yéu
phét hién cac dét bién gen — cac réi loan ciu tric NST nhu: nhan doan nhé, mat
doan nho v.v... ma phuong phap nhudém bang khéng phat hién duge.

- ADN do toan by NST: dung nhitng ADN do lai doc theo chiéu dai cua mét
NST. Diéu nay cho phép phéan biét cac NST khac nhau dua vao mau séc cla
chiing. Phuong phéap nay cht y&u phat hién réi loan s6 lugng, ciu tric NST vi du
phat hién khi mét phan ctia NST nay gén thém mét phdn NST khac trong trudng
hop chuyén doan.

— Ngoai ra, con c6 ky thudt mBand FISH (multicolor fluorescence in situ
hybridization) dé phat hién cac bat thudng trén céc vi tri bing NST.
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- Ung dung ky thuat FISH trong chdn doan trudc sinh héi chitng Down: st
dung ADN do NST 21; néu nhan té& bao gian ky c6 2 tin hiéu lai —» 2 NST 21; néu

¢6 3 tin hiéu lai —» 3 NST 21.

5.2.5. Lai ADN trong céng nghé sinh hoc —tao gen don dong

Muc dich k§ thuat: dua nhiing doan ADN (gen) can thiét vao, loai bé nhiing
doan ADN bat lgi dé tao nén nhitng phan ti ADN lai quy dinh tdng hdp nén san
pham (ché phdm) c6 chit lugng cao, véi s6 lugng nhiéu hon, thdi gian san xudt

ngén hon.

Dé thuc hién dude ky
thuat nay can: phan tu
ADN cho (c6 chat lugng
t6t), phan ti ADN nhan (c6
kha nang nhan 1én nhanh).
Cac budc cd ban cua ky
thuat nay bao gém:

— Chon ADN cho va
ADN nhéan hay con goi la
vector (thé truyén). Vector
thuong dude dung la cac
plasmid cta vi khudn, cac
phage, d61 khi ngudi ta con
dung cac cosmid.

-~ Dung enzym gidi han
nhu nhau dé cét ADN cho
va ADN cua vector.

- Dung enzym néi
(ligase) dé néi doan ADN
cho va phan ti ADN vector
dé tao phan ti lai.

- Trong trudng hgp
muén dua phan ti ADN lai
vao vi khuén, vi du vao E.

Gen tai ban
Mang ADN la
Gen
khang -
Kanamycin Y
Enzym cét
G k,hé
en khan ) )
Tetracyclig Noi téc dung clia enzym cét

/%\ -
) ) ADN cam img tetracyclin
\ / ADN ligase

Khang Kanamycin Khang Kanamycin
Cam g tetracyclin Khang tetracyclin

Hinh 3.5. Cac budc dé tao phin tir ADN lai trong cdng nghé gen

coli, ngudi ta dung CaCl, dé tao diéu kién cho phan tit lai xdm nhap vao vi khudn

dé dang hon.

- Cac phan ti ADN dudc dua vao vi khudn sé nhén lén, trong dé cé nhiing
phan ti lai, nhung ciing c6 nhiing phan ti chua nhan ADN cho vi vdy cin phan
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lap riéng phan ti lai, vi du trong trudng hdp vi khudn khang khang sinh, ¢6 vi
khudn vAn moc trong méi trudng khang sinh (chua nhan phan t cho mang tinh
cam ting véi khang sinh), c6 vi khudn khéng moc dudc trong méi trusng dé vi doan
ADN mang tinh chat khang khang sinh da dude thay bing doan ADN cam tng véi
khang sinh.

- Béng phudng phép vi sinh vat hoc, ngudi ta ciy truyén cac khudn lac mang
tinh chat cdn nghién ctu.

- Ngudi ta ciing con ding phuong phap chuyén cac khuén lac tir dia ciy petri
sang gidy thadm, sau dé cho lai v6i ADN do sau khi da lam bién tinh ADN dich, két
qua lai duge danh gia bing tu chup hinh phéng xa dé phat hién khuén lac can tim.

— Su nhan 1én nhiéu lan mét loai khudn lac mang phan tit ADN dich nao dé
trong vi khuén goi la tao dong invivo.

6. HIEN TUONG PA HINH VE CHIEU DAI CUA CAC POAN ADN

DO ENZYM GIOI HAN TAO NEN (Restriction fragment length
polymorphisms: RFLP)

Khi da c6 ADN do cho mét bénh nao dé thi viéc chdn doan bénh dé cé thé thuc
hién bing phudng phap Southern blotting nhu dd néu & trén. Nhung thuc té, sé
ADN do da biét con rat it. Trong truong hop chua biét ADN do, dé chan doan bénh
ngudi ta c6 thé ding mét phuong phép gian tiép, d6 1a phuong phap dung cac thay
ddi tu nhién cia ADN hay con goi 1a RFLP. Vay RFLP la gi?

RFLP la hién tugng da hinh vé chiéu dai ctia cac doan ADN do enzym giéi han
tao nén.

Nguoi ta udc tinh chi khoang 10% ADN cta ngudi tham gia vao tdng hop
protein, phan con lai ¢6 chiic nang chua dude rd. G nhitng doan ADN khéng tham
gia tdng hop protein, ¢6 thé c6 nhiing thay d6i clia cac base nhung khéng anh
hudng dén kiéu hinh. Tuy nhién nhiing su thay d6i nhu vay c6 thé duge xac dinh
vi ching lam thay déi doan do enzym giéi han tao nén, lam thay d6i s6 lugng,
chiéu dai doan dudc cit. Vi du: trén phén ti ADN c6 3 vi tri cit, nhu vay 2 doan
ADN dude tao thanh, nhung néu c¢é 2 vi tri cit thi chi c6 mét doan cit ducc tao
thanh. Nhitng su thay ddi clia cac doan nhu vay cé thé dude nhan dién bing
phuong phéap dién di. Sy nhan dién cac doan nay phu thudéc vao ADN do duge
dung, va phu thudc vao vi tri ADN do dude dung. Néu gen dich (vi du gen bénh)
lién két véi vi tri cia RFLP, c6 nghia la gen va vi tri RFLP & trén cung mét NST
va & gdn nhau tao nén mét tai t6 hgp di truyén trong qua trinh giam phéan. Su
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nghién citu cdc ADN tai t8 hop trong gia dinh cho phép chan doan kiéu gen. Nhu
vay RFLP dugc dung nhu mét ddu 4n (marker) trong chan doan bénh trude sinh
ho#c sau sinh ngay ti khi chua c¢6 biéu hién bénh. RFLP ciing dudce dung dé phan
biét ¢ thé dong hgp hay cd thé di hgp. Kan va Dozy la nhiing ngusi dau tién dung
RFLP dé chan doan. Cac tac gia da chiing minh rang trong gia dinh c6 bénh héng
cau liém (HbS) enzym ciat Hpa I da cit ADN va tao nén cac doan c6 kich thudc
khac nhau, mot doan phan ly véi gen lanh, doan khac phan ly véi gen HbS. Kién
thitc nay dude dung cho chan doan trudc sinh.

Hién tugng da hinh chiéu dai cta cac doan do enzym gidi han dude di truyén
theo quy luat Mendel.

RFLP la mét phuong phap dude dung dé lap ban dé gen.

7. DAU AN ADN (DNA Fingerprinting)

- Muc dich ctia ky thuat: ky thuat nay nhim phan biét dudc ngudi nay véi
ngudi khac, ca thé cung loai dua vao su c6 mit va phan bd ctia cac vach ADN giéng
nhu khi dung dau van da ban tay.

- Nguyén ly cta ky thuat: mot ddu &n ADN c6 tén 1a VNTR (variable number
of tandem repeats) hay con goi 1a microsatellite, c6 11 téi 60 d6i base, ddu 4n nay
c6 mat nhéc di nhéc lai nhiéu lan trong bo gen. Su c6 mit ctia doan ADN déu &n
nay dic trung cho ting ca thé.

— S6'14n nhéc lai clia d&u &n nay c6 thé khac nhau trong tiing locus va cac ddu
an ADN gidng nhau c6 thé gap & nhiing vi tri khac nhau ctia b gen. Néu locus gen
nam trong pham vi cua doan bi cat bdi enzym gidi han thi chiéu dai cia doan cat
thay déi tuy theo s& 1an nhéc lai cia VNTR.

- Tinh da hinh do VNTR rat dic trung cho nén ky thuat nay da dugc st dung
trong viéc xac dinh phu hé va trong y phap.

- Ky thuat dé phat hién VNTR: ciing bao gom cac budc nhu khi tién hanh
Southern blotting dén buéc chuyén VNTR sang gidy nitrocellulose nhung sau dé
lai ADN dich véi ADN do dé phat hién phan ti lai. Ngay nay, sau khi phat hién ra
ky thuat PCR ngudi ta c6 thé phat hién truc tiép cac VNTR véi cac dbéi mdi
dic hiéu.

Mét s6 trang thiét bi co ban cho phong thi nghiém phan ti

Pé ting dung mot s6 k§ thuat sinh hoc phan ti ting dung trong y hoc nhu tach
chiét ADN — PCR.
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1. Trang thiét bi co ban

— May ly tdm théng thudng trong phong thi nghiém véi 6ng ly tdm (5 — 100ml)
hodc ly tdm 6ng nhé (0,5 — 2 pl). May ly tdm lanh.

— T &m, binh cach thuy (t6t nh&t 1a binh c6 14c).

— T lanh tit 4°C dén —20°C hoic —80°C: tuy mic d6 bao quan mau, cé thé bao
quan ADN trong nitd 16ng véi thdi gian dai hang chuc nam.

- Ta &m 37°C, may do pH, may lic, may sdy kho, may hdp am (tiét trung), ti
sdy vdi nhiét db cao, can (c6 thé can dude g, mg).

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

- 6ng Eppendort, cac loai 6ng dong, cac loai dung cu théng thudng ctia phong
xét nghiém sinh héa nhu chai, céc..., gidy thiéc, gidy chi thi mau.

2. Héa chat

- Héa chdt diing dé tach ADN - ARN

- Héa chat pha cac dung dich dém

Tham khao thuc tap Di truyén Y hoc Bai “Mot s6 ky thuat sinh hoc phan tu
thong dung tng dung trong Y hoc”.

3. Nhitng may théong dung

— Thiét bi soi ti ngoai.

- May dién di.

- May PCR.

TY LUQNG GIA

1. Trinh bay phudng phap tach chiét ADN va phudng phép dién di ADN.

2. Trinh bay dic diém va chiic ning clia enzym gi6i han (enzym han ché).

3. Trinh bay nguyén ly va cac phuong phap xac dinh trinh tu nucleotid trong
phéan ti ADN.

4, Néu dac diém ctia ADN do, phuong phéap tao ADN do.

5. Trinh bay ky thuat Southern Blotting.

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

7. Néu hién tudng da hinh vé chiéu dai ctia cac doan ADN do enzym gidi han tao
nén (RFLP).
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Chuong 4
BO GEN CUA NGUOI

MUC TIEU
1. Néu dugc khdi niém bé gen ngudi, muc tiéu va y nghia ctia du dn ban dé
gen nguoi.
2. Trinh bay duodc ddc diém bé gen ngudi.

3. Trinh bay dudc mét s6' phuong phdp xdc dinh bdn dé di truyén va bdan dé
hinh thé.

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

Bb gen (genome) chi toan bd cac don vi di truyén chiia trong mot bd don bdi (n)
NST cutia loai. M3i giao ti binh thudng chita mét bo gen, mdi t& bao soma chita 2
bo gen.

Bo gen ctia ngudi 1a su phan bd ¢ cac vi tri xac dinh clia cac gen trén chudi
ADN trén 24 NST cta nguoi (22 NST thudng va NST X, Y).

Ngay nay nguoi ta con quan tAm dén cac gen ngoai nhén, cac gen nim trén
ADN cta ty thé. Trong mét t& bao sinh dudng binh thudng, gen trong nhan chi cé
hai ban nhung gen trong ty thé phai c6 hang ngan ban, vi méi t& bao chi c6 mét
nhan nhung c6 téi trén mét ngan ty thé.

Ban d6 bo gen ngudi 1a két qua mé ta dinh vi cac gen trén NST cta ngudi.
Theo truyén thong thi ban d6 dudc phén chia theo cac viing tudng tng véi cac bang
trén 24 NST (22 NST thuong + X + Y).

Truée khi di truyén hoc phén tit ra doi, viéc xay dung ban db gen dudc tién
hanh rat cham chap. Su ra ddi cha di truyén hoc phan ti da gd dudc médi bé tic
trong nghién ctiu xay dung ban dé gen ngudi, da vach ra dudc nhiing dudng nét co
ban cho nghién citu.
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Thang 10 nam 1990, nuéc My lan dau tién chinh thic céng b Du an bo gen
ngudi (Human genome project). Mot loat cac quéc gia khac nhu Anh, Phap, Nhat,
Canada va Ptc cling ¢6 nhitng dau tu dang ké cho Du an bd gen ngudi. Ba muc
tiéu chinh cua du an nay la:

— Dung ban dé di truyén (Genetic map).

- Dung ban db hinh thé (Physical map).

— Xac dinh trinh td cta ca ba ty d6i base cua bd gen ngudi.

Nhi&m sic thé

Ban dé
di truyén

Bandé —
hinh thé 1

Gidi trinh ty
ADN

. ACGTTACCGTAGCTTAAGGCGTATGARI

Hinh 4.1. S0 d6 tém tat 3 muc tidu khoa hoc chinh clia du an b gen ngudi

X4y dung dudc bd gen ctia ngudi véi viéc hoan thanh ca ba muc tiéu néu trén
sé cung cip nhiing kién thic, cd sd khoa hoc dé:

— Giai thich rd dudc nguyén nhan, cd ché ctia nhiéu tinh trang binh thudng
ho#c bénh 1y tit d6 sé c6 nhiing chin doan, diéu tri chinh xac hdn, hiéu qua hon.

— Tach dudc dong gen dé nghién citu,-dé sita chita gen phuc vu diéu tri gen
(Gene therapy).

- Sé&n xudt dugde cac san phdm cta gen (cac loai protein) phuc vu ddi séng,
chén doan, diéu tri.

2. DAC PIEM BO GEN CUA NGUOI

Khoa hoc da udc tinh dude bs gen don bdi clia ngudi gbm ba ty déi base. ADN
ctia ngudi ciing nhu ADN cua cac Eukaryota khac bao gdm nhiing trinh ty ma héa
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(cac exon) xen ké véi nhiing trinh tu khong ma héa (intron). Tuy mic dé c6 mit
cua ching trong nhan ma cac trinh tu ADN dudc chia lam ba loai:

—~ ADN c6 trinh tu duy nhat: 1a cac gen ma héa cho cac protein, chiém khoang
10% bo gen. Thuat ngi gen da c6 gan mot thé ky (Johansen, 1909) nhung khai
niém vé gen, thuc thé né nhu thé nao thi that l1a bi an, su kham pha vé né van con
tiép tuc.

Theo nghia truyén thong, gen 1a vat chat di truyén quyét dinh mot tinh trang
xac dinh, hay néi tudng déi chinh xac hon, sau Mendel, gen 12 mét doan ADN ma
héa mét protein xac dinh. Nhung sau nay ngudi ta thdy khong nhat thiét mot gen
quyét dinh mét tinh trang ma c6 thé c6 nhiéu gen cung quyét dinh mét tinh trang
va su biéu hién ctia gen phu thudce nhiéu 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 clia né ra lam sao thi cho dén nay, ngay ca
khi di truyén hoc phan tit da phat trién cao d6 thi khai niém vé gen vén chua thuc
su hiéu biét hét duge. Cac gen nay sé dude dich ra protein bing ARN polymerase
II va gen dudc goi 1a gen nhom II. Cac gen nay chi ma héa ra mat loai protein. Gen
¢ sinh vat bac cao bi gian doan bdi nhiing viing khéng ma héa. Thuong thi gen bét
dau tir phia 5’ bing mét viing chita cac yéu t8 diéu chinh, k& d6 l1a vung khdéi dong,
ca hai viing nay gop lai thanh viing diéu chinh. Tiép theo la cAc viing ma héa. Cac
viing ma héa goi 1a exon bi gian cach bdi cac ving khéng ma héa goi 1a intron.
Exon dau tién c6 thém mét viing goi la viing khdi dau dich ma, exon cudi c6 thém
vé phia sau mdt ving két thuc dich ma. Hai ving nay ciing thudc vé exon. S§
lugng exon trong cac gen khac nhau khéng giong nhau. Vi du nhu gen fetoprotein
ctia huyét thanh chudt nhit gdm 15 exon: exon ngén nhit gdm 53 déi base, exon
dai nhat gdbm 280 d6i base, téng chiéu dai ctia cac exon 1a 2229 d6i base.

Gen ciu tric d ngudi (doan ADN) gom cac doan exon xen ké intron. Toan b
cac doan intron va exon nay sé phién ma thanh phan t mARN tién than. Phan ti
mARN tién than nay sé cét loai cac doan mRAN phién ma tit intron va néi cac
doan mARN phién ma tit exon dé tao thanh phan ti mARN thudn thuc. S& luong
cac intron trong mét gen cling giong nhu s6 lugng exon cua né, khéng gidng nhau &
cac gen.

Kich thudc ctia cac gen néi chung rit bién thién, c6 gen c6 thé 16n hon 2 triéu
d6i base (gen ctia Dystrophin). Khéng c6 méi tudng quan truc tiép gitta kich thuéc
chia protein véi chiéu dai cia gen ma héa ra né, mic dit ngudi ta thay cac chudi
peptid 16n tuong ting véi nhiing gen 16n.

— ADN c¢6 trinh tu lap lai nhiéu lan (ADN vé tinh): chiém khoang 10 — 15% bo
gen, d6 la cac trinh tu khong ma héa. Phan 1én cac ADN vé tinh khu trd tai ving
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tdm cua NST, tuong tng véi bang C tic 1a phan di nhiém sdc ciu tric. Cac chudi
Nu nay khong phén tan trong NST ma khu tri tap trung, chiic ning chua rd. ADN
1ap lai nhiéu 1dn dugc chia thanh hai loai: loai thit nhét c6 chudi nucleotid ngén
(5 — 10 ddi base) xép ndi dudi nhau, s lugng ban sao c6, thé t6i hang tram triéu.
Cac chudi nay tang methyl héa & t& bao soma va giam methyl héa 8 t& bao tao giao
tit, tai NST Y. Loai th hai ¢6 chudi Nu dai hon, tit 100 dén 200 dbi base, ciing xép
n6i dudi nhau. Ngoai hai loai c6 tinh khu tra & trén, con c6 mét loai nita cé tinh
phéan tan goi 1a vé tinh nhé (minisatellite) khong ndm trong ving di nhiém sic cau
tric, loai nay rat cé ich cho viéc 1ap ban d6 gen.

— ADN c6 trinh tu 13p lai trung binh: chiém khoang 25 — 40% bd gen cta
ngudi, ching ciing ¢6 cdu tric gdbm cac doan chudi Nu lip lai nhung doan chudi dai
hon, tit 100 dén 1000 dbi base, kém déng nhat hon nhiéu so véi loai lap lai nhiéu
1an. Loai ADN nay phén tan trong toan bd gen, phan 1én ching khéng thiy hoat
déng phién ma. Ching khéng ma héa nhung ciing c6 thé ¢é chic nang phién ma:
chuing 14 gen ctia cac rARN, tARN va mét sé gen khac nita.

Ngoai ba loai trinh tu ké trén, trong bd gen ngudi con cé cac gen nhay
(transposon), dé 1a nhiing doan ADN c6 kha ning tich hgp vao bat cti dau ctaa
bd gen.

Nhu vay, dung ban dé gen bao gém xac dinh vi tri clia cac gen méa héa protein
(coding genes) déng thdi xac dinh vi tri ctia cAc doan ADN khéng mé héa, c6 tinh
da hinh. Hinh 4.2 gidi thiéu s6 lugng cac gen ma héa da dudc phat hién theo
thdi gian.

Nghin

1973 1975 1979 1981 1983 1985 1987 1989 1991 1993 1995 1997 2000

Hinh 4.2. S8 \ugng nhitmg gen mé héa da dugc phat hién theo thdi glan
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Véi cac tiéu chudn lap ban dé gen ctia ngudi, ngudi ta lap ra hai loai ban dé:
ban d6 di truyén va ban dé hinh thé. Ban db di truyén dua vao két qua phan tich
t6 hgp lai biang phudng phap théng ké gian tiép. Ban dé hinh thé dua vao do dac
tryc tiép trén chiéu dai ca ADN.

3. MOT SO PHUONG PHAP XAC PINH BAN PO DI TRUYEN VA BAN
pO HiNH THE

3.1. Ban dé6 di truyén

Phuong phap phan tich gen lién két

Phuong phap phan tich gen lién két 1a phuong phap phan tich cét yéu dé lap
ban d6 di truyén. Cac gen trén cing mot NST tao thanh nhém lién két. Cac gen
lién két thuong phan ly cung véi nhau. Mitc do lién két ctia cac gen c6 thé xac dinh
qua phan tich gia hé. Khoang cach di truyén dude biéu thi bing centimorgan (cM).
Centimorgan con goi 1a mét don vi t6 hgp lai, khoang cach giita hai locus 1a mét
don vi t6 hop lai khi tdn s t6 hop lai giita hai locus &y bing 1% qua phan bao
giam nhiém.

Locus gen quy dinh tinh trang hodc mét bénh nao d6 da dude xac dinh (nhém
mau, cac dang protein, ADN — RFLP...) dudc coi la cac cot tiéu. Khi phéan tich gia
hé, néu cac tinh trang cét tiéu va gen bénh can xac dinh vi tri (gen dich) phan ly
doc lap, c6 thé két luan cac gen § trén cac NST khac nhau ho#c & trén cing mot
NST nhung & xa nhau (lién két khong hoan toan). Néu su di truyén cua hai tinh
trang ludn di cing nhau c6 thé cho riing hai locus ¢ gin nhau trén ciing mét NST.
Su trao déi chéo x4y ra trong giam phan la cd sd cia su tai t6 hgp lai. & ngusi
trung binh c¢é khoang tit 30 — 35 trao d6i chéo qua mdi 14n phan bao ¢ nam gidi,
nhung con s6 dé & nit giéi thi gin gap doi.

Khi dung enzym giéi han dé cdt ADN, ngudi ta phat hién thdy tinh da hinh
chiéu dai cac doan ADN dudc cit bdi enzym dé (Restriction Fragment Length
Polymorphism = RFLP) & céc c4 thé 1a khac nhau va su da hinh &y di truyén theo
Mendel.

Viéc phat hién cac da hinh ADN khéc (vé tinh nhd, minisatellite) va vé tinh
siéu nho (microsatellite) déng vai trd nhu nhiing cot tiéu clia gen. Béng stt dung
enzym gidi han va cac ADN do (DNA probe) thich hop da thic ddy nhanh viée xay
dung ban d6 gen lién két.

Hinh 4.3 duéi ddy minh hoa sy di truyén cia nhém mau ABO va MN trong
mot gia dinh bi di tat gidm san xudng banh ché, loan san méng va viém than &
nguoi trudng thanh (Nail — Patella syndrome).

79



A

B

A (0]
MN NN
A A (o] A 0 0 A
MN MN MN NN MN NN NN

Hinh 4.3. Gia hé tat giam san xuong banh chg, loan san méng
va viém than & ngudi trudng thanh

Qua phan tich gia hé thdy bénh luén di kém véi nhém mau A (thuéc ABO) ma
khong di kém v6i nhém mau MN.

Céc phan tich gin day da xac dinh locus cia nhém mau ABO ndm trén NST s&
9 & vi tri 9934, locus ctia bénh néu trén ciing ¢ trén NST s6 9 va gan vi tri 9934,
cach nhau 10 cM.

Gia hé nay ciing cho biét khong cé su lién két ctia locus bénh néu trén véi
locus chi phéi nhém mau MN. Diéu nay ciing dude chitng minh vi locus ciia nhém
mau MN nim trén NST s 4.

3.2. Ban d6 hinh thé
3.2.1. Phuong phdp lai tai ché (In Situ Hybridization)

Phudng phéap lai tai chd l1a phuong phap vira di truyén t& bao vita di truyén
phan ti. Phudng phap thudng duge dung la lai NST & ky gitia hoc NST trong
nhan t& bao gian ky véi ADN do da dugc danh ddu bdng déng vi phéng xa hoic
badng phdm nhuém huynh quang. Quan sat su c6 mit ctia doan ADN dich trong
doan ADN lai bing tu chup hinh phéng xa ho#c bing kinh hién vi huynh quang.
Béng phudng phap nay chudi nhe kappa ctia globulin mién dich da dugc xac dinh
¢6 locus trén nhanh ngén cta NST s6 2.

3.2.2. Phuong phdp ldp ban dé mét doan

Phuong phap nay dua vao su c¢6 ho#c ving mit cia mét ving dic biét nao dé
hoc cia mét locus trong ADN 14y tit bénh nhan c6 bat thudng NST hay tit miu lai
céc t& bao soma clia ngudi va gdm nh&m, trong miu c6 chiia doan ADN da biét
trude cia NST ngudi. Lap ban d6 mat doan dic biét c6 ich cho lap ban d6 NST X vi
mét s6 lugng 16n cac bat thudng trén NST X da dude xac dinh.
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3.2.3. Théng tin vé khodng cdch hinh thé

Van phai nhé phuong phap lap ban db giéi han véi enzym gidi han loai cét
doan ADN c6 d6 dai 16n (tir 100 Kb dén trén 4 Mb).

Cac doan ADN gidi han (la doan ADN sau khi duge cit bdi enzym gidi han)
dudc lai v6i cac mau danh dau ngoai t&€ bao bing phudng phap Southern blotting,
bao gdm cac giai doan cit ADN, tach ADN bang dién di, thAm ADN tit gel agarose
dién di lén mang nitrocellulose hodc nylon va sau dé lai ADN va doc bang chup
hinh phéng xa néu danh ddu bing déng vi phéng xa hosic doc theo phuong phap
huynh quang néu danh diu bang nhuém huynh quang.

3.2.4. Phuong phdp ding cdc nhiém sdc thé ndm men nhan tao (YAC) dé
tao gen don dong

Phuong phéap nay la phuong phap dic biét hitu hidu dé lap ban d6 hinh thé.
YAC 1a mét NST nhan tao cuc nhd gdm di cac tin hiéu dic hiéu ciia mot NST nadm
men (cAc yéu t6 phién ma, phan tAm va cac ddu miit) dé lam vector dua mot gen la
vao dong gen trong té bao Eukaryota 12 ndim men. YAC bao dam su nhén lén
trung thanh va bén doan ADN la trong t& bao Eukaryota.

Uu diém ctia YAC 1a c6 thé tiép nhan nhiing doan dai hang vai tram Kb (100 -
1000 Kb) titc 1a kha nang 16n gap tir 2 dén 40 1an kha nang ctia cosmid (cosmid la
mét vector ding dé tao gen don dong c6 ngudn géc tit phage A). Véi phuong phap
nhan ADN c6 chiéu dai 16n biing YAC, téc d6 lap ban d6 hinh thé dudc gia ting
g&p boi va du 4n vé ban d6 hinh thé bé gen ngudi ¢6 nhiéu hy vong sém duge hoan
thanh va trén co s6 d6 su phan tich phan ti cia bo gen ngudi ciling ¢6 thém nhiéu
thuan lgi.

3.2.5. Phuong phdp lai té bao sinh dudng khdc loai

Lai t& bao sinh dudng ctia ngudi va ciia chudt nhét thuong duge ding. T& bao
lai ban diu chia ca b6 NST ctia ngudi (46 NST) va caa chuét (40 NST) nhung
trong khi nuéi cdy mot s6 NST ctia ngudi bi mat mdt cach ngiu nhién trong khi d6
NST ciia chuét dudce giit nguyén. Bd NST ctia ngudi con lai dude cdy truyén dé duy
tri. B NST ctia ngudi va ctia chudt c6 thé phan biét bang hinh thai NST va bing
nhudm giemsa.

Sau day la vi du: t& bao cia ngudi lai véi dong t&€ bao clia chuét nhit thudn
chiing vé tinh chat khi€m khuyét thymidin kinase. Enzym nay cén cho su séng sét
cua t& bao. Cac t& bao ctia chudt sé chi song sé6t khi c6 mang gen ctia ngudi ma héa
thymidin kinase. Quan sat cho thay ring cac t& bao lai chi song sét khi con NST s&
17 cia ngudi. Diéu nay chiing t6 gen ma héa thymidin kinase ndm trén NST s6 17
clia ngudi.
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3.2.6. Phuong phdp xdc dinh liéu gen (Gene — dosage methods)

Phuong phéap xac dinh liéu
gen la phuong phap xac dinh s§
lugng ban sao cuia mét gen, cu

thé 1a xac dinh s6 lugng ban sao %

ctia mét gen hay ca mét trinh tu e B % >
. o8 . - 2 2eE

Nu chua r6 bang mét loai mau

dod duy nhat dac hiéu va so sanh PBI2 - 0 g e @

mat d6 tin hiéu ctia gen dich da

duge lai véi mat @6 cua tin hiéu

duge dung lam d8i ching. Mat PERTA? ~ ..“'

do cia tin hidu dugc do bANE  Kjn 4.4 Hinh dnh dién di cia ADN véi hai loal ADN do:
phuong phap tu chup hinh ADN do pERT87(cho NST X) va p4B12 (cho NST thudng)
phéng xa.

Cac NST thudng tén tai ting cép trong t& bao sinh dudng. Trong diéu kién
binh thudng ca hai alen ciia gen cling hoat déng, néu gen ma héa mét enzym nao
dé, hoat d6 ctia enzym dat 100%. Néu mét alen bi dot bién (mat di) thi hoat dé cta
enzym con 50%; hoat dd ctia enzym dat 150% & nhiing ngudi thé ba nhiém.

Phuong phép xéc dinh liéu gen dudc st dung trong dung ban dé gen, chi yéu
qua quan sit, xét nghiém lam sang. Bing phuong phép nay ngudi ta da xac dinh
duge mét s6 locus, vi du xac dinh gen ma héa enzym phosphatase ndm trén nhanh
ngén NST s8 2.

3.2.7. Phuong phdp tao gen don dong dinh vi (Positional cloning)

Phuong phép tao gen don dong dinh vi 12 sy tao gen don dong mét gen chua
biét biing phuong phap l4p ban dé di truyén, réi ban dé hinh thé tit 6 dinh vi
chinh xac vi tri gen trén phin ban d5 lién quan, 12 mét trong nhiing thu thuat hay
dugc dung nhét trong di truyén hoc ngudc.

Khai niém vé di truyén hoc nguge (Reverse Genetics)

Theo kinh dién, mudn phén lap dugc mét gen ngudi ta bt buge phai xac dinh
trude duge san phdm déc trung cla né 1a protein. Tit protein suy ra mARN, c&u
tao ra cac khang thé, ciu tric cac miu do c6 s6 lugng Nu rit ngén nhd cac chudi
polypeptid. V& nhu vay d8i véi cac bénh vé Hb, cac bénh mau khé déng nhd biét
trude dude protein khuyét tat ma ngudi ta tim ra dudc gen khuyét tat. Quy trinh
nghién citu nay dude goi 1a quy trinh cta di truyén hoc kinh dién.

Khi phat hién ra cac RFLP (cac da hinh d6 dai ctia cac doan ADN giéi han) thi
ngudi ta da xay dung dudc quy trinh méi vé phan lap gen. RFLP khéng nhiing da
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giup cho nguoi ta xay dung dudc ban dé gen ngudi ma con giip kham pha ra cac
gen con tiém &n. Dau tién ngudi ta phan lap cac trinh tu Nu da dude tao dong cta
ADN bd gen c6 trong mot bénh pham di truyén (locus bénh), trong mét chiic ning
dang nghién citu (hinh thai hoc phat sinh, su biét héa trong chu ky t& bao) hay
trong mot kiéu hinh (phenotyp) ciia t& bao (kiéu hinh chuyén dang cta t& bao ung
thu). Khi doan ADN néi trén da dudc phan lap, ngudi ta tim hiéu théng tin cta né
dudi dang trinh tu Nu ma héa tit d6 suy ra trinh tu acid amin ctia protein. Trong
qua trinh nghién citu khong loai trit phan lap ra nhiing chudi trinh tu Nu vé nghia.

Quy trinh nghién cttu bat diu tit gen réi mdi dén protein nén ngudi ta goi la
“Di truyén hoc ngugce” (Reverse genetic) sau nay goi la phudng phap tao gen ddn
dong dinh vi (Positional cloning).

Vi du vé x4c dinh ban d6 ctia gen bénh mucoviscidose:

Vé cin bénh mucoviscidose, ngudi ta biét rit ro cac biéu hién lam sang nhung
protein lién quan dén bénh thi ngudi ta khong biét.

Cac nha nghién cttu da biét, nhd phan tich lién két gen trong noi bo cac gia
dinh c6 tré bi bénh mucoviscidose thiy gen bénh nim trén NST s6 7, giita vi tri
Met va locus D758, nhung hai chudi trinh tu Nu dy cach xa nhau téi 1600 Kb. Ho
phai ding phuong phap tién din theo chiéu doc NST. Ky thuat nay gém: cit ADN
thanh nhiéu doan nhd enzym cét. Ho dé y thdy doan ADN cét nao nim phia 5’
dude nhan dién bdi mAu do ctia né. Réi ho dung ddu mit 3’ clia doan ay 12 mau do
méi dé tiép tuc dinh vi cho mét doan ADN mdi géi doan cii, doan nay kéo dai theo
huéng tiép ddu 3’ (va nhu thé& 1a gin gen cdn phan lap hon) va ct thé tiép tuc. Tat
cé cac doan ADN dudc cdt bing enzym gidi han déu dinh huéng lan lugt. Va cac
gen tiém tang phai duge dinh vi. Cudi cung la phai xac dinh dugc vang nao trong
khu vic ma héa sé tuong ng véi gen cua bénh mucoviscidose. Ho con than trong
lam viéc so sanh cic mARN phan lap trong céc té€ bao khac nhau cua bénh nhéan
mucoviscidose.

Két qua 1a mot gen gdm 280 Kb da dudc xac dinh 1a gen ctia bénh mucoviscidose.
N6 chita 27 exon va ma héa mét protein dai 1480 aa. Protein nay dudc goi tén la
“CFTR” (Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) 14 mét protein phu
trach van chuyén cac ion clo qua mang (tir trong ra ngoai t& bao). N6 gbm cé ti
ddu mit N dén ddu mit C cia phan ti protein: mot viing gém sau doan xuyén
mang, mdt ving NBF (Nucleotid Binding Fold) néi gin ATP, mét ving diéu chinh
R gbm cac vi tri phosphoryl héa, mét ving khac gom sau doan xuyén mang, va
mét vung NBF khéc nita lién két véi ATP. Cac ving xuyén mang tao nén nhiing
kénh van chuyén clo. Khi mét su phosphoryl héa ctia viing R xdy ra va cac ATP
lién két véi hai vitng NBF thi kénh clo md ra, va cac ion Cl” roi khdi t&€ bao.
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Ngay nay, trén 400 bat thudng phan ti cia gen bénh mucoviscidose da dudgc
mo ta. Dot bién hay gip nhat 14 loai mat doan 3 Nu ctia exon 10 din téi sinh ra
mdt protein mit acid amin thit 508 1a phenylalanin — D6t bién nay ndm trong
ving NBF diu tién. Do thiéu phenylalanin, ATP khéng gén dudc, diéu nay gay
nhiéu cho chitc ning kénh Cl, cac ion CI tich tu lai trong t& bao va cung véi chiing
1a cac ion Na*, vi thé ma nuéc d lai trong t& bao. Chat nhiy tiét ra bdi cac té& bao Ay
chita khéng du lugng nuée binh thudng va tréd nén rat nhét. Thém nita, protein
CF’I‘R mang dot bién F508 khéng con cé trong mang té& bao. Khuyét tat vé do
thuén thuc clia né sé la nguyén nhéan dé né ton tai trong t& bao chat thay vi dén
dinh cu trong mang té& bao.

RGi loan di

Lapban (1)
d6 di Lazgén a6
) truyén chi| | hinh thé va ml Nghién ciu
Gla b tiéthon | | gendon dong I ?,o, bién
- — I ._.—> - Binh thutng
xecanh sy -Dotbién

phién ma ClIr 1
s saa)

- -J<—

¥, YACs va BACs

Tiép can vi tri gen

Hinh 4.5. 89 d6 phuong phép tao gen don dong dinh vi

3.2.8. Phuong phdp phén tich hinh thdi nhiém sdc thé

Phan tich hinh thai NST c6 thé gitip cho xéc dinh vi tri ctia gen.

- Bing phén tich da hinh NST, Donahue da xac dinh nhém mau Duffy c6
locus trén NST s6 1.

Phuong phap quan sat cac mat doan NST dugc diung dé xéac dinh gen dot bién
cua bénh retinoblastoma, bénh Prader — Willi...

- Hién tugng trao déi doan ciing duge ding dé xac dinh locus, mét vi du dién
hinh 12 su chuyén doan giita NST X va NST thudng 8 nit bi bénh loan dudng co
Duchenne (mét bénh rit hiém gép 6 nii). Qua phuong phap nay ngudi ta da xac
dinh gen chi phéi bénh loan dudng co Duchenne ¢ Xp21.
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3.3. Ban d6 gen bénh (khi chuwa c6 mARN trong tay)

Vi tri gen Bénh (s clia danh phap bénh theo Mc Kusick)

pter—p22.32  Khang nguyén 12E7 (McK-31347) ("
pter—p22.32  Bénh vay ca (McK-30810) 22 3
pter—p22.32  Nhom méau Xg (McK-31470)

%
pter—p22.32  Loan san sun rai rac (McK—30295) 22 2 Qi
022 Bach tang mét (McK~30050; 30060) 22 1 -
p22 Bong vong mac bam sinh (McK-31270) %
p22.3-p22.1  Hoi chimg Coffin-Lowry (McK—30360) 21 %///
p21.2 Loan dudng co Duchenne; loan dudng co Becker /7 ——

(McK-31020) 3 2222
p21.1 U hat man tinh (McK-30640) 2
p11.3 Bénh sic t6 vong mac (McK—31260) h 1 2224

p11-q11 Bénh Menkes (McK-30940)
p11-q12 Hoi chimg Wiskott—Aldrich (McK-30100)

N

222

D

7.

cen—q11 Tinh hoan ntr tinh héa (McK-31370) 19

q13 H6i chimg Aarskog—Scott (McK-30540) 13

q13-q21 Bénh Charcot—Marie—Tooth (McK-30280) o

q21 Thoéi héa mang mach (McK-30310) ///

421.3-g22  Bénh Kennedy (McK—31320) 21

q21.3-g22  Bénh khong c6 gammaglobulin (McK-30030) 2

22 Bénh Fabry (McK-30150) ;22 p—

q25 Hai chitmg Lowe (McK—30900) 23 %%

q26-q27.2  Hai chimg Lesch—Nyhan (McK-30800) 2L L]

q26-q28  Hoi chimg Hunter (McK—30990) ’5 %/

q27.1-q27.2  Hemophilia B (McK—30690) 7

q27.3 Fragile X (Hoi chimg Martin—Bell) (McK-30955) 26 -

q28 Benh mu mau (McK-30370, 30380, 30390) b

q28 Loan dudng co Emery—Dreifuss (McK-31030) 27 %/////%

q28 Thigu hut enzym glucose 6—phosphate t 28 \__“/
dehydrogenase (G6PD) (McK-30590)

q28 Hemophilia A (McK—30670)

Hinh 4.6. Mdt phan ban dd gen bénh trén NST X

Nhiéu bénh di truyén ngoai nhiing triéu ching hinh thai ra (c6 thé ¢6 hoic
khéng thdy) con biéu hién ¢ mitc d6 phan ti protein tdc 14 san sinh ra cac protein
khéng binh thudng vé chit ludng hoic vé s6 lugng. Néu la bat thudng vé chat
lugng thi protein d6 c6 thé 1a nguyén liéu khdi ddu dé tim ra gen da ma héa ra né.
M6t phuong phap goi 1a phién ma nguge cho phép théng qua mARN dudc cdu tric
nhan tao theo trinh tu cac acid amin cia phén ti protein bat thuong dy, tit mARN
nhén tao nay nhd enzym phién ma ngudc téng hop duge cADN (ADN bd sung).
cADN dude danh ddu va nhu vay la ngudi ta da c6 dudc mot mau do danh dau
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dung cho ky thuat lai tai chd hodc Southern blotting dé dinh vi gen gay bénh trén
NST mang né. Day 1a mét trong nhiing phudng phap duge dung dé lap ban dé
gen bénh.

4. CACH GHI TRONG BAN PO GEN

C6 ban d6 chung cho moi gen ctia co thé, nhung ciing c6 ban dé riéng cho céc
gen lién quan véi bénh tat (Morbid gene — map).

C6 nhiéu cach ghi trong ban dé gen: ¢6 thé ghi trong s @6 NST, nhung ciing c6
thé ghi trong bang théng ké.

Du ghi theo cach nao cac théng tin sau day cin cé:

Tén bénh hay tinh trang; tén gen chi phéi bénh hay tinh trang; ky hidu caa
gen; ma s6 ciia bénh hay tinh trang theo Mc Kusick (Mck); vi tri ctia gen.

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

Céng viéc nay khong phai chi 1a mét linh vuc déc lap hoic tuong dé6i doc lap
ctia bd gen hoc hay ctia Ban d6 gen ma né xay ra trong hiu hét cac nghién cttu vé
bé gen, vi da néi dén bo gen 1a néi dén ADN, va néi d&n ADN 1a néi dén Nu, ma
“giai trinh tu Nu cia ADN” ciing la nhiing céng viéc quen thudc ctia cac linh vue
nghién cttu gen. Diém khac la:

- “Giai trinh tu Nu” nhdm goi tén theo trinh ty tit ca 3 ty Nu cta 22 NST
thuong va NST gidi X, Y ctia ngudi.

— C& géng xac dinh néu c6 thé chitc ning cta ting doan trinh tu, nhiing phin
12 gen, nhiing phdn khéng phai 1a gen, nhiing phin déng vai trd phu hoic diéu
chinh biéu hién, nhiing phin hoan toan chua r chic ning...

Nhiing tién bé cta sinh hoc phan tit dic biét vé mit ky thuat da tao cho Du an
ban d6 gen ngudi hoan thanh phén viéc quan trong nhéit: xac dinh trinh ty ba ty
déi base trong bd gen ctia ngudi. Viéc phat hién ra cac loai enzym trong ky thuét di
truyén, dac biét 1a enzym gidi han, enzym ndi, viéc phat hién va lién tuc cii tién
phuong phap xac dinh trinh ty gen, gAn ddy nh4t 1a phudng phap thiam do trinh tu
4 mau huynh quang (Four - colour fluorescence — base — sequence detection), xac
dinh trinh tu vong, phuong phap dién di mao quan... da cung cip nhiing cing cu
cAn thiét va hitu hidu cho xac dinh trinh tu bd gen ngudi. Cac ky thuat cé nhiéu
nhung c6 thé tém tét cac budc co ban nhu sau:

— Phén lap duge ADN.
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- Tao gen don dong duge ADN.

- Cét dac higu ADN.

- Nhan doan ADN invitro (PCR).

- Bién tinh ADN.

- Danh ddu ADN.

- Néi chinh x4ac ADN.

- Doc trinh tu Nu, cin nh4t 1a doc tu déng bing may, két qua doc dude luu giit
trong dia nhd may tinh.

Sau day la nguyén 1y cia phuong phéap xac dinh trinh tu Nu ctia ADN trong
lap ban d6 gen ngudi:

ADN du1 dai ngén c6 chitc ning gi thi ciing chi c¢6 4 loai Nu. Ngudi ta diing chét
danh d4u huynh quang 4 loai khac nhau dic trung riéng cho ting loai Nu.

Bién tinh mau ADN cén xac dinh.

Chuén bi mét lugng Nu 4 loai da danh d&u da cho lai b8 sung.

Lai b8 sung mAu ADN sgi don cdn nghién citu véi cac Nu da danh dau.

Cho vao.may doc trinh tu Nu tu déng (sequenceur). Nguyén ly doc 12 may c6
kha nang nhan dién titng mau huynh quang khac nhau va tu déng ghi khi mét Nu
di qua may va luu trit s6 liéu vao may.

Ngay 26 thang 6 nam 2000 Dy 4n bd gen ngudi va céng ty tu nhan Celera
Genomics da céng bd phac thao bd gen ngudi. Ngay 12 thang 2 nam 2001 Dy an bg
gen ngudi va Celera genomics da céng bd trinh tu ddy di bd gen ngudi ¢ tap chi
Nature va Science. Theo cong bd, loai ngudi cé6 31780 gen ma héa protein, sd lugng
nay it hon nhiéu theo dy doan trudc d6. Sau khi ban dé gen ctia ngudi dude hoan
thanh vé cd ban viéc nghién citu san phdm phién ma va hé protein cang dudc
ddy manh.

6. DU AN BO GEN NGUOI

Du an bd gen ngudi 1a mét trong nhiing cong trinh to 16n nhat va 1a nhiém vu
ddy tham vong trong lich st nghién citu y sinh hoc. Khdi ddu nam 1990, du an
du kién thyc hién trong 15 ndm,gdm 3 muc tiéu: 1. Xay dyng ban dé di truyén;
2. Xdy dung ban d6 hinh thé; 3. Xac dinh trinh tu ctia hon 3 ty d6i base trong b
gen nguoi.

Khi Dy 4n bd gen ngudi hoan thanh sé thu dugc nhiing tién bé vugt bac. Ban
d6 marker da dude hoan thanh vai nam trude d6 véi gin 20000 ciu tric da hinh da
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phat hién phan bd trong toan bd bd gen ngudi. D6 1a cac cdu tric da hinh caa
RFLPs, VNTRs va vé tinh siéu nhd (microsatellite). Trung binh, véi tac dung cua
tinh da hinh c6 thé phat hién dude c&u tric trong khoang 1 ¢M. Hon nita, cic bénh
sé dudc phat hién nhd c6 cac marker lién két. Dy an c6 thé thu thap dudc trén
300000 tinh da hinh cta cac nu don 1é SNPs (single nuleotide polymorphism) phan
b6 trong toan bd bo gen. SNPs 1a cac nu don 18 khac nhau va it da hinh hon cdu
tric vé tinh siéu nhé va VNTR. Tuy vay, ching lai it d6t bién hon céc loai da hinh
trén. Vi thé chiing c6 tac dung ddy manh viéc xay dung ban d6 di truyén ngudi.

Muc tiéu thit hai 1a x4y dung ban dé hinh thé dé xac dinh dugc su phan bg cla
STSs (sequence tagged sites) véi chiéu dai 100 kb phan bd trong toan bd bd gen
ciing duge hoan thanh véi hon 68000 STSs vao khoang dau nam 2000. Cac vi tri
cot tiéu ciia ban d6 hinh thé c6 gia tri to 16n trong nhitng thi nghiém nhan dong
gen bing vi tri, noi c6 thé gén hang loat cac doan chudi (vi du nhu gén cac doan
chudi ADN vao YACs, BACs, PACs ho#c cosmids) trong mét trat tu nhat dinh.

Muc tiéu cudi ciing 1a xac dinh vi tri clia cac nu trong bo gen ngudi véi nhiéu
phudng phap va 1a nhiém vu khé khin nhat. Bit ddu tit thu vién NST dic hiéu sé
thu duge hang nghin nhiing doan chudi xen ké cac doan dai 1000 bp ho#c nhd hon.
Tiép d6 1a sép xép cac chudi d6 trong trat tu chudi nu caa NST, day 1a nhiém vu
cyc ky to 16n bdi vi van tén tai nhitng khoang tréng gy trd ngai nhu la cac doan
ldp lai hay cdu tric tuong ty. CAn phai rat nhiéu c6 gdng méi phat trién duge
phuong phép nay khi muén rit ngén thoi gian va kinh phi. Dé tién téi c6 thé dat
dugce sy chinh x4c cao, hién tai phai chdp nhan ty 1é sai s6 1a 1/10.000 nu. Xéc dinh
trinh tu nu trong bd gen ctia mét s6 loai c6 cAu triic bd gen nho va don gian hon (vi
du nhu & vi khudn (E.coli), n&m men (S.cerevisiae) va & rudi ddm (Drosophil
melanogaster)) da gitip cho viéc t8i uu hon cac phuong phap thuc hién d bd gen 16n
hon ctia ngudi. Hon nita, su tudng ddng giita cac sinh vat dé va ngudi giip cho
chiing ta hiéu rd hon ban chét clia cac bénh gen 8 ngudi.

Cac budc ctia qua trinh xac dinh trinh tu chudi nu trong bd gen nguoi da ddy
manh nhanh chéng. Chudi nu ctia NST dau tién dudc hoan chinh 1a NST s6 22 da
dugc cong bd ddu tién nam 1999 (toan bd chudi nu thuc chit chua thuc sy hoan
chinh vi con ¢6 nhiing khoang tréng nhd, nhiing viing di nhiém séc noi khong chita
gen van chua xac dinh c&u triic). Du thao ctia b gen ngudi trong d6 c6 trén 90%
ADN dudc biét cdu tric du kién hoan thanh vao khodng nam 2000 va sé c6 tac
dung rat t6t vi chita hdu hét cac gen ctia bd gen ngudi. Dy kién hoan thanh chinh
x&c du an bd gen ngudi khéng sau nam 2003, chinh xéc 1a hoan thanh 50 ndm sau
khi Watson va Crick tim ra c4u tric cia ADN.

88



Khi Dy an bd gen ngudi hoan thanh sé cé rat nhiéu 1¢i ich. Trude hét, du an
ban db gen sé& dugc hoan chinh nhd cac tng dung to 16n ctia ban d6 cac marker. Su
nhan dong gen bing vi tri 12 moét tha thuat hay dude dung da rit kha thi khi ¢6
hiéu qua cia ban db hinh thé. S thoi gian cin thiét dé xac dinh vi tri gen nhd
nhan dong gen bang vi tri da giam di nhiéu va s gen bénh tim dude bing cach nay
da tang lén hang nim. Sy nhan dong gen bénh c6 rat nhiéu lgi ich quan trong: cai
thién dugc chdn doan bénh tat di truyén, san xuit cac san pham gen nho ky thuat
tai t8 hgp ADN, cai thién cac phuong phap diéu tri nhd cac thude dic hiéu hon va
liéu phap gen.

Khi hoan thanh, Dy 4n b6 gen ngudi sé lam sang to nhiing trudng hop khé
khan trude day. Khi cé trong tay cdu tric cua cac nu trong bd gen ngudi va dua ra
“ban thiét k& di truyén” cudi cung ctia con ngudi. Véi s luong khéng 16 cac céu
triic ADN khéng ma héa sé lam chiing ta ngac nhién vé nhiing bing chitng ma tr-
udc day chiing ta chua dudc biét ré vé sinh hoc va nguén géc ctia chiing ta.

That 1a thiéu s6t néu chiing ta nghi ring, hoan thanh cau tric cac nu trong b
gen ngudi la két thic nghién citu ctia ky nguyén. Cau tric cac nu trong chuéi ADN
véi gia tri vo cing to 16n ctia né vin khéng thé 16n hon dude chiéu dai cdu triic cta
chudi ADN. Nhiém vu to 16n ctia ching ta la tiép tuc x4c dinh cdu tric, sy diéu
hoa va su biéu hién clia gen ciing nhu su tuong tac phitc tap gita gen va yéu to
mdi trudng dé cudi cung biéu hién ra tinh trang. C&u tric cta cac chudi nu trong
bd gen ngudi méi chi 1a sy khdi ddu, sy tiép tuc sau d6 1a su kham pha cua ky
nguyén trong linh vuc nghién citu sinh hoc vé cling to 16n va ddy ly tha.

TU LUGNG GIA

1. Néu khai niém bd gen ngudi, muc tiéu va § nghia ctia du 4n ban dé gen ngudi.

2. Trinh bay dac diém bé gen ngudi.

3. Trinh bay phuong phap phan tich gen lién két.

4. Trinh bay cac phuong phap xay dung ban dé hinh thé (phuong phép lai tai
chd, phudng phap lap ban d6 mat doan, phuong phap lai t& bao sinh dudng
khac loai, phuong phap xac dinh liéu gen, phuong phap tao gen don dong bang
vi tri, phudng phap phén tich hinh thai NST).
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Chuong 5
DI TRUYEN PHAN TU
CUA CAC BENH G NGUOI

BENH HEMOGLOBIN VA
ROI LOAN CAC YEU TO PONG MAU

MUC TIEU

1. Trinh bay duwgc bénh Hemoglobin do bt thuong chdt lugng va sé lugng
chuéi globin.
2. Trinh bay dude mét s6'bénh réi loan yéu t6’déng mdu.

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

Gen B globin 1a mét gen tiéu biéu cho cac gen c&u triic & ngudi.
1.1. M6 hinh ciu tric caa gen B globin & nguai
1.1.1. Cdu tric cua gen p globin

& ngudi, gen céu tric gdm cac exon va intron. Tai vi tri ddu tién cta exon la
ma md ddu ATG, tai vi tri cudi clia exon cudi cing 14 mdt trong ba ma két thic
TAA, TGA ho#ic TAG. Phia truéc exon ddu tién va phia sau exon cudi ciing cha gen
la vang khéng dich ma. Vi tri 5 GT cta intron 14 vi tri cho néi va vi tri 3’ AG cta
intron 12 vi tri nhan néi. Cac exon va intron sé phién méa thanh mARN tién thén,
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mARN tién than trai qua qua trinh cit intron va néi cac exon dé tao mARN thudn
thuc. mARN thuén thuc dude chuyén ra t& bao chit dé téng hop san phdm protein
tuong Ung.

1.1.2. Vang kiém sodt biéu hién gen (gene control region) hay vang khdi
dau (promotor)

Viing khdi ddu 12 nhitng thanh phén trinh tu nucleotid duge dinh khu & ddu 5’
t6i gen. Vung khdi ddu c6 chitc ning xac dinh vi tri bit diu phién ma, kiém soat s6
lugng mARN va tinh dac hiéu mé. Vung khdi dau c6 thé dai vai Kb. Pa s6 cac gen
ctia ngudi déu chia trinh ty “Hép TATA” dudc dinh khu khoang 25-30 d6i base tu
ddu 5 téi vi tri bdt dAu phién ma va “hop CCAAT” dudc dinh khu 75-80 cip base
tit ddu 5’ t6i vi tri bat dAu phién ma, “hép" nay cé chic ning lam ting hiéu qua
phién ma.

Nhang thanh phén
promotor d&c hiéu khac

Vi trf bt du
phién ma Ma ket thic TAA,, TGA hoic TAG

Vi trf gn cho yéu t§
kichthichsaoma Vit gan

déc hiéu ma
GENE _&y

Hop CCAAT Ma khdi déu ATC
Hop TATA |

INTRON 1 INTRON 2 .
Vung khdng dich ma Viing khong dich ma
LJ
Phién ma
5 GU AG GU AG 3
mARN CAP SEE " TAAAAA
tién than | I T 3

mARN
thudn thuc

Hinh 5,1. M hinh c&u tric clia mdt gen & ngudi
Ving promotor con c6 cac thanh phédn sau:
— Vi tri bét ddu phién ma: 1a vi tri ma qua trinh phién ma cia mét gen dugc
bt ddu tai diém d6. ’
~ Vi tri gén cho y&u t§ dic hiéu mé: 1a trinh ty ADN tudng tac véi yéu t& dic
hidu mé cho phép gen cdu tric lién quan duge md san xuét ra protein dic hiéu
tuong Ung vdi timg mo.
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- Vi tri gén cho yé&u t8 kich thich phién ma (Enhancer) 1a trinh tu ADN tac
dong véi y&u t8 kich thich phién ma lam tang qua trinh phién ma cta nhitng gen
ké bén, vi tri nay c6 thé hoat dong theo hudng 5’ hoac 3’ téi gen.

- Vi tri gén cho nhiing thanh phén dac hiéu promotor khéc la trinh tu ADN
tudng tac dic hiéu véi cac yéu té dac hiéu mé khac lam nhiém vu diéu hoa gen.
1.1.3. Vung 3' ciia gen

& ddu 3’ cha gen, ving nay c6 vi tri gin thém polyadenin tai diu 3’ ctia gen
(khoang 200 adenin) con goi 1a polyA (polyadenylation). Vi tri gin thém polyadenin
cach ddu hiéu AATAAA 18-20 cip base trong viing khéng dich ma. Dudi polyA cé
chitc ning gitp mARN thuén thuc di chuyén tif nhan ra t& bao chit va bao vé
mARN trong qua trinh dich ma.

1.2. Piéu chinh biéu hién gen & ngudi

Moi t& bao clia mét co thé ngudi déu bit ngudn tit mét t& bao hop tit. T bao
hop tit trai qua qué trinh phan cit nhiéu ldn dé tao nhiéu phéi bao, cac phéi bao
qua qua trinh biét héa tao thanh nhiéu mé, nhiéu cd quan khac nhau trong mét co
thé. Trong t&t ca cac t&€ bao ctia co thé ngudi déu chita mot bd gen gidng nhau,
nhung trong mdi t& bao ctia mdt md chi c6 mot s6 gen lién quan & trang thai md va
hoat dong dé tdng hop nén nhiing protein dic hiéu cdn thiét cho mé dé thuc hién
chitc ning, vi du: héng cdu tdng hop Hb, t&€ bao co téng hgp myoglobin, t& bao
tuyén tuy tdng hop insulin, t& bao clia cac tuyén ndi tiét téng hgp cac hormon
tuong ing. Ngay trong mét loai t& bao tiy theo giai doan phat trién cta co thé ma
téng hgp nén céc loai protein khéac nhau, vi du: hédng ciu & giai doan bao thai téng
hgp HbF, nhung § giai doan trudng thanh lai téng hop HbA, véi cing mét loai
protein c6 khi dugc tdng hgp nhiéu, c6 khi dude téng hdp it, tham chi khéng dude
téng hop.

Bo gen d ngudi c6 t6i 31.780 gen cdu tric ma héa protein. T& bao ngudi chia
nhidu NST, nén cac gen diéu chinh § t& bao ngudi thudng nim trén nhidm sic thé
khac so véi gen ciu tric. Gen diéu chinh cé chiic ning san xuat ra mét loai protein
d#c hiéu tuong tng véi titng gen, khi protein nay tuong tac viing promotor cia gen
tuong ting sé 1am cho gen cdu triic md hodc déng tuy thudc protein lam nhiém vu
hoat héa hay kim ham gen ciu tric. Hé théng gen cdu tric, viing promotor cua
gen ciu triic, gen diéu chinh 1a moét hé théng hoat dong théng nhit dé téng hop
nén céc san phdm tuong tng cAn thiét cho su hoat déng ctia cd thé, d6 1a cac san
pham protein, cic enzym, cac hormon, cac protein van chuyén, cac receptor.
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Diéu chinh hoat déng gen & t& bao ngudi 12 mét qua trinh tudng tac dic hiéu
gilia cac trinh ty ADN d#c hiéu ctia ving promotor cua gen véi cac phic hop ARN
polymerase, cic yéu t6 phién ma chung cling cac protein dic hiéu diéu hoa gen
(bao gébm ca yéu to dic hiéu md). Tuy ting trudng hdp ma gen & trang thai déng
hay md, tang hoéic giam qua trinh phién ma dé téng hgp nén protein dic hiéu, véi
s6 lugng va chit lugng phu hop theo giai doan phat trién cd thé.

Diéu chinh biéu hién gen ¢ t& bao ngudi dudc tién hanh qua 6 bude theo con
duong tit ADN dén ARN va protein.

Budc 1: tit ADN dén mARN tién than dudc diéu chinh bing yéu t& kiém soat
phién ma. Yé&u t8 nay cho phép gen dudc phién ma khi nao va kiém soat chit lugng
phién ma.

Budc 2: tit mARN tién than dén mARN thuan thuc dudc diéu chinh bing yéu
t6 kiém soat qua trinh ARN.

Budc 3: caic mARN thuin thuc dude van chuyén tit nhan ra t& bao chat nha
yéu t& kiém soat van chuyén ARN.

Budc 4: nhitng mARN trong té& bao chat duge dich ma thanh protein bdi cac
ribosom nhd yéu t& kiém soat dich ma.

Budc 5: mot s6 phan t mARN duge giang cdp trong té& bao chit nhd yéu té
kiém soat giang cap.

Budc 6: nhiing phéan tit protein dudc tdng hgp trd thanh hoat héa hay b4t hoat
12 nhg yé&u t6 kiém soat hoat tinh protein.

Mot cd thé binh thudng doi héi cac t& bio 6 cac gen cdu triic, viing promotor,
gon didu chinh cé cdu tric binh thudng va qua trinh diéu hoa hoat déng gen dién
ra binh thudng. Trong trudng hdp dot bién gen cdu triic, vilng promotor hoic gen
diéu chinh hodc mét khau nao dé trong qua trinh diéu chinh biéu hién gen bi réi
loan déu dan téi hién tugng bénh 1y goi 1a bénh phan ti.

2. BENH CUA HEMOGLOBIN

2.1. Cdu tao ctia hemoglobin (Hb) va cac gen tong hop chuédi globin

Phan ti Hb c&u tao bdi 4 chudi globin va 4 phan tit Hem, m&i chudi globin gin
v6i mot phan ti Hem. Ty theo giai doan phat trién ca thé ma globin gdm céc
chudi polypeptid khac nhau: Zeta(f), epsilon(e), gammaf(y), alpha(a), béta(B),
delta(). Cac gen chi phéi su hinh thanh chudi epsilon, gamma, delta, béta, ndm
trén nhiém sic thé sg 11. Cac gen chi phéi su hinh thanh chudi zeta, alpha nim
trén NST s6 16. Tuy theo giai doan phat trién ca thé ma cac chudi globin dudc téng
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hop khéc nhau, tao nén cac Hb tuong ing. Trong giai doan phéi, Hb cht yéu la Hb
Gower I (Hb Gower I (£2€2)). Hb Gower II (a2¢2) va Hb Portland (£2y2) dugc thay
trong giai doan khi nhiing gen ctia phéi déng va nhiing gen ctia thai md. Trong
giai doan thai Hb chi y&u 1a HbF(a2y2). Trong giai doan trudng thanh Hb chi y&u
1a Hb A(a2B2) va mét it Hb A2 (0252). Ngudi trudng thanh cé 97,5% HbA,, khoang
2% Hb A2 va khoang 0,5% Hb F.

S6 lugng acid amin trong chudi polypeptid dic trung cho titng loai chudi, vi du:
chudi alpha c6 141 acid amin, chudi béta gém 146 acid amin. Trinh tu cac acid
amin trong chudi rat nghiém ngit, su thay thé ctia acid amin nay bing acid amin
khéc trong nhiéu trudng hop thé hién thanh nhitng bénh ctia huyét sic t8.

]
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Hinh 5.2. Sy phan b ciia céc gen globin trén NST 6 16
va NST s8 11 va cc san phdm Hb

2.2. Bénh ctia hemoglobin do bt thudng chit lugng chudi globin
2.2.1. Bénh do thay thé mét acid amin

Co ché chung ctia bénh 1a do d6t bién sai nghia trong gen c&u tric lam bién d6i
mét Nu trong bd ba ma héa mét acid amin do vy din dén sy thay thé€ acid amin
nay bing acid amin khéc. Dot bién gen c&u tric thude loai nay thudng x4y ra & gen
B globin hon 12 gen « globin. Tuy chi c6 su thay d8i bt thudng & mét acid amin
nhung trong nhiéu trudng hgp gy nén tridu ching thiéu méau trdm trong. Co ché&
di truyén ctia nhém bénh nay theo quy luat di truyén gen lin NST thudng.

Sau day 1a mét s6 vi du minh hoa vé& nhém bénh nay:



2.2.1.1. Bénh hemoglobin S (Bénh héng cau liém)

~ Cd ché sinh bénh:

Bénh thi€u mau héng ciu hinh liém dudc dé cap diu tién bdi Linus Pauling va
dudc trinh bay nhu 12 mét vi du dau tién vé bénh phan ti. Sau dé, Vernon Ingram
da chiing minh dudc rang gen B globin trong bénh thiéu mau héng ciu hinh liém
khéc véi gen B globin ctia ngudi binh thudng & vi tri acid amin thi 6 1a acid
glutamic, nhung trong bénh thiéu mau héng ciu hinh liém dudc thay bang valin.
Bing phudng phap tach dong gen va phan tich trinh tu ADN ctia gen B globin cho
thay c6 thay ddi tai vi tri ma thi 6 ctia gen B globin. & ngudi binh thudng ma thit 6
12 GAG ma héa cho acid glutamic khi bi thay bing GTG s& ma héa cho acid amin
khéc 1a valin 1am bién d6i thanh HbS trong bénh thiéu mau héng cdu hinh liém.

- Quy luat di truyén: bénh di truyén theo quy luat alen l&an NST thudng.

~ Céc thé bénh:

& dang déng hop tit (SS) bénh nhan c6 biéu hién thi€u mau ning, héng ciu
mang HbS khéng c6 kha ning gin oxy, Hb trong hong ciu két tu lai thanh dang
tinh thé gay bién dang t& bao héng cdu trd thanh hinh liém, nhiing héng ciu nay
trd nén ciing, mét tinh linh hoat khéng thé di chuyén d& dang qua céac mach nhd
dan dén tic mach gy tdn thuong cac co quan dic biét 1a tim, phdi, than, c6 thé
dau xuong, tdc mach néo. Ngudi bénh ddng hgp tit thudng chét trude tudi trudng
thanh.

& dang di hop tit (AS) con goi 1a ngudi mang gen (carrier), ngudi bénh & trang
thai di hop t&t thudng khong c6 biéu hién triéu ching. Nguoi di hgp tit bénh héng
cAu hinh liém t#ng sitc dé khang véi ky sinh tring sét rét.

Bénh HbS phé bién § chau Phi, tAn s6 1/500 tré méi sinh trong quin thé ngudi
da den. Nhiing ngudi mang gen c6 thé duge du doan néu dung dinh luat
Hardy — Weinberg, tin s6 ngudi déng hdp tit (q%) 1a 1/500 thi tdn suit ngudi mang
gen x4p xi 8%, xét nghiém sang loc phat hién ngudi mang gen da khing dinh két
qua nay.

Ngoai dang déng hdp ti va di hdp tit HbS con xuét hién thé phdi hop SC (héng
cdu c6 ca HbS va HbC) va thé phéi hop ST (HbS/thalassemia).

Chén doan bénh thiéu mau héng ciu hinh liém dua vao triéu chitng 14m sang,
xem xét hinh thai héng cAu. Nhiing nguoi mang gen § trang thai di hgp tit duge
chén doan bing xem xét t& bao mau trong diéu kién ap luc oxy thap.

Tuy nhién dé khéng dinh chin doan bénh thi€u mau héng ciu hinh liém, cdn
tién hanh dién di Hb, phudng phap nay dua trén nguyén téc nhitng phan ti Hb
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khac nhau c6 trong lugng phan ti khac nhau do dé c6 dd di chuyén khac nhau
trong dién trudng, ngudi dong hgp tit HbS, két qua dién di huyét ciu t6 c6 cha yéu
HbS, ngudi di hgp tit mang gen bénh HbS, két qua dién di huyét ciu té c6 ca HbA,
HbS va HbA2. Phuong phap chan doan bénh thiéu mau hong cdu liém (HbS) bing
dién di Hb 1a phuong phap dic hiéu dé chan doan cac bat thudng Hb, tuy nhién
trong mot s8 trudng hop c6 thé chdn doan bing phéan tich ADN cia t& bao mau.
Nho sy phat trién cta cac ky thuat sinh hoc phan tdf, ngudi ta c6 thé chdn doan
HbS bing nhiéu phudng phap khéc nhau, vi du: dung phuong phap Southern blot,
véi enzym cét Hpal, cho lai véi ADN do gen BA 7,6 Kb hoic BS tuong itng 13 Kb.
Phan tich két qua: 6 ngudi bénh déng hop tit HbS c6 mot bang 13 Kb, ngudi lanh
chi xuét hién mét bang 7,6 Kb, ngudi di hgp xuat hién ca hai bing 6 13 Kb va 7,6 Kb.

HbS 12 bénh phé bién & chau Phi, su di cu clia ngudi da den lam lan tran bénh
tit chau Phi sang chau Au, chau My.

— Phong bénh: t8 chic tu van di truyén trude hon nhén, phat hién cac trudng
hdp di hop tit cho 13i khuyén di truyén dé tranh sinh ra nhiing trudng hdp bénh
ning dong hop ti. Hién nay, ngudi ta da c6 thé chidn doan trude sinh nhitng bat
thudng HbS bing phén tich ADN ctia gen bing phuong phap PCR hoic lai alen véi
cac mau do dic hiéu (Allele specific oligonucleotide: ASO) dua trén mau té& bao 6i
ho#c sinh thiét tua rau.

2.2.1.2. Bénh hemoglobin C

- Cd ché sinh bénh: bénh HbC dugc hinh thanh do dot bién diém x4y ra trong
gen P globin tai ma thif siu binh thudng 12 GAG dudc d6i thanh AAG, két qua acid
amin tai vi tri thit 6 binh thudng la acid glutamic tich dién 4m dugc thay bing
lyzin mét acid amin tich dién duong, két qua trong dién trudng HbC di chuyén
chdm hon HbS va rat gén véi HbA2.

- Quy luat di truyén: bénh di truyén theo quy luat alen 1an NST thuong.

- Céac thé bénh:

Ngudi bénh déng hgp lan (CC) thiu mau tan huyét nhe, lach to, trong mau
nhiéu héng cdu hinh bia va mét it héng cAu nhd.

Ngudi di hgp tit (AC) khéng biéu hién triéu chitng 1am sang. Vi chudi BC dugc
téng hgp cham hon céac chudi polypeptid binh thudng nén & ngudi di hgp ti lugng
HbA nhiéu hon HbC.

Bénh HbC cht yéu gap ¢ Tay Phi va ¢ My.

Chén doan xac dinh bénh HbC dua trén phéan tich dién di Hb, ngudi bénh
déng hdp tit Hb chi ¢6 HbC, ngudi di hdp ti, két qua dién di Hb c6 HbA va HbC.
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Trong mét sé trudng hgp bénh HbC c6 thé chidn doan bing phéan tich ADN té&
bao mau clia ngudi bénh. Chan doan trude sinh bénh HbC ciing duge ap dung dua
trén phan tich ADN té& bao 6i hoic té& bao tua rau.

2.2.1.3. Bénh hemoglobin E

~ Cd ché sinh bénh: bénh HbE dude hinh thanh do dét bién gen B globin tai ma
thi 26 binh thuong 14 GAG quy dinh acid glutamic, ma nay bi dét bién thanh AAG
ma héa cho acid amin khac 1a lyzin.

- Quy luat di truyén: bénh di truyén theo quy luat alen lan nhiém séc thé
thudng.

~ Cac thé bénh:

Ngusi bénh déng hop tit (EE): khéng ¢6 biéu hién 1am sang, doi khi ¢ thiéu
mau nhe, trong mau cé nhiéu héng cau nhé nhung thudng dude bu bdi su tang sé’
lugng héng cau (7-8 triéu/mm?). Dién di Hb chi c6 HbE.

Ngudi di hop tit HbE (AE): khéng c6 biéu hién lam sang, dién di Hb ¢6 ca HbA
va HbE.

Thé phéi hop hodc di hop tit kép HbE/B thalassemia hodc HbE/o thalassemia
biéu hién thi€u mau tan mau ning, thé di hgp tit kép HbE/B thalassemia hay gap
hon HbE/a thalassemia.

Dé sang loc phat hién bénh HbE, nhét 1a nhiing trudng hop di hgp tit kép
HbE/thalassemia can dua vao:

+ Xét nghiém tiéu ban mau xem hinh thé hong cau.

+ Xét nghiém thé tich trung binh héng ciu, Hb trung binh héng ciu.

+ Do stic bén tham thau héng cdu & dung dich NaCl 0,35%.

Chén doan xac dinh: phan tich két qua dién di Hb, ngudi déng hgp tit trong
mau chi ¢6 HbE, ngudi di hdp ti trong mau c6 HbA va HbE. Cé thé dinh lugng
HbE bing phuong phap séc ky 1dng cao ap. Phudng phap di truyén phan ti nhu
RFLP c6 thé dung dé phat hién ngudi bénh déng hdp tt, di hgp ti tit mau ADN
chiét tach ti t& bao bach cAu mAu ngoai vi. Phuong phap nay ciing dic biét ich lgi
dé ch4n doan trudc sinh bénh dua trén ADN ti t& bao 61 ho#c t& bao tua rau.

Bénh HbE cht yé&u gip ¢ Pong Nam A, dic biét Lao, Campuchia, Myanma,
Thai Lan, Viét Nam. & Viét Nam, ty 1& luu hanh HbE phé bién & cac dan toc it
ngudi, nhat 1a dan téc Muong(7,15%); 6 nguoi Kinh 1a 3,16%.

Phat hién ngudi di hdp tit mang gen HbE, tu van di truyén trudc hén nhan cho
16i khuyén di truyén va chan doan trudc sinh 1a bién phap tich cuc nhit dé phong
bénh HbE.

7- DITRUYEN Y HOC 97



2.2.2. Chitng Methemoglobin

Trong cdu tao ctia phan ti Hb binh thudng nguyén t6 sit lién két véi histidin &
vi tri 58 ctia chudi o va histidin ¢ vi tri 63 ctia chudi B. Chitc nang van chuyén oxy
ctia Hb dugc thyc hién nhd su c6 mat ctia sit héa tri hai trong phén ti. Trong cd
thé ngudi luén c6 khuynh huéng bién déi sit héa tri hai thanh sit héa tri ba va
chuyén Hb thanh dang MetHb can trd sy lién két oxy ctia khi quyén. 3 ngudi binh
thuong, MetHb trong cd thé ¢6 thé duge khit thanh Hb nhd enzym dic hiéu
methemoglobin reductase, nhd su xtc tac ciia enzym nay sit hoéa tri ba cia MetHb
tiép nhan dién ti va trd lai sit hoa tri hai ca Hb.

- Chitng MetHb ¢6 thé do thiéu enzym methemoglobin reductase, do d6 MetHb
khéng chuyén thanh Hb giy nén triéu chitng xanh tim va réi loan oxy héa té bao.

— Chitng MetHb con do bién d6i cdu triic ciia phan tit Hb. Histidin & vi tri 58
ctia chudi a bi thay thé bdi tyrozin hinh thanh HbM Boston, hoéc histidin & vi tri
63 cua chudi B bi thay thé bdi tyrozin hinh thainh HbM Saskatoon. Binh thudng
trong phan tit Hb, histidin lién két v6i sit, néu acid amin nay bi thay thé béi
tyrozin, méi lién két giita Hb véi nguyén t6 sit bi roi loan giy can trd chic ning
van chuyén oxy ctia Hb.

Trong trudng hgp HbM Milwaukee thi valin & vi tri 67 ctia chudi B bi thay thé
bdi acid glutamic, su thay th& nay can trd su tiép nhan dién tit cia nguyén t& sét
va anh hudng dén kha ning van chuyén oxy ctia Hb.

2.2.3. M6t s6'loai Hb khdc do thay thé mét acid amin

~ HbD (Punjab): acid glutamic & vi tri 121 trén chudi p dugc thay béng glycin.

- HbD (Idaban): threonin & vi tri 87 dudc thay bing lyzin.

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

- Hb Ottawa: acid glutamic § vi tri 15 ctia chudi o dude bng arginin.

- Hb Zurich: histidin ctia chudi B dugc thay bing arginin.

— Hb Bushwick trong c&u tao glycin & vi tri 74 ctia chudi B dude thay bang valin.
2.2.4. Di hop tu kép

Trong céc bénh Hb c6 nhiing trudng hgp bénh & trang thai di hgp tit kép, trong
héng ciu chita ca hai loai Hb bat thudng, vi du: B thalassemia phéi hgp véi HbE
hodc thalassemia phdi hop véi HbS. Tinh chdt cia bénh va biéu hién lam sang
thay d6i tiy thuée mitc d6 Hb bat thudng trong hdng cau.
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2.3. Bénh hemoglobin do bat thudng s& lugng chudi globin duge goi 1a
bénh thalassemia

G ngudi binh thuong, s6 lugng chudi o globin va chudi B globin dudc san xuat
can bing dé tham gia cdu tao phitc hop a,p,, nhiing t& bao mau cta ngudi binh
thuong chita néng d6 Hb cao c6 thé tich t& bao khoang 100 pm?.

Thalassemia 1a mdt dang bénh cta Hb trong dé chudi B globin giam hoic
khong duge tao thanh goi 1a bénh B thalassemia, hodc chudi o globin giam hoac
khong dugc tao thanh goi 1a bénh « thalassemia.

2.3.1. Bénh a thalassemia

Co ché sinh bénh: bénh o thalassemia 1a bénh Hb do thiéu hut hoic thiéu
hoan toan khéng c6 chudi a trong phén ti Hb.

3 ngudi bénh o thalassemia c¢6 su thiéu hut chudi a globin, nhung chudi B
globin dude san xuét binh thudng. Trong mét s6 trudng hdp chudi o van con dude
tong hdp, mét s6 lugng nhé phitc hdp a,B, binh thudng van dude tao thanh, nhung
sé c¢6 su téng hdp qua mic chudi B tao thanh Hb ddéng nhat chi c6 chudi
B(HbH(B4)). Nguoi bénh o thalassemia, trong t& bao mau chita HbH hinh thanh
nhiing thé b4t thuong trong héng ciu lam giam dang ké kha ning van chuyén oxy.

Két qua ctia su qua mic chudi B va thidu hut chudi a, ddn dén nhiing t& bao
mau bi giam thé tich (50 — 80um?®) va s8 lugng gy thidu mau.

2.3.1.1. Quy ludt di truyén va co ché di truyén

Quy luat di truyén: theo quy luat alen lin trén NST thudng.

Co ché di truyén: bénh c6 thé do gen bénh truyén tit bd, me cho con hodc do dot
bién méi phat sinh qua qua trinh tao giao ti & bd hosc me di vao thé hé con, su
biéu hién bénh & thé& hé con, con tiy thude vao kiéu gen.

Tuy mic db dot bién ctia gen ma c6 cac thé bénh khac nhau.

2.3.1.2. Phén logi cdc thé bénh theo kiéu gen

Nhu da biét c6 hai gen chi phdi tdng hdp o globin. Nhu vay cap NST s8 16 ¢6 4
alen chi phéi tdng hop o globin.

Nguyén nhén ctua bénh o thalassemia

- Do két qua trao d8i chéo khong cin bing din téi mit mét gen a.

~ Khuyét doan 16n trén NST s6 16 c6 thé din dén mit 2 gen o.

- Nhiing dot bién vé nghia hoic dot bién khung ¢6 thé din dén mat chitc ning
cua gen a.
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Nhiing nguyén nhan trén sé din dén khéng téng hop dude chudi a hogc téng
hgp giam.

- Trong 4 alen c6 1 alen khéng hoat déng, kiéu gen ciia ngusi thude thé bénh
nay la: aa/a~ hodc a—/aa, ngudi mang kiéu gen nay thudng khéng biéu hién triéu
chiing (silent carrier). Thé bénh nay con goi 1a a thalassemia 2.

— Trong 4 alen c6 2 alen khéong hoat dong, loai nay con goi la o thalassemia
thé nhe hoic « thalassemia 1. Ngudi bénh o thalassemia thé nhe trong mau héng
cAu thé tich giam, nhung khéng c6 biéu hién triéu chiing lam sang. Ngudi thudc
thé bénh nay c6 2 kiéu gen la:

+ aa/—: ca hai gen o globin trén ciing mét NST bi dot bién, hai gen trén NST
kia van binh thudng. Loai nay chi yéu gip ¢ Pong Nam A.

+ a—/a~: trong hai NST, méi NST c¢6 mét alen bi dot bién, alen kia hoat doéng
binh thudng. Thé bénh nay thudng gip & nhiing ngudi da den, ca thé mang kiéu
gen nay do nhan duge hai NST mang kiéu gen o~ tit hai nguoi bénh a thalassemia 2.

— Nguoi bénh mang kiéu gen o—/— c6 3 trong 4 alen o globin trén hai NST
khéong hoat dong, chi ¢6 1 alen o globin hoat déng. Ngudi bénh mang kiéu gen nay
thuong 1a con cta cip b6 me, ma mét trong hai b6 me mang thé bénh a
thalassemia 2, con ngudi kia mang thé bénh « thalassemia 1. Ngudi bénh nay
c6 mitc d6 thiéu mau vita phai hodc ning, trong mau c6 HbH (B4), héng cdu thé
tich trung binh thap khoang 50pum?® (binh thudng la 100um?®), thé hién ngay lac
mdi sinh.

- Ngudi bénh khéng c6 gen o nao hoat dong, kiéu gen 1a (—/—), day 1a thé
bénh khic nghiét nhat, kiéu gen nay la hau quéd giao phéi clia hai ca thé o
thalassemia 1 c6 kiéu gen 1a ao/— hodc ca thé c6 kibu gen a—/— vdi ca thé c6 kiéu
gen aa/—. o thalassemia thudc thé bénh nay trong mau xudt hién Hb Bart’s (y4).
Hb Bart’s khéng c¢6 kha nang van chuyén oxy gay phu bao thai din dén chét ngay
trong giai doan bao thai ho#c khi méi sinh.

Bénh a thalassemia gap khéng nhiing é Dia Trung Hai ma con gap 6 Chau Phi
va Péng Nam A.

2.3.1.3. Phong bénh

Tu vén di truyén trude hon nhan dé phat hién ngudi di hop ti cho 16i khuyén
di truyén dé han ché sinh ra nhiing thé déng hdp ti ning. Chan doan trude sinh
ciing la bién phap quan trong dé han ché& sinh con bi bénh.
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Kiéu hinh Kiéu gen
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Hinh 5.3, Kiéu gen va céc thé bénh o thalassemia
2.3.2. Bénh fthalassemia

Cd ché sinh bénh: bénh B thalassemia giy nén do dot bién gen lam giam hodc
mét chitc nang cua gen B globin dan dén giam ho#ic khéng téng hgp duge chuéi
B globin.

Trong bénh B thalassemia, chudi B globin bi thigu hut, chudi o globin dudc san
xudt qua mic va hinh thanh dang phitc hgp Hb déng nhat chi c6 mét loai chuédi
a(at,), nhitng Hb nay 8 dang khéng hoa tan va tla trong nhiing t& bao mau dén téi
bi pha hiy & tiy xudng va ¢ lach. Ciing nhu bénh o thalassemia, nhiing t& bao
héng cAu trong bénh B thalassemia bi gidm kich thuéc (50-80 pm?) va s& lugng.

Dot bién gen din dén khong tong hdp, hoic giam téng hdp chudi B globin, thay
vio d6 la su tang tdng hdp cac chudi y va cac chudi a. dé tao thanh HbF (ay,), loai
bénh nay con tang cudng téng hdp cac chudi & dé tao thanh HbA, (a,8,), vi vay
ngudi bénh c6 HbF va HbA, nhiéu hon ngudi binh thudng.

Locus gen B globin ndm trén NST s6 11, néu ca hai gen B globin déu bi dét
bién mAat chitc ning hoan toan, khong san xuit duge B globin, khi dé goi la p°
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thalassemia, ngudi bénh khéng c6 HbA. Néu mot hoic hai gen B globin bi dét bién
nhung vAn san xuit mét s6 lugng nhé B globin, khi d6 goi 1a B* thalassemia.

2.3.2.1. Quy ludt di truyén

Bénh di truyén theo quy luat alen lin trén NST thudng.

2.3.2.2. Mot s6’dang dét bién trén gen Bglobin

Hién nay da phat hién trén 150 loai dét bién trén gen B globin.

Sau day 1a mét s6 dang dét bién thudng gap:

Dot bién diém tai ving promotor do thay thé& nucleotid tai vi tri hép TATA
hoc CACCC din dén gidm téng hgp chudi B globin chi con 10% so véi binh thudng.

Nhiing d6t bién vd nghia (nonsense mutations): su thay thé mot Nu trong exon
¢6 thé d&n dén su tao thanh mét trong ba ma két thic (UAA, UAG hoac UGA) lam
cho viée dich ma két thic sém hon so véi binh thudng va tao san phdm B globin
khéng viing bén bi pha hiy ngay trong t& bao. Dang dong hdp tit nhiing d6t bién
nay goi la f° thalassemia.

~108 -93 -76

CCACA@®(@®C CCAAT

Hinh 5.4, Nhimg dét bién trong viing promotor ctia gen B globin cho B’ thalassemia
D6t bién tai nhitng ddu hiéu ndi (splicing signals).
Qua trinh cdt nhiing intron va
néi cac exon cua gen B globin d6i hoi

Sy - o sy Kiéu hinh
cée vi tri cho ndi GT tai déu 5 clia g hyang EXON1 _INTAON 1 i

intron va vi tri nhan néi AG tai dau ' Binh thudng
3’ cta intron binh thudng la doi héi  |vs - pos. 1

cin thiét cho viéc néi exon binh ()
thudng. Nhitng dot bién & vi tri cho V> P g

ndi GT hodc vi tri nhan néi AG cia VS - pos. 5 .

intron gay can trd viéc néi exon, do B’

d6 khéng tao mARN B globin va hau V>~ P8 5

qua khéng tao ra san phdm B globin VS - pos. 6 i

goi la B° thalassemia.
’ . L. , Vi tri nhan
Nhiing dot bién tai vi tri 5, 6 cua biét nGi

intron din téi giam kha ning néi

ARN chinh xéc nhung con téng hop Hinh 5.5, Nam dét bién xdy ra (déng khung) & vi tri
dugc B globin goi 1a B* thalassemia. clia intron thir nhét ctia gen B globin
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- Dot bién 4 trong cac exon ludn tao ra cac ban sao mARN dudc ldp ghép
khéng chinh xac va din téi B* thalassemia.

- Dot bién tai vi tri gdn dudi polyA.

Vi tri AATAAA tai viing khéong dich ma 1a vi tri gdn poly adenin can thiét cho
mARN di chuyén tit nhén ra t& bao chat tham gia vao qua trinh dich ma tao san
phiam protein. Cac dét bién diém x4y ra tai vi tri AATAAA sé gay giam téng hop B
globin goi la B* thalassemia.

— Nhiing dét bién khung xdy ra & cac exon do thém vao hodc mat di mét hai
hodc vai Nu, hodc mét doan c6 din dén thay déi khung doc ma di truyén lam thay
déi san pham B globin, vi du: thém AG vao trudc ma 145 ciia gen B globin tao nén
Hb Cranston c6 157 acid amin dai hon chudi B globin binh thudng 11 acid amin.

2.3.2.3. Phan loai bénh pthalassemia theo thé bénh

- B thalassemia thé nhe (thalassemia minor): ngudi bénh cé kiéu gen di hgp,
mot gen binh thudng va mot gen bi dot bién B* hodc B°, tuy nhién  ngudi bénh gen
B globin binh thudng vAn san xudt mét s& lugng 16n B globin, do vay ngudi bénh
khong c6 biéu hién triéu chiing 1am sang. Dién di Hb c6 tang HbA2.

- B thalassemia thé trung gian (thalassemia intermedia): thé bénh nay trong
lam sang chi nhitng ngudi cé triéu ching thiéu mau, nhung chua doéi héi phai
truyén mau. Nhiing ngudi ndy cé bat thuong trong ca hai gen B globin, nhung
mot ho#c ca hai gen d6t bién nay la nhe, vi vay van con san xuat dugc B globin.
Nhitng ngudi thudc thé bénh nay c6 biéu hién thiéu mau nhe, dién di Hb c6 tang
HbF va HbA2.

- B thalassemia thé nang (thalassemia major): ngudi bénh c6 kiéu gen déng
hop, ca hai gen B globin & trang thai dot bién. Cé thé xuat hién B° thalassemia
ho#c B* thalassemia tiy thudc vao khéng con kha nang hodc con kha nang san
xudt mot lugng nao d6 ctia chudi B globin.

Nguoi B thalassemia thé ning biéu hién bénh rit sém ngay nam diu tién cia
cudc song, véi triéu chitng thi€u mau ning, mang xudng tré nén méng dan dén dé
gAy xudng bénh 1y, hoic bién dang xuong mit, xudng so, gan, lach to vi phai tang
cudng san xuit nhitng t& bao mau. Dién di Hb c6 chu y&u HbF.

- Thé phéi hgp B thalassemia véi HbE: con goi la di hgp ti kép B
thalassemia/HbE thé bénh nay biéu hién thiéu mau ning va cac triéu ching tuong
tu B thalassemia thé nang. Dién di Hb c6 chii yéu HbF va HbE.

Diéu tri va tién lugng: bénh B thalassemia chu yéu la diéu tri triéu ching
bang truyén mau, két hdp véi mot sé thude. Tién lugng ctua bénh B thalassemia
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phu thudc vao thé bénh nhe hay nang va viéc truyén mau. Ngusi bénh B
thalassemia c6 tudi tho giam, thuong séng dudi 25 tudi.

Gan day phuong phap ghép tiy xudng da dude ap dung dé diéu tri B
thalassemia thé ning va da tién hanh thanh céng § mét s6 bénh nhan, tuy nhién
ty 1& tit vong cia phudng phap ghép tiy xudng vAn con cao, vi vy phuong phap
nay khéng duge phd bién rong rai. Nhing bude tién khéac trong diéu tri B
thalassemia thé nang, d6 la liéu phap gen. Liéu phap nay dua trén nguyén téc
nhiing gen B globin ctia ngudi binh thudng dude truyén vao tly xuodng ctia ngudi
bénh véi B thalassemia thé nang hoac phuong phap kich thich dé mé gen Hb bao
thai theo cd ché hoat déng dén bui cho nhiing gen khuyét tat 6 ngudi trudng thanh.

Phong bénh: ap dung cac bién phap sang loc phat hién bénh thalassemia, phat
hién ngudi mang gen & trang thai di hgp ti, tu van di truyén cho cac gia dinh c6
tdn tai gen bénh, tu vin di truyén trudc hon nhan dé cho cac cip vg chéng tu lua
chon han ché sinh dé hozc ap dung chin doan trudc sinh véi cac phuong phap di
truyén phan ti dua trén ADN chiét tach ti té bao 61 hodc té& bao tua rau, hoidc
nhiing t& bao bao thai luu hanh trong mau me. Su ap dung doéng bd cac phudng
phép nay c6 thé 1am giam ty 1é sinh ra nhiing tré bi bénh thalassemia.

3. POT BIEN GEN GAY ROI LOAN CAC YEU TO PONG MAU

DPéng mau 1a mot qua trinh phic tap gdm hon 12 yéu t8 déng mau c6 ban chat
la protein, cac protease, cofactor ctia protease va cdc nhéan t6 khac tham gia. Khi
cd thé thiu mot trong cac yéu t& déng méau sé xdy ra hién tugng réi loan déng
méau, nhiing trudng hdp niing sé biéu hién thanh bénh.

Sau day dé cap tdi mot s6 bénh roi loan di truyén cac yéu té dong mau cé tan
s6 gen bénh tudng déi cao.

3.1. Hemophilia A (bénh wa chidy mau A)

Khéi niém: Hemophilia A 1a bénh réi loan déong mau di truyén lin lién két
nhiém sdc thé X, bénh giy nén do thiéu hosc khéng cé yéu t6 VIII 1a yéu t& tham
gia bién d6i prothrombin thanh thrombin, rdi bién déi fibrinogen thanh fibrin
thanh phan chinh cfia qua trinh déng mau. Hemophilia A 1a dang bénh ua chay
méu phd cap nhat, chiém 85% trong cac bénh ua chay mau, tan sé clia bénh la
1/5000 nam.

104



3.1.1. Co sé di truyén phan tiz cia bénh

Gen quy dinh téng hgp yé&u t6 VIII ndm & nhanh dai nhiém séc thé X vi tri
Xq2.8 dai 186Kb véi 26 exon va mARN 1a 9 kb ma héa téng hop tién yéu t& VIII 1a
mot protein 2332 acid amin 6 trang thai khong hoat dong luu hanh trong mau, yéu
t& VIII chi trd thanh hoat dong ¢ thoi diém cAm mau theo con dudng ndi sinh hay
ngoai sinh bing cach cit ngén bét mét phan protein cla tién yéu t& VIII. Ngudi
dét bién gen gay thiéu hoac khéng téng hop dude yéu té VIII, hodc mat chitc ning
ctia y&u td VIII gay réi loan qua trinh déng mau biéu hién thanh triéu chiing lam
sang cua bénh véi cac mic d6 khac nhau. Thém vao dé, cé6 khoang 10 — 15% nhiing
bénh nhan Hemophilia A lai ton tai khang thé khang y&u t6 VIII sau khi st dung
liéu phap diéu tri bé sung yéu t& VIII, nhitng bénh nhan nay goi la ¢6 nhan té tc
ché& yéu t& VIII (inhibitor).

Cac dang dét bién gen gay bénh Hemophilia A

Dot bién sai nghia (missense mutation): Chiém 10%, trong cac dang dot bién
sai nghia néu su thay thé& nu trong mét b ba ma héa dan dén ma héa cho mét acid
amin khac (thudng xdy ra & trinh tu CG), vi du: b ba CGA bi d6t bién thanh CAA
lam thay thé& acid amin arginin bing glutamin & bd ba thit 2326 ctia exon 26, dot
bién nay khéng ning, nén giy bénh Hemophilia A thé nhe, véi 10% yéu t& VIII
hoat tinh binh thudng va khong c6é nhan t6 tc ché yéu to VIII. Néu dét bién dang
thay thé& nu trong mét bé ba ma héa acid amin thanh bo ba ma két thic, vi du: b
ba CGT bi bién d6i thanh ma két thic TGA (ma1960 cia exon 18) lam yéu t6 VIII
dudc san xudt bi ngdn hon binh thuong, gy bénh Hemophilia A thé néng (d6t bién
nay con goi 1a dot bién tao ma két thic (nonsense mutation). Hién nay c6 943 dot
bién diém da duge phat hién.

- Dot bién thém nucleotid (insertion): chiém 6%

- Nhiing d6t bién mat nucleotid (con goi la mat doan (deletions)): chiém 29 %,
nhiing dét bién mat nu ¢ thé chi x4y ra tit 1-5 nu, tham chi mat mdt exon hoac
nhiéu exon, nhung ciing c6 thé mat ca gen quy dinh yé&u t& VIIL. Nhiing d6t bién
méit doan thudng giy bénh Hemophilia A thé ning.

Vi du: @6t bién mat doan 3,4 Kb c6 lién quan téi exon 24 — 25 cta gen quy dinh
yéu t& VIII gy bénh Hemophilia A thé ning, khéng c6 nhan t6 tce ché yéu t6 VIII
(inhibitor), phén tich tinh da hinh cia ADN bing enzym gidi han véi cac thanh
vién ctia gia dinh nay da cho thay dét bién méi phat sinh tif tring cua ngusi ba.

~ Nhiing dot bién & vi tri ndi (splice site mutations): chiém 7 %

- Nhiing dét bién dao doan (inversion mutations): chiém 48 % giy bénh
Hemophilia A thé nang, nhiing dét bién dao doan intron 22 chiém khoang 45%,
con lai khoang 3% dét bién dao doan intron 1.
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3.1.2. Quy lugt di truyén cia bénh

Quy luat di truyén: bénh di truyén lan lién két nhidm sic thé X cha yéu gip &
nam, rat hiém gip d ni.

Bénh di truyén theo hai cd ché& sau:

Gen @6t bién c6 sén trén nhiém sic thé X cia me truyén bénh cho con trai,
hodc truyén gen bénh cho con gii & trang thai di hgp ti (carrier), nhiing ngudi con
gai di hgp tl nay khi xay dung gia dinh sinh con lai c6 thé truyén bénh cho con
trai va cac con gai cua minh ¢ trang thai di hgp tu.

Do d6t bién méi phat sinh trong qua trinh tao giao tit ¢ bd hodc me: thudng
chiém khoang 1/3 trong cac trudng hop hemophilia A. Ty 1é dét bién gay bénh
Hemophilia A x4y ra 1a 3 x 107° trén gen va trén mét giao tit trong mdt thé heé.

3.1.3. Triéu chitng chinh cua bénh

3.1.3.1. Triéu chiing lam sang

Xuat hién chay mau kéo dai ngay ca khi chi c6 chan thuong rat nhe hoic sau
phau thuat. Cé thé xuét huyét véi cac dic tinh ch yéu la: bam tim & da, c6 cac boc
mau, xudt huyét ¢ niém mac, tran mau khdp. Bénh c6 tinh chit gia dinh chiém
2/3, con thudng 1/3 do d6t bién méi.

3.1.3.2. Xét nghiém

Thdi gian mau chay kéo dai, thoi gian déng mau kéo dai c6 thé hon 1 gid; chat
lugng cuc mau déng kém; thoi gian Howell kéo dai v.v.

DPinh lugng yéu t6 VIII giam hoic khéng cé.

Xét nghiém ADN phat hién dot bién gen
3.1.4. Phan logi thé bénh Hemophilia A theo mitc d6 yéu t6 VIII

Thé ning: mitc yéu t& VIII dudi 1%, nhitng bénh nhan nay thudng bi chdy mau
vai lan trong thang.

Thé trung binh: mic yé&u t& VIII tit 1 — 5%, nhitng ngusi nay chi bi chdy mau
sau nhitng chin thuong nhe.

Thé nhe: mitc y&u t& VIII tit 5% — 25% so véi binh thudng, nhiing nguoi nay
chi bi chay mau sau phau thuat ho#c nhiing chan thuong n#ng.
3.1.5. Cdc phuong phdp phdt hién dét bién gen gay bénh Hemophilia A

- Phuong phéap Southern blot dudc ding dé phat hién nhiing dét bién mét
doan ho#c thém doan 16n & nhitng nguoi nam bi bénh.
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- Nhiing dét bién mat doan nhd c6 thé phat hién bing phuong phap multiplex
PCR.

- Nhitng dét bién diém hozc nhitng d6t bién mét doan qua nhd c6 thé phat
hién bang phuong phap da hinh ADN (PCR-RFLP).

- Cac phuong phap phan tich trinh ty gen, phuong phap phat hién dét bién
dua trén phan tich sgi don ARN so sanh véi s¢i don ADN (Single strand
conformation polymorphism (SSCP)), Phudng phap dién di dua trén néng dé bién
tinh (DGGE) dudc dung dé phat hién dét bién diém.

3.1.6. Kha ndng diéu tri bénh Hemophilia A

- Truyén thay thé huyét tuong hoac yéu t& VIII két ttia lanh hoac yéu t& VIII
dong kho

- Diéu tri phuc hdi chitc nang khdp.

- T nam 1994, yéu t& VIII da dudc san xuit trong vi khudn va dude tinh ché
cho diéu tri tuy nhién gia thanh con cao.

Hemophilia A va B la nhitng bénh con dang dugc nghién ciu liéu phap gen
(gene therapy).
3.1.7. Phong bénh

— Thanh lap hdi bénh nhan Hemophilia A tuyén truyén giao duc vé bénh.

— Thuc hién sang loc bénh Hemophilia A

- Phat hién nhitng nguoi ni di hdp tit mang gen bénh: theo déi, tu van di
truyén va ap dung cac phuong phap chin doan trudc sinh dé phong tranh ra doi
nhiing tré bi bénh.
3.2. Bénh Hemophilia B

Khéi niém: Hemophilia B con goi 1a bénh Christmas la bénh réi loan yé&u t&
déng méau di truyén lan lién két nhiém séc thé X, bénh giy nén do ddt bién gen
dan dén khéng téng hop dude hodc mat chitc nang yéu té IX mét protein cé vai tro
quan trong trong qua trinh dong mau din dén triéu chitng 1dm sang ctia bénh.

Hemophilia B hiém gip hon Hemophilia A chi khoang 15%; tdn s8 ctia bénh 1a
1/25.000 ngudi nam.
3.2.1. Co s6 di truyén phadn tit ciia bénh

Gen quy dinh tdng hop y&u t6 IX nim trén nhanh dai cia nhiém sic thé X vi
tri Xq27.1. Gen chita 8 exon, dai 34 Kb, tong hdp dude yéu t6 IX, mot chudi
polypeptid c6 415 acid amin duge luu hanh trong mau dudi dang khéng hoat dong,
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khi tham gia vao qua trinh déng mau yéu t6 IX bién d6i thanh yéu té IXa 6 trang
théai hoat doéng (gém 2 chudi nhe va ning), yéu td IXa phdi hdp véi yéu td VIII lam
bién d8i y&u t6 X thanh y&u t& Xa rdi trai qua nhitng phan tng tiép theo lam bién
d6i fibrinogen thanh fibrin thanh phan chinh clia qué trinh déng mau. § ngusi
bénh dot bién gen quy dinh yéu t6 IX sé tdng hdp thidu hoac khéng tdng hop hoic
tdng hgp yéu t6 IX giadm hoic khong c¢6 chiic nang gy rdi loan qua trinh déng mau
biéu hién thanh cac triéu ching 1am sang & ngudi bénh. Cé khoang 50% bénh
nhan Hemophilia B ton tai khang thé khang y&u t6 XI sau khi stt dung liéu phap
diéu tri b8 sung y&u t6 IX, nhitng bénh nhéin nay goi 14 ¢6 nhan té dc ché yéu to IX
(inhibitor).

Cac dang dot bién gen gdy bénh Hemophilia B

Exon 8 14 16n nhét trong gen quy dinh yéu t8 IX, c6 téi hon mot nita dot bién
duge tim thdy trong exon nay.

Cb t6i 962 dot bién diém gay bénh Hemophilia B da dude phat hién da s6 la
nhiing d6t bién loai thay thé acid amin, ngoai ra con cac dang dét bién nhs khac:
nhu thém mét vai nu hodc mAt mdt vai nu cling 1a nhiing dang thudng gap. Vi du:
dot bién Oxford 2 bién déi T—G & vi tri nucleotid 6704 ctia gen quy dinh yéu t&8 IX
hau qua yéu t6 IX chi con dudi 0,5% hogc dot bién Oxford b3 bién déi C—T 3 vi tri
nucleotid 6406 1am ma glutamin bi bién déi thanh ma két thiic, hau qua téng hop
yéu t6 IX con dudi 0,5%; dot bién Ursem khuyét doan 4 nu & vi tri 6492-5 hau qua
téng hop yéu t6 IX chi con dudi 1%; dot bién UK 50 thém 2 nu & vi tri 17727 caa
gen gy hau qua téng hdp yéu t6 IX chi con dusi 1%.

Nhiing khuyét doan 16n va nhin doan cua gen quy dinh yéu t6 IX thi hiém
gip hon. Nhiing dét bién nay déu anh hudng tdi téng hdp yéu t& déng mau IX vé so
lugng hoic chitc nang. Tuy theo mic d§ dét bién gen ma tuong ting véi triéu ching
khéc nghiét cia bénh.

3.2.2. Quy ludt va co ché'di truyén ciia bénh

Quy luét di truyén: bénh di truyén lan lién két nhidm séc thé X chi yéu gap &
nam, rit hiém gip J ni.

Cd ché di truyén:

Gen dot bién c¢6 sin trén nhiém sic thé X clia me truyén bénh cho cm trai,
hodc truyén gen bénh cho con gai & trang thai di hop ti (carrier), nhitng ngidi con
géi di hgp ti nay khi xAy dung gia dinh sinh con lai c6 thé truyén bénh co con
trai va cac con gai clia minh & trang thai di hgp tu.
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Do dét bién méi phat sinh trong qua trinh tao giao ti & bé hodc me: thudng
chiém khoang 1/3 trong cac trudng hop hemophilia B. Ty 1& d6t bién gay bénh

hemophilia B x4y ra 12 2 x 10~ trén gen va trén mét giao tit trong mét thé hé.

3.2.3. Triéu ching lam sang: triéu chiing 1am sang cua hemophilia B thi tuong
tu nhu hemophilia A nhung nhe hon hemophilia A.

M6t dang hemophilia B hiém d6 1a hemophilia B Leyden: su biéu hién cua
dang bénh nay phu thudc ltta tudi. G tudi 4u tho bénh rat khic nghiét véi mic yéu
t6 IX it hon 1%. Vé sau muc yéu té IX ting didn xung quanh 50% so vdi binh
thudng va tinh trang bénh dudc cai thién, bénh nhan trd nén khéng con triéu
chiing. Bénh hemophilia B Leyden giy nén do nhiing doét bién gen ¢ ving
promotor.

3.2.4. Cac phuong phdp phdt hién dét bién, khd ndng diéu tri va phong
bénh: tuong ty nhu bénh hemophilia A (Chi khac 1a trong bénh hemophilia B yéu
t6 déng mau IX dudc thay cho yéu t6 déng mau VIII).

TU LUGNG GIA

1. Trinh bay cac bénh héng cau liém HbS, HbC, HbE: co ché sinh bénh, quy luat
di truyén, cac thé bénh va chin doan xac dinh.

2. Trinh bay bénh a thalassemia: ¢d ché sinh bénh, quy luat di truyén va phan
loai cac thé bénh theo kiéu gen.

3. Trinh bay bénh B thalassemia: cd ch& sinh bénh, quy luat di truyén, cac thé
bénh.

4. Trinh bay mét s6 dang dét bién trén gen B globin giy bénh B thalassemia
d nguoi.

5. Trinh bay bénh hemophilia A: khai niém, cd sé di truyén phéan ti va mot s&
dang dét bién gay bénh, phan loai thé bénh theo miic d6 yéu t& VIIL

6. Trinh bay bénh hemophilia B: khai niém, quy luat di truyén, cd sé di truyén
phéan tu. \
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BENH ROI LOAN CHUYEN HOA BAM SINH

MUC TIEU
1. Trinh bay duoc hdu qud chung cia réi loan chuyén héa do thiéu hut
enzym.

2. Trinh bay dugec mét s6 bénh réi loan chuyén héa do thiéu hut enzym.

1. HAU QUA CHUNG DO THIEU HUT ENZYM

Trong cd thé ngudi, mbi qua trinh chuyén héa vat chit dude tién hanh qua
nhiéu bude, mdi mdt budc déu cé su xic tac bdi mot enzym. Nhitng enzym nay xtc
tac véi s6 ludng va cau tric binh thuong. Néu cé réi loan cau tric hoic s6 lugng
enzym thudng din dén réi loan chuyén héa & khau tuong tng. Vi vay bénh réi loan
chuyén héa con dude goi 1a bénh do réi loan enzym.

Bénh réi loan chuyén héa bam sinh 1a bénh r&i loan chuyén héa ma nguyén
nhén gay réi loan da c6 tir truée khi sinh.

Nghién citu r6i loan chuyén héa bdm sinh 12 mét linh vuc ctia di truyén héa
sinh hoc, mén hoc dudc bt ddu véi nghién citu cua Archibald Garrod vao nim
1902 v6i bénh alkapton niéu (alkaptonuria).

Do sy tién b ctia cac ky thuat phan tich, dinh lugng enzym, dic biét cac ky
thuat sinh hoc phéan ti, nhiu nguyén nhén, co ché ctia bénh réi loan chuyén héa
bdm sinh da dudc nghién citu, phat trién. Enzym la san phdm cta gen nén khi
nghién citu bénh ré&i loan chuyén héa c6 thé di tit cac biéu hién cla réi loan chuyén
héa dén phan tich, dinh lugng enzym va sau ciing xac dinh c4u tric, hoat déng cta
gen ma héa enzym d6. K& tit khi phat hién ra bénh alkapton niéu, mai téi nam
1996 tic 1a 94 ndm sau, gen giy bénh alkapton niéu méi dugc chiét tach va tao
gen don dong, nhd su hiéu biét nay, nhiing ing dung trong chdn doan, phat hién di
hdp tt, chdn doan trudc sinh bénh bing phén tich ADN da dudc ap dung.

Hién nay ngudi ta dd mé ta hon 350 réi loan chuyén héa khac nhau va da s§
nhiing réi loan nay 1a hiém gap. Trong nhiing diéu tra gn day, tdn sudt cia bénh
réi loan chuyén héa 1a x4p xi 1/2500 tré méi sinh va chi€m 10% nhiing réi loan don
gen & tré con.
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V& mit co ché€ sinh bénh: bénh réi loan chuyén héa thuong giy nén do thiéu
hoic khong c6 enzym xuc tac goi 1a bénh roi loan chuyén héa do thidu hut enzym.

Enzym la mét protein nén viéc diéu chinh qua trinh san xuit enzym dudc giai
thich theo md hinh diéu chinh biéu hién gen & ngudi.

Enzym tham gia vao qua trinh xic tac sinh hoc v6i moi chat trong co thé, vi
vay r6i loan chuyén héa c6 thé xay ra véi moi chit trong cd thé:

— R6i loan chuyén héa acid amin.

— R6i loan chuyén héa carbohydrat.

- R6i loan chuyén hoéa lipid.

- Réi loan chuyén héa purin, pyrimidin.

— R6i loan chuyén héa porphyrin.

- Réi loan chuyén hoéa steroid.

- R6i loan van chuyén kim loai néng.

Da s8 cac bénh réi loan chuyén héa bam sinh déu di truyén lin trén NST
thudng. Dot bién gen dan tdi khong tong hop hodc tong hop thiéu mét loai enzym
tuong ing gy hau qua tic nghén con duong chuyén hoéa trong co thé dan dén hau
qua chung do thiéu hut enzym.

Nhu da trinh bay & trén, su chuyén héa ciia mét chit nao d6 trai qua nhiéu
bude, mbi bude cé sy xuc tac cia mot enzym xac dinh. Mé hinh sau day minh hoa
diéu dé:

gen1 gen2 gen3
! ! !
A B g ¢ D

Hinh 5.6. M&i lién quan cla gen — enzym trong chuyén héa
Co ché: chét A dude van chuyén vao t& bao bdi chit van chuyén T,. G trong t&
bao chit A duge chuyén héa thanh chit B véi su xic tac ctia enzym E,,. Sau dé
chat B duge chuyén thanh chét C véi sy xidc tac ciia enzym Egg, chét C lai chuyén
thanh chit D véi su xiic tic ctia enzym Egp. Chat D 1a san phdm cudi cing ciia qua
trinh chuyén hoéa.
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Mbi mdt enzym déu la san phdm ctia mét gen tudng tng, cac tién chét, hoic
cac san phdm chuyén héa c6 thé duge tao thanh hosic mét phan do thic 4n tit méi
trudng dua vao.

Sau day 1a vi du vé thiu hut enzym Ejy; trong qua trinh chuyén héa c¢6 thé
dan téi cac hau qua sau:

— Thiéu san phdm chuyén héa C (hoan toan hay thi€u mét phan) do vay ciing
6 thé thiéu hoan toan hay thiéu mét phan san phadm cuéi cing D.

- Chat B khéng chuyén héa dudc nén tich tu lai trong t& bao, trong cd thé, gay
nén hién tugng nhiém déc, bai tiét khéng binh thudng san phdm B qua nudc tiéu.

- Néu san pham B @ dong qua miic, ¢6 thé hinh thanh con dudng chuyén héa
phu tao ra cac san phdm bat thudng gay doc cho cd thé, cac chat nay duge dao thai
qua nudc tiéu.

- Néu D 1a san phdm cudi cang, khi c¢6 dt chat D, né trd thanh chét cting kim
ham (CoR) dé kim ham qua trinh s&n xuét ra enzym E,;. Qua trinh chuyén héa bi
réi loan thiéu san phdm C dén téi thiu san pham D. Su khéng c6 hodc thidu san
phdm D lam m4t vai trd cung kim ham, do vay enzym E,; dudc san xuét qua
nhiéu din téi san phdm B da @ dong do nguyén nhén thiéu enzym Eg, nay san
phdm B lai cang i dong thém.

D6 1a hau qua chung xay ra do sy thiéu hut enzym trong qua trinh chuyén héa
ctia bit ky chét nao trong cd thé.

2. MOT SO BENH ROI LOAN CHUYEN HOA

2.1. Bénh phenylxeton niéu (phenylketonuria: PKU)

C6 hai loai: phenylxeton niéu thé kinh dién va phenylxeton niéu thé khac.
2.1.1. Thé kinh dién (classic phenylketonuria)

Phenylxeton niéu thé kinh dién 1a mét trong nhiing bénh réi loan chuyén héa
acid amin di truyén do thiéu enzym d#c hiéu phenylalanin hydroxylase (PAH),
enzym ndy c6 trong gan ngudi binh thudng xdc tac cho su chuyén héa
phenylalanin thanh tyrozin. Do thiéu enzym phenylalanin hydroxylase nén
phenylalanin khéng chuyén thanh tyrozin duge ddn dén @ dong phenylalanin
trong mau, trong dich néo tiy va cac méd biéu hién thanh triéu chitng cia bénh.

- Bénh di truyén theo quy luét alen lan trén NST thudng

- T4n suét ctia bénh 1a 1/10000 ngusi & Tay Au, 6 chau Phi bénh hiém gip hon
tan suat la 1/90000 ngudi.
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- Co s6 di truyén phan ti chia bénh: gen quy dinh téng hdp phenylalanin
hydroxylase ndm trén nhanh dai NST s 12. & ngudi bénh dét bién gen dan téi
khéng téng hgp hoac téng hgp thidu enzym phenylalanin hydroxylase do dé
phenylalanin khéng chuyén thanh tyrozin dude, con dudng chuyén héa
phenylalanin bi tic nghén, hau qua la: & dong phenylalanin trong mau, trong dich
nio tly va cidc mo dic biét 1a mé than kinh do d6 tré c6 biéu hién cham tri tué, su
it dong phenylalanin qua mic din t6i hinh thanh con dudng chuyén héa phu, bién
ddi phenylalanin thanh acid phenylpyruvic bai xuat ra nuéc tiéu, hau qua nita la
thiéu tyrozin dan dén thiéu sic t6 melanin lam cho nhiing dita tré bi bénh nay c6
da trang béch, téc mau vang, mit xanh. Hién nay nhd ap dung cac ky thuat di
truyén phan ti, hon 400 dét bién gen quy dinh téng hdp enzym phenylalanin
hydroxylase bao gdm nhiing dét bién sai nghia do thay thé Nu nay bang Nu khac,
nhiing dét bién khuyét doan, thém doan da dudc phat hién.

2.1.1.1. Triéu chiing lam sang: c6 dau hiéu hu hai hé than kinh trung udng (do
phenylalanin & dong & mé than kinh), tré em cé trang thai bi kich déng, co giat,
tang truong luc co, ting phan xa, ddu nhd. Thé luc cham phat trién, cham biét néi,
tri tué cham phat trién (IQ < 20). Phenylxeton niéu la nguyén nhan caa 1-2%
trudng hop kém phat trién tri tué. Kém theo c6 biéu hién da tréng béch, téc mau
vang, mat xanh do thiéu sic t6 melanin.

2.1.1.2. Chdn dodn: nhitng dia tré véi phenylxeton niéu biéu hién binh thudng
lic sinh, xét nghiém acid phenylpyruvic c¢6 thé Am tinh trong vai ngay ddu mdi
sinh. Chén doan xac dinh phu thuéc vao dinh lugng mitc phenylalanin trong mau.
Dé sang loc bénh phenylxeton niéu thoi ky méi sinh c6 thé ap dung phuong phap
CQuthrie, phudng phap nay chi cdn giot mau thdm vao gidy gii tdi ndi xét nghiém,
& ngudi bénh c6 mitc phenylalanin ting c6 thé cho két qua duong tinh 4 gis sau khi
sinh, tuy nhién xét nghiém t6t nhit vao 48-72 gid sau khi sinh va sau khi da an
protein dé tranh kha nang cho két qua am tinh gia. Khi xét nghiém cho biét c6
tang phenylalanin, nén do néng d6 phenylalanin va tyrozin ctia huyét tudng.

Tiéu chudn chin doan phenylxeton niéu thé c8 dién la:

- Muc phenylalanin huyét tuong trén 20mg/dL.

~ Muic tyrozin huyét tuong binh thudng.

— Miic phenylpyruvic acid va hydroxyphenylacetic acid téing trong nudc tiéu.

- Néng d6 binh thudng ctia cofactor tetrahydrobiopterin.

2.1.1.3. Didu tri: muc dich diéu tri 1a gidm phenylalanin va san pham chuyén
héa ctia né trong cac dich ctia co thé dé phong ngita va giam tén thudng nio. Diéu
nay c6 thé thuc hién dudc bing mot ché d6 an nghéo phenylalanin; nhiing cong
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thitc cta ché€ do an nghéo acid amin can thiét nay da sin c6 ban trén thi trudng.
Ché d6 4n kiéng nghéo phenylalanin nén dude thuc hién ngay giai doan méi sinh ¢
nhiing dda tré duge chan doan xac dinh phenylxeton niéu. G nhitng tré thuc hién
ché do an kiéng nay, mic phenylalanin huyét thanh nén dugc duy tri trong
khoang 3mg/dL (0,18mM) téi 15 mg/dL (0,9 mM), vi ché& d6 &n kiéng qua mic &
nhiing dda tré dang tudi 16n c6 thé dan téi thidu phenylalanin biéu hién thiéu
mau, ia chdy, tham chi chét.

Nhiing ngudi me méc bénh phenylxeton niéu khi c6 thai néu khéng thuc hién
ché& d6 an kiéng nghéo phenylalanin sé c6 nguy cd cao gay siy thai. Nhiing dita tré
sinh ra ti nhiing ba me trén thuong bi cham tri tug, c6 ndo nho, bat thuong tim
bam sinh. Nhitng bién chitng nay lién quan téi mic phenylalanin trong mau me
cao. Nhiing ba me véi bénh phenylxeton niéu nén #n ché& d6 an it phenylalanin va
kiém tra mic phenylalanin mau nén dudi 10mg/dL trong sudt thdi gian cé thai.

2.1.2. Thé phenylxeton niéu khac

C6 khoang 2% tré bi bénh ting phenylalanin do réi loan mét trong nhiing
enzym can thiét san xudt yéu t6 tetrahydrobiopterin (BH4). Su chuyén héa
phenyalanin thanh tyrozin nho enzym phenylalanin hydroxylase véi su c6 méit cua
yéu td phoi hop BH4, BH4 bi oxy héa tao BH2 (dihydrobiopterin). Chat BH2 véi su
¢6 mat ciia enzym dihydropteridine reductase (DHR) lai chuyén thanh BH4.

'

BH, BH,

Phenylalanin Tyrozin

P.hydroxylase

Su hiéu biét vé cac y&u t§ phdi hop cin thiét cho hoat déng ctia enzym
phenylalanin hydroxylase da din dén su hiéu biét vé hai dang méi cia bénh
phenylxeton niéu: dang thi nhét do thiéu hut enzym téng hgp BH4, mét yéu té
can thiét cho hoat dong clia enzym phenylalanin hydroxylase, dang thi hai do
thiéu hut enzym dihydropteridine reductase (DHR), enzym nay cé vai tro khi
BH2 thanh BH4, vi vay thiéu enzym nay din téi thiéu hut BH4. Hai dang bénh
nay thudng gy chét tré trong vong mét nam va cach diéu tri bing tiét ché khong
¢6 hiéu qua. Cé thé chdn doan dang bénh nay bing do hoat dé enzym trong nhiéu
mé nhu gan, than, hdng ciu, bach ciu va t& bao sdi nubi cdy.

Nghién cttu gen: c6 thé phat hién dét bién gen quy dinh téng hop
dihydropteridine reductase va enzym téng hgp BH4 & nhiing bénh nhéan va nhitng
nguoi trong gia dinh cta ho.
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Quy luat di truyén: cac thé bénh nay di truyén lan trén NST thuong.

Diéu tri thay thé BH4: lidu diéu tri la 20-40 mg/kg/24 gio c6 thé cai thién tinh
trang tén thuong than kinh.

Chan doan trude sinh va phat hién ngudi mang gen bénh: ¢6 thé lam dude, dua
trén phan tich ADN ti nhiing mAu mau hoac nhitng mau sinh thiét tua rau véi
nhiing ADN do dac hiéu.

2.2. Bénh tich oxalat
Bénh tich oxalat c6 thé dan dén s6i than (chiém khoang 20-70% truong hop

s6i than). Cad ché hinh thanh oxalat dugc giai thich bing so d6 dudi day:

Serin
Etanolamin
Acid glycolic

Glyxin ——— Acid glyoxilic ==—————" Acid oxalic

(1) ()
l

Acid formic
Hinh 5.7, S0 d8 cd ché hinh thanh oxalat

Serin dudc chuyén thanh Etanolamin, sau dé thanh acid glycolic, thanh acid
glyoxilic, thanh acid formic hay thanh acid oxalic.

Glycin trude hét chuyén thanh acid glyoxilic nhd enzym glycinoxidase (1), tiép
d6 chuyén thanh acid oxalic nhd mutase (2).

Oxalat ciing ¢6 thé dude tao thanh tit acid L. ascorbic, hoic cd thé c6 thé nhan
oxalat truc tiép tu thic an.

Bénh tich oxalat ¢6 thé do glycin chuyén thanh acid oxalic qua manh, hodc do
tdc nghén con dudng chuyén acid glyoxilic thanh acid glycolic, hodc thanh acid
formic nén phan 16n acid glyoxylic chuyén thanh acid oxalic.

Oxalat calci tich tu lai trong than va dan dan hinh thanh séi than ho#c séi
dudng tiét nidu. Ham luong oxalat huyét thanh tang tif 2,05 dén 3,55mg/100ml va
hon nita (binh thuong 1,45mg/100ml).

Bénh c6 thé biéu hién sém nhung ciing c6 thé biéu hién muén véi nhitng dau
hiéu nang nhe khac nhau.
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2.3. Bénh galactose huyét (galactosemia)
2.3.1. Khdi niém

Bénh galactose huyét 1a bénh réi loan don gen cia chuyén héa carbohydrat
phd cap nhit, bao gém 3 réi loan bam sinh ctia chuyén héa: bénh galactose huyét
thé cé dién (Classic galactosemia) gdy nén do thi€u hut galactose —1 phosphate
uridyl transferase (G1PUT) va kém theo nhiing triéu ching tiéu biéu nhu duc
nhan mét, cham tri tué, xo gan. R&i loan thi hai gy nén do thiéu hut
galactokinase dan tdi duc nhan mét. Réi loan thit ba gay nén do thiéu hut UDP —
epimerase la r6i loan hiém gap nhat trong nhém.

2.3.2. Co ché'bénh hoc phén tiz

Lactose la m6t disaccharide chita galactose va glucose, khi tiéu hoéa lactose bi
thiy phan bdi lactase cia rudt. Binh thudng galactose bi bién déi thanh glucose
trong gan. Phan ting diu tién trén con dudng nay la qua trinh phosphoryl héa
thanh galactose — 1 — phosphate bdi galactokinase, enzym nay dudc ma héa bdi
gen trén NST s6 17.

- s
Galactose + ATP P — Galactose —1-phosphate

Budc tiép theo la bién d6i Galactose—1-phosphate thanh Glucose—1-phosphate
bdi Galactose — 1 — phosphate uridyl transferase (G1PUT), gen ma héa enzym nay
nim trén NST s6 9, dai 4Kb, gém 11 exon.

galactose—1-phosphate+UDP-glucose < SLFUT UDP-galactose +glucose—1Phosphate

Uridine diphosphat galactose (UDP- galactose) c¢6 thé bién déi thanh UDP —
Glucose nhd sy xtc tac bdi enzym UDP - galactose — 4 — epimerase.

UDP- galactose =——= UDP- Glucose

Aldolase

Galactonate «2X93%¢ _ Galactose —reduclase , Gajaciitol

Galactokinase
GAL-1-P uridyl transferase
UDP—glucose + Galactose 1-phosphate ——————> Glucose 1-phosphate

UDP-galactose
4 epimerase
Glycolipid
UDP-galactose ~——> yeolp S‘
Glycoproteins

Hinh 5.8. Nhimg con dudng chii yéu cia chuyén héa galactose. Bt thuéng GAL—1-P
uridyl transferase 12 phd cip nhit gay bénh galactose huyét, réi loan galactokinase va
UDP—4- epimerase it phé cap hon gy bénh galactose huyét
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- Trong bénh galactose huyét do thi€u hut enzym galactokinase: ngudi bénh c6
su i dong galactose & trong mau va cac mé. Trong thuy tinh thé, galactose bi bién
d6i thanh galactiol, mgt loai dudng lam thuy tinh thé khéng cho chét 1éng qua
dude, hau qua dan téi hinh thanh duc nhan mét.

- Trong bénh galactose huyét thé c6 dién: thidu hut G1PUT gay nén ( dong
galactose — 1-phosphate va galactose 6 cac md, hau qua 1a xd gan, cham tri tué do
s6 lugng galactose—1-phosphate ting & cac moé nay. Galactose trong mau ting cé
thé dan tdi lugng glucose & gan giam va do dé giam glucose huyét & than va rudt, @
dong galactose va galactose—1-phosphate con gy ttc ché van chuyén acid amin. 6]
nhiing ngudi nit di hdp c6 tan sudt ting thiéu niang tuyén sinh duc, budng tring
khong phat trién ngay giai doan sém, bién chitng nay van dai ding, mac du da
thuc hién ché d6 an kiéng.

Trong bénh galactose huyét thé c§ dién: 70% nhiing dot bién gen l1a do dét bién
sai nghia & exon 6 cia gen quy dinh téng hop G1PUT. Dot bién phé cap nhit ctua
gen G1PUT gay nén galactose huyét thé ¢é dién la thay thé nucleotid G trong alen
Q 188R, ngudi dong hgp tit (GG) c6 tan suat 1/40000 tré méi sinh & quan thé ngudi
da tring. Enzym G1PUT c6 tinh da hinh cao va c6 nhiéu dang (variant) khac
nhau, loai phé cap nhat la variant Duarte (D) c6 su giam hoat tinh G1PUT. Nhiing
kiéu hinh Duarte (D/N, D/D, va D/G) c6 xap xi 75%, 50%, va 25% hoat tinh G1PUT
so véi binh thudng, theo thit tu va xdy ra véi tan sudt chung la 6% ¢ nhiing ngudi
da tring, nhitng ngudi nay khéng c6 triéu chiing lJam sang.

Quy luat di truyén: bénh galactose huyét do thiéu hut galactokinase va do
thiéu hut galactose—1-phosphate uridyl transferase (G1PUT) déu di truyén theo
quy luat alen lan trén NST thudng. Nhang ngudi di hgp Ll nhang roi loan nay ¢o6
mdt nita s6 enzym nay so véi ngudi binh thuong va khéng c¢6 biéu hién triéu ching
lam sang. Su thiéu hut galactokinase ¢ nhiing ngudi me dang mang thai, ma vin
an lactose c6 thé hinh thanh duc nhan mét trong qua trinh phat trién ctia thai.
2.3.3. Triéu chitng lam sang

Nhitng triéu chiing trong bénh galactose huyét thé c6 dién thudng bit dau vai
ngay hoic vai tuan sau khi sinh, tré khéng tiéu dudc sita, xuit hién nén mua, suy
dinh dudng, cham 16n, bénh gan phét trién, 8 nit budng tring khong phat trién.
DPuc nhan mét ¢6 thé xuat hién sau vai tudn hoidc vai thang. Cham tri tué xuat
hién sau 6 — 12 thang. Tré c6 thé chét ¢ thai ky chu sinh.

Triéu chiing nhat quan duy nhat cia thiéu hut galactokinase 12 hinh thanh
duc nhan mét.
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2.3.4. Chén dodn

— Bénh galactose huyét do thiéu hut galactokinase nén dudc nghi dén & nhiing
tré c6 duc nhan mét. Chan doan xac dinh bing su thidu hut galactokinase trong
héng cau.

- Bénh galactose huyét thé cé dién dudc chan doan dua vao nhiing triéu chitng
lam sang nhu mo ta & trén. Cé thé phat hién bing ky thuat sic ky. Chan doan xac
dinh bing su thiéu hut G1PUT trong héng cau.

— Chén doan trudc sinh dya trén nghién citu enzym ctia nhitng té bao dich &i
nudi cdy hodc cé bang chiing galactiol tang trong dich i.

- Bénh galactose huyét thdi ky méi sinh cAn phan biét v6i bénh gan nguyén
phat. Trong bénh gan mitc G1PUT va galactokinase trong héng cau binh thudng.

— Sang loc phat hién bénh galactose huyét dugc ap dung réng rai ngay sau khi
sinh dua trén do hoat tinh G1PUT tit mot giot mau kho c6 thé phat hién bénh sém.

2.3.5. Diéu tri

Diéu tri bénh galactose huyét dua trén nguyén tic an kiéng, lay di galactose
trong thic &n, dic biét trong sita. Dung sita thay thé nhu la nutramigen va cac ché
phAm ti sita dau nanh. Ché dé an kiéng khong c6 galactose c6 su cai thién dang ké
cac triéu chiing 1am sang. Nhiing bién chiing c6 thé duge phong ngita bing chin
doan sém va thuc hién ché d6 an kiéng.

2.4. Cac bénh tich glycogen (glycogen storage diseases)

Trong cd thé carbohydrat dudc du trit 8 dang glycogen, c6 chita nhiéu & gan, cd
xuong. Glycogen 1a mét loai polysaccharid do cadc dudng don 6 carbon ghép véi
nhau theo cach ghép chudi (1-4) va ghép nhanh (1-6). Su bat thudng cta cac
enzym tham gia téng hdp hodc gidng cdp glycogen déu c6 thé din dén cac dang
khac nhau cta tich glycogen & gan, & cd. Su tich glycogen c6 thé dan dén nhuge co,
bat thudng van déng, tdc dong dén cd tim gy bénh cd tim, gan to, xd gan, ha
dudng huyét. Cac biéu hién thudng sém trude 1 tudi: tré cham 16n, thi€u mau, gan
to, than to, ha dudng huyét, réi loan hé hap, co giat do nhiédm acid, huyét tuong
nhiém md (tréng duc) vi & dong glucose — 6 — phosphat lam tang téng hop md. Cac
chdt xetonic va axeton ciing thdy trong mau. Tré méc bénh tich glycogen thudng
chét sém.

Da s6 cac bénh tich glycogen déu do thiéu enzym, mét sé do qua san enzym.

Tan s6 chung ctia bénh 1a 1/100000 tré so sinh.
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Quy luat di truyén: da sé cac bénh tich glycogen di truyén alen lin trén NST
thuong.

Phan loai: ¢6 14 loai bénh tich glycogen.

Sau day la mot s6 bénh tich glycogen:

- Loai 1 (bénh Von Gierke): nguyén nhan do thiéu enzym glucose — 6 —
phosphatase, enzym nay can cho giai phéng glucose khoi glucose — 6 — phosphat.

- Loai 2 (bénh Pompe): nguyén nhidn do qua san enzym glycogen
transglucosidase cho nén lugng glycogen duge tao thanh qua nhiéu.

- Loai 3 (bénh Fabre-Cori): nguyén nhan do thiéu enzym amilo-1,6—
glucosidase nén cac lién két 1- 6 khéng bi cat, do d6 dan dén phan ti glycogen c6
cAu truc bat thudng.

~ Loai 4 (bénh Andersen): nguyén nhan do thiéu enzym phan nhanh
amilo-1,4-1,6- transglucosidase, do vay phan ti glycogen cé ciu tric bat thudng.

- Loai 5 (bénh Mac Ardle): nguyén nhan do thiéu enzym phosphorylase cua cg,
do vay cd bi thiéu niang lugng va @ dong glycogen.

- Loai 6 (bénh Hers): nguyén nhan do thiéu enzym phosphorylase cta gan, do
vay glycogen { dong ¢ gan va bach cau.

~ Loai 7 (bénh Tarui): nguyén nhan do thiéu enzym phosphofructokinase ctia
cd, do vay nhudc co.

2.5. Bénh thiéu glucose-6-phosphat dehydrogenase (G6PD)

G6PD déng vai trd quan trong trong chuyén héa carbohydrat:

Glucose—6—phosphat+ NADP ~S8E0 s 6 phosphogluconat+ NADP-H,

Glutation(GSSG) + NADP-H, ___ 5 Glutation khir+ NADP

G.reductase

Glutation khtt c6 tac dung bao vé hong cdu chéng lai tén thuong oxy héa gay
ra do thudc va khit mét phan MetHb thanh Hb.

Gen quy dinh san xuit enzym G6PD nam ¢ cudi nhanh dai NST X gan locus
hemophilia (Xq2.8).

Hién nay da phat hién trén 300 alen dot bién tudng ng véi hon 300 loai
G6PD, nhiéu alen da xac dinh dudc tan suit.

~ Mét s6 dang dot bién khong gay bénh.

~ Mot s6 dang dét bién c6 thé din dén thiéu enzym G6PD, binh thudng khéong
¢6 biéu hién lam sang, nhung khi dung cac thudc oxy héa nhu: quinolin, primakin,
furadantin, khang sinh, nitrofuran, phenaxetin, piramidon, chloramphenicol, hoac
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an dau viciafaba, c6 thé xdy ra nhiing con tan mau cdp tinh nguyén nhan la do
thi€u enzym G6PD din dén thidu NADP-H, do vay thiéu glutation kht, t& bao
héng cdu khéng dudc bao vé trude nhitng tén thuong oxy héa do thuéc giy nén,
dan dén héng cdu bi pha hily gdy nén thiéu mau tan mau cip tinh.

— Mbt s6 dang dot bién G6PD xay ra & trung tim hoat déng ciia enzym gay
thiéu mau man tinh khic nghiét, tham chi khi khong dung thudc hoic khong c6
nhiém trung.

Bdng 5.1. Mot sé dang dot bién cla enzym G6PD

Lo Hoat tinh G6PD Biéu hién Dot bién M3 thay déi Vi tri acid amin
i trong héng cau (%) lam sang g exon Y thay thé
B 100 Khéng
A 100 Khong v AAT — GAT Asn(126) — Asp
i 1 Thiéu mau tan % AAT — GAT Asn(126) — Asp
mau cap tinh v GTG — ATG Val(68) — Met
bia .
Trung 4 Thigu c”;é“,‘i" Vi TCC - TTC Ser(188) — Phe
Hai mau cap tinl

2.5.1. Quy ludt di truyén: bénh di truyén lin lién két NST X.

2.5.2. Tdn s6: hién nay trén thé giéi c6 khoang 400 triéu ngusi thiéu enzym G6PD,
tdn s§ thi€u enzym G6PD cao ¢ chau Phi, Dia Trung Hai, ¢ chau A ty 1& thiéu
enzym G6PD khoang 2%. Nhiing ngudi thiéu enzym G6PD c6 sitc dé khang cao véi
ky sinh triing sét rét.

2.5.8. Triéu chitng: tuy dang dot bién. Thiéu G6PD loai A 8 ngudi chau Phi nhe
hon thi€u G6PD 6 viing Dia Trung Hai.

Triéu ching cia thi€u méau tan mau cip tinh do thi€u enzym G6PD biéu hién:
cdn tan mau xudt hién sau 2-3 ngay dung thudc, kém theo dau diu, dau bung,
dau thét lung, sot, khé thd, vang da, nuéc tiéu mau nau den c6 thé dan dén hén
mé, vo niéu.

2.5.4. Chdn dodn: chian doan xac dinh dua trén dinh tinh, dinh lugng G6PD trong
héng ciu.

2.6. Bénh dai thao dudng (bénh tiéu duong)

Dai thao dudng 12 mdt nhom bénh do réi loan chuyén hoéa glucose biéu hién
bang ludng glucose trong mau cao va xudt hién dudng trong nudc tiéu. Tiéu chuin
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chan doan bénh dai thao dudng: Pudng huyét tuong lic déi > 7mmol/l; dudng
huyét tuong bat ky >11,1 mmol/l; dudng huyét tuong 2 gid sau khi uéng 7,5g
glucose > 11,1 mmol/l. Nguyén nhéan sinh bénh dai thio dudng phiic tap va con
chua duge hiéu ddy du. Sau day 1a hai kiéu bénh dai thao dudng chinh:

2.6.1. Ddi thdo duong phu thuéc insulin (logi I —insulin dependent diabetes
Mellitus)

— Khai niém:

Loai bénh nay thudng xudt hién & nhiing ngudi it tudi va thuong khéng béo
béu, chiém 0,4% dan s6 va thudng dan téi bién ching vé than va tim manh. Tan
suit chung 6 My la 1,9/1000, tuy nhién tan suét ting theo lta tudi, 1/1430 & tré 5
tudi va 1/360 & tré 16 tudi. O nhiing ngudi bénh nay, t&é bao cua tiéu dao
Langerhans cua tuyén tuy khéng san xuat dugc insulin do vay ngudi bénh bat
budc phai nhan insulin tit ngoai dua vao. Dai thao dudng loai I 1a bénh tu mién.
Nghién cttu sy tudng hgp cua cic cip sinh d6i ciing tring cho thay ty 1é tuong hgp
khoang 30 — 50%, nhu vay cac tac nhan trong méi trudng gép phan quan trong
trong bénh sinh cia kiéu bénh nay. Nguy cd cac gia dinh da c6 con bi bénh nay ¢6
thém nhiing dda con khac ciing bi bénh khoang 4-6% (3 quan thé chung ty 1& la
0,3 - 0,5%). Me bi bénh nay c6 nguy cd 1 — 3% sinh con bi bénh, con néu bd bi bénh
¢6 nguy cd sinh con bi bénh tit 4 — 6%. Cac s6 liéu néu trén ciing cho thay vai tro di
truyén trong bénh nay.

Gen ma héa insulin ndm trén nhanh ngin NST s6 11 vi tri 11p15. Cac nha
nghién ctiu gan day da cho thdy dai thao dudng phu thudc insulin ¢6 su lién két
chit ché véi mot s6 alen HLA loai II ndm trén nhanh ngén nhiém séc thé s6 6 vi
tri 6p21. Ngudi ta udc tinh khoang 40% nhiing ngudi dai thao dudng loai I c6 yéu
t6 gia dinh lién quan dén hé théng HLA. Cé xap xi 95% nhiing nguoi dai thao
dudng loai I ¢6 nhiing alen HLA-DR3 hoéc nhitng alen HLA-DR4.

- Quy luat di truyén:

Dai thao dudng phu thude insulin tuin theo quy luat di truyén da nhan té.

— Cd ché sinh bénh:

Bénh gy nén do két qua clia su tac déng qua lai giita y&u t6 méi trudng, c6 thé
do ché d6 an, phdi nhiém virus (virus coxsackie, rotavirus, rubella) va mot sé
thudc v6i cac nhéan t6 di truyén dap tng mién dich bAt thuong (gen man cam dai
thao duong) chiém tdi 20 viing ctia bo gen lam pha hiy t& bao B ctia tuyén tuy boi
chinh hé théng mién dich ctia co thé. Su pha hiy t& bao B ctia tuyén tuy sé dn dén
giam lugng insulin do d6 lam giam qua trinh van chuyén glucose vao trong té& bao,
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giam kich thich tng hgp chat béo 6 mé ¢, mé md, tang qua trinh tao dudng méi &
gan, hau qua la tang dudng mau va xuit hién dudng trong nude tiéu.

2.6.2. Ddi thdo duong khéng phu thuéc insulin (loai II)(non-insulin
dependent diabetes mellitus)

Dai thao dudng loai II chiém hon 90% trong tit ca cac trudng hop dai théao
dudng. Loai bénh nay thudng xuat hién & nhiing ngudi da 16n tudi (> 40 tudi) va
béo béu. G cac ciip sinh dbi cing tring su tudng hdp vé dai thao dudng loai II
chiém 90%. Nguy cd nhéc lai vé bénh nay & nhiing gia dinh da c6 con bi bénh nay
tir 10-15%. Nguoi bi bénh loai nay van san xuit dudc insulin, khong c6 su két hgp
véi phitc hgp HLA va khéng c6 hién tugng tu mién. Bénh dai thao dudng khong
phu thuéc insulin ¢é tinh di truyén ré rét, trong ciing mét gia hé sé ngudi bi bénh
nhiéu, nhat 1a nhiing gia dinh c6 ngusi béo béu.

Khoang 2-5% nhitng ngudi dai thao dudng loai II biéu hién bénh ngay tit khi
con tré, trude 25 tudi tao nén nhém bénh kiéu II & ngudi tré tusi (Maturity onset
diabetes young (MODY)), bénh c6 thé di truyén troi NST thudng. Nghién citu gia
hé ctia nhitng ngudi bénh dai thao dudng loai II (MODY) da chi ra ring khoang
50% nhiing trudng hop bénh giy nén do nhiing dét bién gen glucokinase. Enzym
nay han ché chuyén glucose thanh glucose-6-phosphat ¢ tuyén tuy nén gay ting
dudng huyét.

Dai thao duong khong phu thudc insulin con do khuyét tat mot sé gen diéu
hoéa van chuyén glucose vao t&€ bao B clia tuyén tuy nhu: gen GLUT 2-glucose
transporter, glycogen synthase, insulin receptor, rad (ras associated with diabetes)
va apolipoprotein C-III.

- Quy luat di truyén:

Tuéan theo quy luat di truyén da nhéan té: yéu t6 di truyén déng vai tré quan
trong, két hop véi nhitng nhan t8 nguy cd cia moi trudng nhu: dn nhitng thiic in
chita nhiéu calo va it hoat ddng thé luc ho#ic nhitng ngudi béo sé trong lugng cd thé
> 120% hodc chi s6 khéi lugng ciia co thé > 30k/m? hodc & nhiing ngudi loai hinh
cong viéc phai ngdi nhiéu.

2.7. R6i loan chuyén héa mucopolysaccharid (Mucopolysaccharidose:
MPS)

Mucopolysaccharid 1a cac hdp chat gom carbohydrat va protein cé trong lugng
phan ti cao thudng cé mat & cac t6 chitc lién két nhu ctia da, xudng, sun, giac mac.
Mbét s6 mucopolysaccharid (glycosaminoglycan) quan trong la acid hyaluronic,
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chondroitin sulphat A va C, chondroitin sunphat B (dermatan sulphat), keratan
sulphat va heparan sulphat.

Bénh do réi loan chuyén héa mucopolysaccharid bao gdm moét nhém bénh do
giam kha niang giang cAp mot hoic nhiéu loai glycosaminoglycan néu trén, do vay
¢6 su tich tu cd chat. 10 loai thiéu hut enzym gay nén 6 dang MPS da dugce phat
hién. 6 dang MPS dé c6 thé phan biét bing cac biéu hién lam sang, xét nghiém
hoéa sinh hodc phan tich 6 mic dé phan tu.

Hinh anh lam sang cta cac bénh nay kha dic trung: khuén mat thé kéch, bién
dang xuong, gan to, lach to, cham phat trién tri tué, léch khép phite hop. Sau day
la 6 dang MPS do:

2.7.1. Hoi chitng Hurler: nguyén nhan do thiéu hut enzym a-L-iduronidase.
Bénh di truyén lin nhiém sic thé thuong, gen bénh nim & nhanh dai NST sé 22
(22q1.1). Triéu ching ctia bénh: mat thé kéch, gan to, lach to, léch khép phiic hagp,
duc nhan mét, cham phat trién tri tué. Dermatan sulphat va heparan sulphat @
dong trong mo.

2.7.2. Héi chitng Hunter: nguyén nhan do thiéu hut enzym iduronate
sulphatase. Bénh di truyén lan lién két NST X, gen bénh nim ¢ nhanh dai NST
X(Xq2.7). Triéu ching cua bénh: miat thé kéch, gan to, lach to, 1éch khép phiic hgp.
Dermatan sulphat va heparan sulphat @ dong trong mé.

2.7.3. Héi chizng Sanfilippo: nguyén nhan do thiéu hut enzym heparan - L -
sulphatase loai A, «<—N-acetyl-D-glucosaminidase loai B. Bénh di truyén lan NST
thudng. Heparan sulphat @ dong trong mé. Ngudi bi hdi chitng Sanfilippo déu cé
réi loan hanh vi, cham phat trién tri tué, léch khép phic hgp.

2.74. H¢i ching Morquio: nguyén nhan do thiéu hut enzym
Galactosamin-6-sulphatase. Bénh di truyén lin NST thuong. Bénh thudng xuat
hién vao lic 2 dén 5 tudi véi biéu hién thdp, loan san xuong, diéc, duc thiy tinh
thé. Keratan sulphat @ dong trong mé.

2.7.5. Héi chitng Maroteaux-Lamy: nguyén nhan do thiéu hut enzym
arylsulphatase B. Bénh di truyén lan NST thuong. Bénh thudng xuét hién vao lic
2 dén 5 tudi. Ngudi bénh thuong cé bién dang xuong, @ dong dermatan va
chondroitin sulphat.

2.7.6. Héi chitng Sly: nguyén nhin do thidu hut enzym B Glucuronidase. Bénh di
truyén lan NST thuong. Bénh thuong xuit hién vao lic 1 tudi, cé bién dang xuong,
cham tri tug,  dong dermatan va heparan sulphat.
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2.8. Bénh tang cholesterol huyét cé tinh chat gia dinh (Familial
Hypercholesterolemia: FH)

Khai niém: tang cholesterol huyét c6 tinh chit gia dinh 1a bénh di truyén tréi
NST thudng. T4n s6 méic bénh trong quan thé 1a 1/500 ngudi, nhitng ngudi bi bénh
nay chiém 5% trong s8 nhitng ngudi bi nhdi mau cd tim dudi 60 tudi.

Bénh dugc dic trung bdi su tang cao cholesterol trong huyét thanh, ¢ ngudi
binh thudng cholesterol trong huyét thanh thap hon 230 mg/100ml, ¢ ngusi bénh
di hdp ti muc cholesterol trong huyét thanh cao tit 300 — 600 mg/100ml, & ngudi
ddng hgp tit mic cholesterol trong huyét thanh rat cao tit 600 — 1200 mg/100ml.

Biéu hién ctia bénh: c¢6 su ldng dong cholesterol & nhitng dai néi lién co véi
xudng, day gin achille, xuat hién nhiing u vang (do ldng dong cholesterol), c6 su
ling dong ca & mi mét, nhitng hach mau vang xuit hién sém va xo md nhat la ¢
tinh mach. Nhiing ngudi bénh ting cholesterol huyét c6 tinh chat gia dinh c6 tén
thudng tim mach khi con rét tré. CAn nhdn manh ring day la bénh di truyén troi
NST thuong, vi vy nhiing thanh vién trong gia dinh lién quan v6i bénh nhan la
nhitng di tugng ¢6 nguy co cao: bao gém 50% s6 thanh vién trong gia dinh c6 thé
bi bénh do dé nhiing ngudi trong gia dinh ctia bénh nhan nén dugc xét nghiém
mitc cholesterol huyét thanh dé phat hién bénh sém khi chua c6 triéu ching lam
sang, kip thoi thuc hién ché& d6 &n kiéng va can thiép bing thuéc trudc khi c6
nhiing tén thudng tim mach. Nhiing ngudi déng hdp tit gen bénh tang cholesterol
huyét cé tinh chat gia dinh thuodng chét vi tén thuong dong mach vanh khi con rat
tré, tham chi & tudi 20 - 30.

Nhiing dét bién gen va cd ché phan tit ciia bénh: nam 1985, Michael Brown va
Joseph Goldstein da dugc giai thudéng Nobel vi da lam sang t6 y nghia sinh hoc cua
receptor LDL va cd ché bénh hoc clia bénh ting cholesterol huyét c6 tinh chat gia dinh.

Cd ch& bénh hoc phan ti: nhilng t& bao clia ngudi binh thudng thu nhan
cholesterol tit qua trinh téng hgp cholesterol ndi sinh trong t& bao va thu nhan
cholesterol tit ngoai vao trong ché& dé &n.  ngudi binh thusng néng d6 cholesterol
trong t& bao dui sé tac dong tc ché (feedback repression) téng hdp receptor LDL va
giam téng hgp cholesterol ndi sinh. LDL cholesterol vao trong té& bao phai duge
receptor LDL tiép nhan. Gen t8ng hgp receptor LDL da dude ban db héa trén NST
s6 19, dai 45 Kb, gdbm 18 exon, ma héa mARN 5,3 Kb. Ngudi ta da tinh khiét dudc
receptor LDL, receptor nay dugc téng hop & ludi noi sinh chét réi duge chuyén téi
phiic hgp Golgi va dude dua téi mang t& bao, receptor LDL gén vao mang nhu mét
protein xuyén mang dé tiép nhan LDL cholesterol. Phan tich nhitng bénh nhén
dong hdp ti ting cholesterolol huyét c6 tinh chat gia dinh da chi ra cé rat nhiéu
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loai dot bién gay bénh nay: hon 35 d6t bién da dude nhan ra dusi dang: thém doan,
mat doan, dot bién sai nghia, dot bién vé nghia. Nhitng d6t bién nay gy thiéu
hodc khuyét tat vé chic nang cta receptor LDL, ching dude xép thanh 5 loai
nhu sau:

- Loai I: nhiing d6t bién gen receptor LDL dan dén khéng téng hop dude
receptor LDL. Nhiing ngudi di hgp ti chi san xuat duge mét niia s6 receptor LDL.

- Loai II: nhiing d6t bién gen receptor LDL tuy nhién van con téng hgp dude
receptor LDL, nhung nhiing receptor nay khéng thé rdi khéi ludi noi sinh chat dé
td1 bo golgi va sé bi giang cap.

- Loai III: nhiing d6t bién gen receptor LDL dan dén san xuit receptor LDL
bat thudng (c6 thé di chuyén tdi bé mat t& bao, nhung khéng gén duge LDL).

- Loai IV: nhitng dét bién loai nay rit hiém, nhiing receptor LDL téng hop
duge nhung khéng téi duge nhiing 16m 40 ¢ bé mat mang t& bao va do dé6 khong thé
van chuyén LDL vao trong té& bao.

- Loai V: nhiing d6t bién dan téi san xut nhiing receptor LDL bat thudng,
nhiing receptor nay gin dude LDL, nhung khi vao trong t& bao khéng tach dude
LDL do d6 nhiing receptor nay khéng thé quay trd lai mang t& bao va bi giang cap.

Mbi loai dét bién trén lam giam s6 ludng hodc tinh chat ctia receptor LDL, do
vay lam giam lugng LDL vao trong té bao, dan téi mic cholesterol mau cao &
nhiing ngudi bénh ting cholesterol huyét c6 tinh chat gia dinh.

Diéu tri: bénh tang cholesterol huyét cé tinh chat gia dinh nén duge phat hién
s6m va diéu tri sém bing ché& dé an kiéng han ché cholesterol (ché& dé 4n kiéng chi
lam gidm 15 20% cholestorol mau). Pidu tri bing thude eiing cAn thiét dé phong
ngia cac bién chiing vé tim mach.

2.9. Cac bénh tich sphingolipid

Gém nhiéu bénh khac nhau nhung cé tinh chit chung la tich luy cac
sphingolipid trong co thé va nhat 1a hé thin kinh trung uong. Bén canh nhiing
biéu hién bénh trong hé than kinh nhu cg con co giat, mat diéu hoa chit din
truyén than kinh, ting mic protein trong dich ndo tly, c6 thé gan, lach, tiy xuong
va da cling bi anh hudng. Bénh c6 thé biéu hién & giai doan tré nhd, giai doan vi
thanh nién ho#ic ¢ nguoi trudng thanh. Trong cing mét gia dinh bénh thuong biéu
hién § cac thanh vién trong gia dinh cing & moét giai doan. Cac bénh tich
sphingolipid thudng ning, gdy chét nhanh. Bénh di truyén alen lan NST thudng
trit bénh Fabry

Di truyén alen lin lién két NST X.
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Sau day la mot s& bénh tich sphingolipid:

- Bénh Tay-Sachs: do thiéu B hexosaminidase do vay c6 su tich tu gangliosid
GM2 trong cac t& bao than kinh. Bénh xudt hién & tré nhé tit 3 dén 7 thang tuéi,
tré bi liét co cling, mu, dong kinh.

- Bénh Gaucher: do thiéu glucocerebrosidase. Bénh ¢6 thé & ngudi 16n (kiéu 1),
6 tré nho (kiéu 2), ¢ vi thanh nién (kiéu 3). & kiéu 1: gan lach to, khong cé réi loan
than kinh. G kiéu 2 va 3: ¢6 biéu hién réi loan than kinh.

- Bénh Niemann-Pick: do thi€u sphingomyrrlinase, do vay tich tu
sphingomyélin trong cac t& bao vong mac néi mé, té bao than kinh va cac co quan
khac, ngudi bénh bi gan, lach to réi loan than kinh.

- Bénh Fabry: do thiéu a-galactosidase, gen nam trén NST X. C6 su tich tu
glycosphingolipid trung tinh trong cd. Nguoi bénh thuong bi dau c6 chu ky 6 chi
dudi, teo giac mac, than suy giam chiic niang.

2.10. R&i loan chuyén héa collagen
2.10.1. Cdu truc cua collagen

Collagen la loai protein c6 nhiéu nhat trong co thé ngudi, trong mot sé mé nhu
1a xuong va sun, né chiém téi 60% nhitng protein c6 mat. Cau tric co ban cua
collagen 1a mdt xoén ba bao gom 3 chudi polypeptid rat dai. Phan ti tién than cta
collagen goi la procollagen, phan ti nay bién déi bang cach cdt ngdn bét dé trd
thanh collagen. Cé it nhat 12 loai collagen duge nhan ra & trong cd thé ngudi,
chiing khac nhau bdi cdu tric va sy phan b 6 cac mé. Bang 5.2 cung cAp théng tin
vé 3 loai collagen c6 cdu tric dic trung nhét va phé cap nhat.

Bang 5.2.Nhimg loai collagen chii yéu

Gen @ Phan tir
Loai collagen Nhimg chudi nhifm sic thé procoNsgen Phan b8 md
al(l) 17
I [ ()],02 Xuong, gan,da
a2 T
ad(ll) . L
I 12 [acd(I)] Sun, thily tinh thé
Da, dong mach,
1 ad(il) 2 [t (1), i cung et
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Collagen loai I ¢6 & khap noi, nhung dac biét quan trong la & xuong, sun va &
day chang. Collagen loai I ciu tao bdi 2 chudi a1(I) va mét chudi a2. Collagen loai
11, loai IIT dugc cau tao bdi nhiing trimer dong nhat nhiing chudi a1, goi la a1(II),
al(III), theo thu tu. Collagen loai II cé nhiéu nhat ¢ sun, Collagen loai III lai c6
val trd cau truc nhitng mach mau lén.

2.10.2. Mt sé'bénh tat do réi loan cdu tao cia collagen
Nhiing réi loan di truyén cta collagen bao gom 2 loai chu yéu: bénh tao xuong
bat toan (Osteogenesis imperfecta) va hoi chiing Ehlers-Danlos.

2.10.2.1. Bénh tao xuong bat toan (Osteogenesis imperfecta: OI)
Bénh tao xuong bat toan duge dung dé mé td mot nhém nhiing réi loan dac
trung boi nhiing xudng gion dé giy. Bang 5.3 trinh bay 4 thé 1am sang cia bénh nay.
Baéng 5.3, Phan loai thé 1am sang ctia bénh tao xudng bat toan

Thé Nhimg triéu chitg 1am sang Di truyén

Thudng gay xuong, nhung chiéu cao binh thuéng, c6 bién dang | Di truyén tréi khong hoan toan NST
| mot chut, chd xo cing c6 mau xanh, 50% truong hop méat kha | thudng
nang nghe

Chét chu sinh, gy nhiéu xuong ngay Iuc sinh, nghéo chat | Dot bién méi troi khong hoan toan NST
khoang cla xuong thudng, hiém gap 1an NST thudng

C6 bién dang tuan tién, véi tdm voc ngan, mét kha nang nghe la | Troi khong hoan toan NST thuong, I&n

1 trigu chung phé cap NST thuong hiém g3p hon

IV | Bién dang xuang tir nhe dén vira, xa cimg Trdi khong hoan toan NST thudng

Thé I 12 phé cap nhat, loai nay di truyén theo quy luat trdi trén nhiém sic thé
thudng. Nguoi bénh thudng bi gy xuong, nhiing chd xd cling ¢6 mau xanh, c6 triéu
chiing diéc do tén thuong nhiing xuong § tai gitta. Ngudi ta du doan ring bénh thé
I la do t6n thuong nhiing gen collagen typ I. Trong mét vai gia dinh bi gy xudng,
khuyét tat quan sat thudng gap nhat 1a do bat hoat mét alen ctia gen a1(I), nhu
vay chi mét nia sé lugng protein al(I) binh thuong dudc san xuit. Vi typ I
collagen doi hdi ty s6 2/1 ctia protein a1(I) d6i véi protein a2 cho hinh thanh xoén
ba, c6 su thira chudi a2 nén chudi nay bi giang cdp, chi mot nita s6 ludng collagen
typ I binh thudng dude san xuat. Diéu nay giai thich tinh dé giy ctia xuong dic
trung cho nhiing réi loan nay. Khéng giéng nhu san phdm protein 14 mét enzym,
su gidm protein cu tric téi 50% gAy nhitng hau qua vé kiéu hinh biéu hién
thanh bénh.
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Thé II 1a r8i loan khéc nghiét hon nhiéu, véi gy nhiéu xuong khong dém duge,
xuét hién ngay lic sinh va su chét thudng x4y ra trong vai tudn ddu hoic thang
dau ctia cudc ddi dia tré. Chup X quang dita tré bi bénh, chiing té c6 nhiing gay
xuong bam sinh, nhitng xuong dai c6 su gidm vé nhiing c&u trdc hd trg, thidu hut
collagen, xudng bi khoang héa, thiéu protein khung, vi vay xuong dé& bi giy khi
bao thai van dong trong tit cung. Nhitng dét bién ctia bénh thé II: 1a do nhiing dot
bién diém, hosic sdp x&p lai trong nhitng gen a1(I) hodc gen a2. Nhiing alen dot
bién nay tudng {ing véi su san xuat nhitng protein bat thudng vé chat lugng, gay
nén sy khic nghiét cia bénh. Gen al(I) bi dét bién, din dén mét nita chudi
polypeptid a1(I) bi bit thudng vé chit lugng, hau qua la 3/4 xodn ba collagen sé
bt thudng, nhiing trimer nay sé bi giang cip va chi c6 1/4 collagen binh thudng
dudc tao thanh. Sy bat thudng vé chit lugng san phdm protein ctia gen al(I) dan
téi bénh khéc nghiét hon 1a bat thudng vé s8 lugng san pham protein.

Thé II 1a mét rdi loan gay chét trdi trong qua trinh sinh san. Bing phan tich
phan ti, da s6 nhitng tré méi sinh véi nhitng réi loan nay thé hién nhiing dot bién
tréi méi va mang mot alen dot bién, mot alen binh thudng (bang 5.3). Trong nhiing
trudng hop hiém, ca thé bi bénh c6 thé thé hién mét réi loan lin nhiém sic thé
thuong.

2.10.2.2. Hji chitng Ehlers-Danlos

Héi chitng Ehlers-Danlos (Ehlers Danlos syndrome: EDS) dugc phan loal
thanh nhiéu thé 1dm sang. Sau day 1a mot s& thé 1am sang.

Tuy nhién héi chitng c6 moét s6 biéu hién chung:

- Da ¢6 d6 chun gidn rit cao, dé ditt, c6 thé
kéo titng mang da tach khdi phan cd. Trén mit
da thudng c6 nhiing vét seo to nhé khéac nhau.

— Cac khép, d#c biét 1a cac khép & ban tay,
ban chén c6 d¢ gian rong.

Khuyét tat phan ti caa typ I, II, III caa héi
chitng EDS chua dugc xac dinh. . \

Typ IV ctia hoi chitng EDS dugc hiéu biét t6t  yinh 5.9, Hi chig Ehlers — Danlos
nhét va nguy hiém nhét. Biéu hién da méng va )
md, dé bi nhiing vét bAm tim, d& vd dong mach chu giy chét bat thinh linh, thoat
vi dai trang ciing phd cap. Typ IV EDS di truyén trdi NST thudng, typ nay da
chitng té c6 nhiing bt thudng vé s6 lugng va chat lugng collagen typ III. Mét s6 vi
du vé EDS typ IV, mét alen ctia genal (III) bi bat hoat d&n dén giam 50% s lugng
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collagen typ III. Trong mét vi du khac, d6t bién gen ctia EDS typ IV din dén 7/8
xo04n ba collagen duge san xuat bat thudng vé chat ludng.

2.11. Bénh porphyrin (Porphyrias)

Bénh porphyrin 1a mét vi du vé bénh do thidu hut enzym dan téi hau qua tang
san enzym.

2.11.1. Khdi niém

Bénh porphyrin 1a bénh réi loan chuyén héa porphyrin do thiu hut nhiing
enzym trén con dudng tdng hdp hem. Bénh di truyén theo quy luét alen trdi trén
NST thuong, alen lin trén NST thudng ho#c alen lin lién két NST X. Nhiing
enzym téng hgp Hem dudc diéu chinh véi mitc do chinh xéc cao, vi vay thidu hut
enzym c6 thé giy nén bénh canh lam sang ctia bénh. Nhitng réi loan nay dudc
phén loai phu thudc vao vi tri qua san va i dong nhiing san pham trudc porphyrin
xdy ra & gan hoic héng cau.

2.11.2. Sinh téng hop Hem
Qua trinh sinh téng hop Hem dudc th&y trong hinh 5.10.

Ty thé Té bao chat
Succinyl COA
>M’A"“m & Aminolevulinic  ALA - dehydratase
Glycin : 5 acid Porphobilinogen
.......... /Ut ché HMB - synthase
H:em Hydroxymethybilane
Ferrochelatase URO - ynthese
Protoporphyrin 1X Uroporphyrinogen Il
URO - decarboxylase
Protoporphyrinogen Ill Copro — oxidase Goproporphytinogentl
1L

Hinh 5,10. Con dudng sinh tdng hdp Hem & ngudi
2.11.3. Co ché diéu chinh sinh téng hop Hem

Khoang 85% phan tit Hem trong cd thé dudc tdng hdp trong nhiing t& bao hng
cdu, cung cdp Hem cho Hb va phén con lai dude san xudt & trong gan. Sinh tdng
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hop Hem & trong gan dudc diéu chinh theo co ché kim ham phan héi. 3 ngudi binh
thudng khi Hem dudc san xuat da, Hem sé két hop véi chat kim ham khong hoat
déng dé trd thanh phitc hgp kim ham hoat dong dé gén vao viung promotor kim
ham gen ALA synthase, lam cho gen nay & trang thai déng khéng san xudt ra
enzym ALA synthase va can trd su van chuyén enzym tit t& bao chit vao ty thé.
Gen tong hgp ALA synthase dic hiéu héng cAu dude ma héa trén NST X va duge
diéu chinh theo cd ché kiém soat dic hiéu hong cau, khi t&€ bao cAn Hem cho téng
hgp Hb, sé diéu chinh tang van chuyén sit vao nhiing t&€ bao hong ciu va trong su
biét héa hong cau, hoat tinh nhiing enzym sinh tong hgp Hem tang 1én theo cd ché
phéi hgp.

2.11.4. Bénh porphyrin cap thudc vé gan

Vi du: Bénh porphyrin cap titng con (Acute intermittent porphyria: AIP)

Bénh biéu hién bdi nhitng dot tdn céng véi nhiing triéu chimg dau bung cip,
nén miua, réi loan tAm than. Nhitng dot tdn céng nay c6 thé do phdi hgp cua cac
nhian t6 nhu nhiing thudc: barbiturate, nhiing khang sinh sulfonamid,
meprobamat va nhiing steroid ngoai sinh, nhiing thudc chéng co giat. Bénh dugc
gdy nén bdi su thiéu hut enzym HMB synthase dén tdi it dong nhiing sdn phdm c6
trude porphyrin nhu porphobilinogen va acid § — aminolevulinic su @ dong qua
mic s& ddn dén bai tiét nhitng chat nay trong nudc tiéu. Mat khac thiéu Enzym
HMB synthase sé din dén thi€u nhiing san pham trung gian trén con dudng téng
hop Hem va thiéu san phdm Hem do d6 khong kim him duge gen ALA synthase,
enzym nay san xuidt qua nhiéu din téi cang @ dong cac chit nhu: acid § -
aminolevulinic va porphobilinogen. ALA synthase dugc téng hdp bdi gen trén
nhanh dai NST 11 (11¢23). Bénh di truyén tréi trén NST thudng.

2.11.5. Bénh porphyrin thuéc héng cdu (Erythropoietic porphyrias)

Vi du: bénh porphyrin bim sinh thudc hong cidu (Congenital Erythropoietic
porphyries (CEP): nét dic trung clia thé bénh nay 1a da ctia ngusi bénh cuc ky
nhay cam véi anh sang véi nhiing nét phong dudi da ddy nudc dan téi seo rong. Vi
vay da s6 ngudi bénh khong thé di ra ngoai dudi anh sang ban ngay. Nhiéu ngudi
con c6 triéu ching thidu mau tan mau, doi hdi phai truyén mau.

Nhiing ngudi bénh nay con cé rang bi bién thanh mau nau dé. Bénh CEP do
thiéu hut enzym uroporphyrinogen III synthase, hdu qua la @ dong uroporphyrin
va coproporphyrin. Bénh di truyén theo quy luat alen l&n trén NST thudng.
2.11.6. Chdn dodn

Nhiéu triéu ching ctia bénh réi loan chuyén héa porphyrin thi khong dic hiéu
va chdn doan thudng cham tré. Nhiing xét nghiém labo cé thé khang dinh hoac
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loai trit chin doan ting thé bénh cta réi loan chuyén héa porphyrin. Trong bénh
porphyrin cdp ting con, mitc ALA (5 aminolevulinic acid) va PBG (porphobilinogen)
tang trong huyét thanh va nudc tiéu khi bénh kich phat, su bai tiét PBG c6 thé téi
8801mol/100ml (binh thudng tit 0-18 umol/100ml), su bai tiét ALA trong nudc tiéu
¢6 thé tit 150-760/pmol/ 100ml (binh thudng chi tit 8-53umol/100ml). Dinh lugng
su thiéu hut HMB synthase trong héng ciu cho phép khing dinh chin doan va
sang loc nhitng ngudi di hgp ti khéng cé triéu ching ldm sang. Bing mot s6
phuong phap di truyén phan ti da phat hién dét bién gen thudc loai khuyét doan
hogc dot bién diém trong ving ma héa clia gen téng hgp HMB synthase & nhiing
gia dinh c6 bénh AIP khac nhau. Nhiing ngudi di hdp ti bénh AIP c¢6 thé dudce
phat hién bang phudng phap RFLP dé phan tich gen HMB synthase. Nhiing c6
géng dé nhan ra nhitng dét bién dic hiéu trong gen HMB synthase & tit ca nhitng
gia dinh bénh AIP, théng tin nay sé ich Igi trong viéc nhan ra tat ca nhiing ngudi
di hop tl trong nhitng gia dinh c6 ngudi bi bénh dé cho 16i khuyén tranh cac tac
nhén kich thich c6 thé gy nén nhitng dgt kich phat c&p tinh ctia bénh. Chan doan
trude sinh nhitng bao thai c6 nguy cd ¢6 thé duge lam dua trén miu ADN tir t& bao
dich 6i hodic tua rau. Nhitng thé bénh khac duge chidn doan dua trén nguyén téc
xét nghiém thiéu hut enzym dac hiéu va dinh ludng céc san pham  dong bai tiét
tang 1én trong nudc tiéu, vi du trong bénh CEP dinh ludng enzym
uroporphyrinogen III synthase va su bai tiét uroporphyrin I (uro I) ting trong
nudc tiéu, cac phuong phap phat hién di hop tit, chdn doan trudc sinh ciing dua
trén nguyén tdc nhu bénh AIP.

Béng 5.4. Mt s6 bénh réi loan chuyén héa acid amin, carbohydrat, lipid

) San phim Cochédi Locus bj dét
Tén banh Mbt s8 bidu hién chinh bt bién truyén i
Acid amin
Bach tang Thigu s&c t6 & da va mét Tyrosinase AR, AD hoac
(dang phd bién) lien két X
Phenylxeton niéu Cham phét trién trf tué, cham Phenylalanin AR 12924

I6n, d4u nhd, da tréng béch Hydroxylase

Alkapton niéu Cosytich tusict6 &t chic | Homogentisic acid AR 302
sun, cac khdp, nudc tiéu co oxidase
mau xam khi ra khéng khi

Tyrozin huyét typ | R6i loan chirc nang 6ng than, Fumarylaceto—acetate AR 15q2.3
bénh th&n kinh ngoai bién, hydroxylase
viém gan c6 nguy co thanh ung
thu gan
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trong méau

San phim Cachédi | Locus bi dét
Tén bénh Mbt s bidu hién chinh a6t bién syl bién
Xystin niéu Trong nudc tiéu c6 acid amin | B4t thudng clia he
kiém tinh, s4i than théng van chuyén
Tich oxalat Bai tiét nhiéu oxalat calci, soi Chd yéu do mutase AR
than
Carbohydrat
Galactose huyét (typ | RGi loan tiéu héa, vang da, gan | Galactose—1—phosph AR 9q1.3
kinh dién) to lach to, xo gan, duc thiy tinh | ate uridyl transferase
thé, cham phat trién tri tue.
Fructose niéu Thuong khong c6 biéu hién 1am | Fructokinase AR 2q23
sang
Khong dung nap N6n mira, ha dudng huyét, co | Fructose—1,6-bisphos AR 9q13-q32
fructose giat, tré biéng an, cham Ién, phat-aldolase
gan to
Thi€u G6PD Tan méu khi dap (mg véi mot G6PD XR Xq2.8
56 thyc phdm va thuc co tinh
chét oxy hoa
Réi loan chuyén héa
Mucopolysaccharid
Hurler/Scheie B0 mét tho kéch, gan lach to, o~L-iduronidase AR 22911
duc thly tinh thé, cham phét
trién tri tué, léch khép phirc hap
Hunter BO mét tho kéch, gan lach to, XR Xq2.6-2.7
Wch khdp phac hop Iduronat sulphatase
Sanfilippo R6i loan phaét trién trf tué, réi Tuy timg kiéu AR
loan hanh vi, léch khdp phirc
hop
Morquio Thép, loan s&n xuong, diéc, Tuy timg kiéu AR
duc thay tinh thé
Maroteaux—Lamy Bién dang xuong Arylsulphatase B AR 5q1.1-1.3
Sly Bién dang xuong, chdm tritué¢ | Dermatan va heparan AR
sulphate
R&i loan chuyén héa
lipid
Téng cholesterol Bénh tim mach, finh mach cé Receptor LDL AD 1991.3
huyét co tinh chdtgia | nhing hat mau vang, xo mo
dinh sém. Tang lugng cholesterol
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San phdm Cochédi | Locus bidot
Tén bénh Mét s& biéu hién chinh a6t bién e bidn
Tich sphingolipid
Tay-Sachs Tré bi lit co cimg, mu, dong B hexominidase AR 15q2.3-2.4
kinh
Gaucher Gan lach to, @ tré nhd co réi B8 —glucocerebrosidase AR 1q2.1
loan thén kinh
Niemann-Pick Gan lach to, r6i loan than kinh | Sphingomyelinase AR 17
Fabry Teo giac mac, than suy gidm a—galactosidase XR Xq2.2
churc nang, dau c6 chu ky d chi
duéi

TU LUONG GIA

1. Phan tich hau qua chung cta réi loan chuyén héa do thigu hut enzym.

2. Trinh bay bénh phenylxeton niéu thé kinh dién: khai niém, cd sé di truyén
phén td, quy luat di truyén, triéu ching lam sang, tiéu chuin chdn doan,
nguyén tic diéu tri.

3. Trinh bay bénh ting cholesterol huyét cé tinh chat gia dinh: khai niém, quy
luat di truyén, co sd di truyén phan ti cua bénh.

4. Trinh bay bénh galactoza huyét: khai niém, quy luat di truyén, cd ché bénh
hoc phéan tu.

6. Trinh bay bénh tao xudng bit toan.

6. Trinh bay bénh porphyrin cip ting con: khai niém, triéu ching cua bénh
porphyrin cip thudc vé gan va bénh porphyrin thudc hong cau.

7. Hay néu ra nhiing diém khéc nhau cd ban vé co ché di truyén phan ti va diéu

tri bénh phenylxeton niéu thé ¢d dién va thé thiéu hut cofactor BH,.
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Chuong 6
DI TRUYEN DON GEN

MUC TIEU

1. Phén loai dugc cdc nhém bénh do réi loan vdt chét di truyén gdy nén.

2. Trinh bay dugde ddc diém di truyén ting nhom bénh di truyén kiéu
Mendel — Vi du minh hoa.

3. Trinh bay dudc sy biéu hién cta cdc tinh trang bi dnh hudng bdi gidi tinh
va tinh trang han ché bdi gidi tinh.

4. Trinh bay duge cdc khdi niém: tinh thdm cua gen, dé béc 16 ciia gen, hién
tuong sao chép kiéu gen, sao chép kiéu hinh — Vi du minh hoa.

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 réi loan vat liéu di truyén
gy nén 6 ngudi thudc trong ba loai chii yéu sau:

Cac r6i loan di truyén kiéu Mendel: di truyén don gen (monogenic disorders,
Mendelian disorders) 1a réi loan di truyén do mét gen dét bién duy nhat xac dinh
gdm céc réi loan di truyén trgi NST thuong, di truyén lin NST thudng va di
truyén lién két gidi.

Cac réi loan di truyén da nhén t6 (multifactorial disorders) la cac réi loan di
truyén do sy tudng tac ctia nhiéu gen dét bién va cac tac nhan thudc méi truong
tao thanh, thudng tao nén cac bénh di truyén phiic tap.

R61 loan NST (chromosomal disorders): bao gdm céc loai réi loan s lugng hosc
cac bat thudng cau tric NST.
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Ngoai ra con c6 cac bénh do gen ty thé gay nén. ADN & ty thé nhan dbi phan
chia ngiu nhién ctung t& bao chit — di truyén theo dong me, va di truyén cho con
trai con gai giéng nhau. Ngoai nhiing nhém bénh tat di truyén néu trén con cé
nhém bénh do réi loan té bao sinh dudng (somatic cell genetic disorders), vi du roi
loan di truyén trong ung thu.

Trén ldm sang ngudi ta con chia cac bénh, tat di truyén theo hé théng cua
tiing cd quan va ky hiéu theo quy udc quoc t& vé phan loai bénh tat (International
statistical clasification of diaseases ICD 10 — 1992).

Mbi loai bénh di truyén trén la khac nhau vé bénh hoc phat sinh, du phong,
chan doan, tu van di truyén va diéu tri.

2. CAC TINH TRANG VA CAC ROI LOAN DI TRUYEN KIEU MENDEL

R4t nhiéu tinh trang binh thudng ho#c bénh ly ctia ngudi di truyén theo quy
luat di truyén don gen: médi tinh trang dudc chi phdi bdi mét cap alen hodc nhiéu
alen tudng tng ctia mdt gen. Nhiing tinh trang nay thudng di truyén theo quy luat
Mendel. Garrod va Bateson vao nim 1902 da xac dinh bénh Alcapton niéu di
truyén don gen theo quy luat di truyén lian NST thudng. DAy la bénh diu tién
dude xac dinh quy luat di truyén. Sau su xac dinh quy luat di truyén cta bénh
Alcapton niéu, quy luat di truyén clia nhiéu réi loan chuyén héa bam sinh khac
ciing da dude xac dinh. Pén nam 1997, hon 6600 céc roi loan di truyén don gen da
dudc xac dinh véi ty 18 2% trong quan thé.

Céac tinh trang di truyén kiéu Mendel 1a céc tinh trang di truyén don gen.

Cien chi phdi nhiing tinh trang hoiic bénh chi gdm hai alen khac nhau dé quy
dinh hai ho#c ba trang thai khac nhau cua tinh trang hodc bénh thi thudc loai di
truyén hai alen. Khi mét gen gém nhiéu alen khac nhau quy dinh nhiéu trang thai
khac nhau ctia tinh trang trong quin thé thi thudc loai di truyén nhiéu alen. Tuy
vy, trong mbi cd thé 2n chi c6 hai alen trong sb cac alen &y tdn tai va tuong tac
nhau dé quy dinh mét kiéu hinh cu thé. Du la di truyén 2 alen hay nhiéu alen thi
bénh hoic mot hoi chitng thudc loai réi loan di truyén kiéu Mendel 1a cac réi loan
ma ngudn goc 1a do mét gen dot bién gay ra.

2.1. Di truyén hai alen

Dic diém chung:
Quyét dinh su biéu hién ctia mét bénh hodc mét tinh trang ctia méi ca thé va
clia toan quan thé chi do 2 alen ctia mét gen chi phéi nén trong quan thé luén cé
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ba loai kiéu gen, tuong tng véi hai kiéu hinh ho#c ba kiéu hinh tuy loai cd ché

di truyén.

C6 thé tinh toan kha nang méc bénh (hoic biéu hién tinh trang) ctia ting gia

hé va tdn s6 bénh ctia ca quan thé theo cac hé thic toan hoc.

2.1.1. Di truyén gen trén nhiém sdc thé thuong

2.1.1.1. Di truyén alen tréi trén nhiém sdc thé thuong

- Di truyén alen trdi hoan toan trén nhiém séc thudng:

Bang 6.1. Sau kha nang c6 thé xdy ra vé sy di truyén mét alen bénh trdi hoan toan

1

4

P: aa (lanh) x aa (lanh)

P: Aa (bénh) x Aa (bénh)

F,: aa F.1AA:1Aa: 1Aa:1aa
lanh 1 bénh: 1 bénh: 1 bénh: 1 lanh
2 5
P: aa (lanh) x Aa (bénh) P: AA (bénh) x Aa (bénh)
F:1Aa: 1aa F:1AA : 1Aa
1 bénh: 1 lanh 1bénh : 1bénh
3 6
P: aa (lanh) x AA (bénh) P: AA (bénh) x AA (bénh)
F.: Aa Fy AA
bénh bénh
 Dic diém
O

L I O

ﬁu
o

Hinh 6.1, Mt gia hé dién hinh cla di truyén alen tri NST thudng
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Cac bénh di truyén alen tréi NST thudng c6 cac dic diém chinh nhu sau:

+ Trong quén thé c6 3 kiéu gen (AA, Aa, aa) va chi c¢6 2 kiéu hinh. Vi bénh
biéu hién ca trong trang thai di hop nén 2 kiéu gen AA va Aa c6 kiéu hinh tréi
giong nhau.

+ Gen bénh tréi ndm trén mét trong 22 NST thudng nén kha niang méic bénh
cia nam va nit nhu nhau. B§ va me 1a c6 kha ning ngang nhau trong viéc di
truyén gen bénh va bénh cho cac con trai va con gai ctia ho.

+ Bénh di truyén truc tiép tit bd me sang con cai, xuat hién lién tuc khong
ngit quang qua cac thé hé, dic biét khi gen bénh khéng giy mat kha ning sinh
san. Trudng hop ngét quang gia c6 thé xay ra & gia dinh d8 it con.

Ty 1é cac ca thé mang tinh trang hosc bénh di truyén do gen trdi la kha cao
trong cac gia dinh va thé hé, thudng tit 50% trd 1én.

Trong 6 kha n#ng ly thuyét, trit trudsng hdp bé me déu binh thuong thi kha
nang mdt ngudi bénh di hgp két hén véi mét ngudi lanh 1a hay gip nhit trong
quan thé. Con cai ctia ho trung binh 50% bi bénh va 50% lanh.

Nhiing trudng hdp déng hgp mang ca 2 alen bénh tréi cé thé xdy ra trén ly
thuyét nhung thuc t& thudng hiém gip va thudng bi bénh ning hon, c6 nhiing biéu
hién trdm trong hodc c6 thé giy chét thai do tinh da hig¢u ctia gen (mét gen chi
phéi nhiéu tinh trang trong d6 c6 nhitng tinh trang gay chét phai, chét thai).

— Tt cac ddc diém trén rdat ra mot s6 nhan xét c6 tinh chat hé qua

+ Trong tham kham bénh di truyén alen troi, méi ngudi bénh trdi di hgp cé téi
thiéu mdt trong hai bac than sinh mang bénh (trit trudng hgp xuét hién dot bién
mdi hodic bénh cé tinh thaAm khéng hoan toan ¢ bd me). Kha ning cac con da cé
ho#c sé c6 ctia ngudi bénh ciing bi bénh trung binh 1a 50% ciing ¢6 nghia 1a kha
nang dé dude 50% s& con cai kiéu hinh lanh khéng mang bénh.

+ Ngudi di hdp va ngudi déng hop gen bénh trdi c6 kiéu hinh gidng nhau nén
trong quin thé, s& ngudi mang gen bénh bing chinh s8 ngudi biéu hién bénh va
gen dudc phat hién dé dang bing kiéu hinh.

+ Nhiing ngudi con déng hop mang gen lanh (aa) ¢6 kiéu hinh binh thudng
trong gia hé ma bd hodc me c6 méc bénh 1a nhitng ngudi khéng mang gen bénh,
nén khi két hén véi ngudi lanh khong mang gen bénh thi cac thé hé con chau ctua
ho 100% 1a lanh, khéng bi di truyén gen bénh. Trong gia hé, gen bénh bi giéi han
khéng lan truyén & chi nhanh d6. Tt day suy ra 16i khuyén di truyén la: ngusi
lanh c6 thé két hon véi cac ngudi ¢6 kiéu hinh lanh trong gia dinh c6 bénh trdi, ho
sé ¢6 con cai lanh khong mang bénh d6 (6 nhiing bénh c6 dé thAm hoan toan).
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+ Trong chon loc va tién héa ctia quan thé loai ngudi, cac gen trdi quy dinh
mot bénh tridm trong hoic mot khuyét tat nang né thudng bi qua trinh chon loc tu
nhién dao thai khdi quan thé vi ngudi bénh hodc chét sém trude tudi thanh nién,
ho#c khong két hén dude nén khong cé diéu kién luu truyén dude 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 dude qua nhiéu thé hé trong quan
thé thudng 1 cac bénh ho#c khuyét tat nhe, khong trdm trong; néu la bénh nang
thi thuong c6 tudi biéu hién bénh muén, nén khi thanh nién, bénh chua biéu hién,
ho van c6 co hoi két hon va di truyén gen bénh cho thé hé sau.

+ Trén thuc t& trong quan thé loai ngudi van gap cac bénh trdi tram trong va
cac khuyét tat troi nang né véi mot tan suat nhat dinh nao d6. Nhiing ngudi mang
bénh tat nay thudng do két qua clia cac dot bién gen trdi méi ndy sinh.

+ Tan sudt xuit hién cta cac dot bién chung 1a khoang 5x10°° nhung ¢ bénh
troi chi doi héi c6 mot dot bién ¢ mot trong hai alen ngudn bd hodc me nén tian
suit ky vong khoang 1/100000 tré sd sinh sé& c6 mang mét dot bién méi déi véi méi
locus gen bat ky nao dé.

+ D&i véi nguoi bi bénh hoac khuyét tat do dot bién tréi méi ndy sinh thi bé me
ctia ho 12 binh thudng vé mat 1am sang vi dot bién trdi chi méi ndy sinh trong qua
trinh gidm phan tao t& bao sinh duc & co thé bs hodc me ngudi &y ma théi. Tuy
vay, ca thé mic bénh do dot bién trdi sé di truyén bénh cho 50% sé con ctia ho néu
dot bién nay khéng anh hudng dén kha ning sinh san cua ngudi bénh.

+ Cén luu ¥ ring trudc khi két luan vé mét bénh nhan mang réi loan di truyén
trdi ¢6 bs me va anh em rudt khéng bi bénh 1a ngudi bénh do dot bién méi ndy sinh
thi cAn xem xét cac kha ning khac ¢6 thé x8y ra la:

* Gen c6 thé dude di truyén tit mot trong hai bd me nhung vi than sinh ay 1a
ngudi c6 do biéu hién rat thap hodc ngudi mang gen c6 tinh tham khéong hoan toan.

* Hién tugng gen c6 ngudn géc ngoai hon thi cé thé x4y ra trong xa hdi, thi du
trong cac nghién cttu ngiu nhién § cac tré em My thay c6 khoang 5% c6 mang gen
ngudn goc b ngoai hén thu.

Hau hét cac bénh do réi loan di truyén alen tréi NST thudng c6 hai dac diém
dac trung ma céc hoi ching di truyén alen 1an khong cé:

* Sut biéu hién bénh muén.

* Tinh bién thién 16n trong biéu hién 1am sang.

Thi du & bénh mua giat Huntington hoéc bénh than da nang ¢ ngudi trudng
thanh thi gen dot bién c6 ngay tit thdi ky mang thai nhung vin khéng c6 cac biéu
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hién lam sang & thdi ky nién thiéu, t6i tan tudi trudng thanh hoac vé gia méi biéu
hién bénh.

Mot vi du dién hinh vé tinh bién thién 1én trong biéu hién lam sang la héi
chiing loét &ng tiéu héa — u nhiéu tuyén nai tiét: cac bénh nhan trong cing mét gia
dinh dudc di truyén loai gen bénh nhu nhau nhung két qua biéu hién lam sang
khéc nhau: ¢6 ngudi biéu hién & kiéu hinh 1a bénh loét miéng néi, ¢6 ngudi la giam
glucose huyét, séi than, da u md § da, bAn manh hai thai dudng... do d6 viéc nhan
biét ra ring cac thanh vién gia dinh nay cing mang mét gen bénh nhu nhau la
twong déi khé khan.

Ciing can ¢6 y niém ring bénh do d6t bién alen trdi thudng gay bat thudng cac
loai protein diéu hoa cac con dudng chuyén héa phiic tap hoic cac protein cdu tric.

— Mbt s6 bénh, tat di truyén alen trdi nhiém séc thé thudng ¢ nguoi:

Hon 4458 bénh di truyén alen tréi da dugc phat hién.

Thudng gdp mot sd bénh di truyén alen tréi sau:

+ Hoi chiing Marfan (hoi ching tay vugn):

Kiéu hinh: chan va tay phat trién dai ra, dic biét ngén tay phat trién réi loan
rat dai va thudc dang ngén nhén. Gen cé tinh da hiéu, giy nén ca su huy hoai thuy
tinh thé, phinh déng mach chl va tang cac thoat vi, trat khép, réi loan su phat
trién hé xuong, tim.

Nhiéu dot bién méi ndy sinh trong cac t& bao sinh duc cia cac éng bd ¢6 tudi
tuong d6i cao, tao nén hién tugng “hiéu qua tudi bs”. Thi du & héi chiing Marfan 1a
37 tudi.

Di truyén: dét bidn da dude xéc dinh do dét bidn gon fibrillin trén NST a4 5.
Hon 100 dot bién da duge phat hién & cac bénh nhan Marfan. Hiu hét 1a cac dot
bién sai nghia, cac dot bién vo nghia, dét bién khung ciing dugdc phat hién, hay gip
d exon 24 - 32.

Héi ching Marfan di truyén trgi NST thuong. Ty 1& xdp xi 1/10000 dén
1/20000 & chau Au, Bic My.

+ Bénh Huntington:

Kiéu hinh: ¢6 su thoai héa clia t& bao than kinh — run 1dy bdy than hinh va tay
chan, tién trién hiy hoai din thin kinh dn dén hu héng chiic ning giy dong kinh
dan dén chét.

Bénh thuong biéu hién muén, hon 70% bénh nhan biéu hién bénh & tusi 31 -
60 (c6 trudng hop bénh biéu hién & tudi 80) nén thudng di truyén gen bénh cho thé
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hé sau vi da c6 co hdi lap gia dinh, c6 con cai. Chi 6,5% biéu hién trudc 25 tudi.
Bénh c6 thé phat hién sém § 2 tudi. ,

Di truyén: bénh mua giat Huntington do alen tréi trén NST s 4 quy dinh.

Janmes Gussella (1983) va cong su da xac dinh vi tri gen é nhanh ngén NST
s8 4 (4p16.3). Mudi nam sau véi phuong phap giai trinh tu ADN da xac dinh:
ngudi binh thudng b 3 ma héa CAG dudec nhéc lai tit 11 — 35 14n, ngudi bi
Huntington c6 tit 836 — trén 100 1an nhéc lai.

Ty lé bénh Huntington x4p xi 1/20000 & chau Au.

+ Bénh u xd than kinh: do alen tréi trén NST s6 17 (17q2.2) chi phdi, 1a bénh
man tinh, dic trung bdi sy tao thanh nhiéu u ctia cac nhanh than kinh. Cac u khu
trd & bat ky cd quan nao va mé nao, ké cd 3 hé than kinh trung udng, nhung
thuong gip 6 ngoai da duéi dang mun céc kém theo 16ng moc dai, cham phat trién
vé thé chit va tri tué.

+ Bénh can thi: ¢6 nhiing trudng hop bénh can thi phat sinh do anh hudng cua
mdi trudng (phai nhin gan) nhung ciing ¢6 trudng hgp bénh can thi do di truyén
troi ro rét. Cé nhiéu gia dinh b6 me bi can thi, cac con hau hét bi can thi.

+ Bénh téng cholesterol mau cé tinh chit gia dinh (Familial hypercholes-
terolaemia):

Dot bién di truyén alen tréi nhidm sic thé thuong, gen dét bién ndm trén
nhanh ngén NST s6 19 (19p13.2). Déi véi bénh tiang cholesterol c6 tinh chat gia
dinh c¢6 hdn 200 d6t bién. Gen binh thudng nay tao ra protein cé vai tré nhu mot
receptor déi véi su van chuyén LDL (Low density lipoprotein). Do d6t bién dén dén
su bat thuong s6 lugng, hodc cau tric receptor nay ddn dén mic tang LDL va
cholesterol trong mau. Cé thé phat hién bénh véi phuong phap phan tich ADN
phéat hién gen dot bién.

Téan s6 bénh 1/500.

+ Bénh than da nang & ngudi 16n (Adult polycystic kidney disease):

Bénh di truyén alen trdi nhiém sdc thé thuong, do dot bién gen trén NST s6 16
hoac NST s6 14.

+ Bénh loan san sun (Achondroplasia):

Kiéu hinh: ngén xuong chi nhung chiéu dai than binh thudng. Tran dé, mii
giy, chiéu cao trung binh 132 ¢cm ¢ nam, 123 cm 4 nif; chi s6 IQ binh thudng.

Di truyén alen tréi NST thuong, dé thAm hoan toan.

Tén s6: 1/15.000 — 77.000 tré sinh ra song, 80 — 90% bénh nhan do dét bién méi.
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+ Bénh u nguyén bao véng mac (Retinoblastoma): bénh phé bién & tré em véi

tan sd 1/20000.

Di truyén: ngudi ta da xac dinh gen nidm trén NST s6 13 (13ql4). Pén nim
1980, v6i phuong phap phan tich ADN da xac dinh chic nang cua gen lién quan
dén van dé phosphoryl va phéan bao. Bénh di truyén alen troi NST thudng véi tinh

tham 90%.

Ngoai céc bénh ké trén, con kha nhiéu
bénh di truyén trdi khac nita nhu duc nhén
mat, rang nau khong men, u thugng thén,
da vdAy nén, polip rudt gia, hoi ching
Waardenburg...

_ Mot s8 tat do alen trdi nhiém sdc thé
thudng chi phéi

+ Tat dinh ngén: mdt sd ngén tay hodc
ngén chan dinh vao nhau, c6 thé chi dinh &
phidn mém hogc dinh c& phén xuong. Tat

Hinh 6.2. Gia hé c6 tat thifa ngén

nay thudng gip dinh & ngén ba va ngén bon ctia ban tay, ngén hai va ngén ba cua

ban chan. Ciing ¢6 thé dinh cac ngén khac.

1t
EEEEE R

i e

Hinh 6.3. Gia hé tat ngn ngén
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+ Tat thita ngén va tat ngin ngén: tat thita ngén bidu hién bing ngén thita &
gAn ngén cai hodic gin ngén 1t clia ban tay hodc ban chan. Ngén thita (ngén thd
sau) ¢6 thé 12 ca ngén hoc chi 1a mot mau ngén. Tat ngin ngén do dot gilta hoic
d6t ba hoidc d6t mot bi ngén.

- Di truyén alen tréi khong hoan toan (Di truyén trung gian)

@ ngudi ciing thudng gép nhiéu bénh va tinh trang ma sy bidu hién cta alen
trdi ra kiéu hinh theo kiéu trdi khéng hoan toan, bidu hién tinh chat trung gian
gitta kiéu hinh ctia alen nay va alen kia.

Dic diém: trong quin thé c6 ba kiéu gen va ba kiéu hinh tuong tng véi ba
kiéu gen d6, trong d6 ngudi mang kiéu gen déng hop trdi ¢6 tinh trang hodc bénh
dude biéu hién ré rét hon ngusi mang kiéu gen di hgp. Vi vay véi cac bénh di
truyén trung gian trong quin thé c6 ba loai kiéu hinh la khéng bi bénh (lanh)
bi bénh thé nhe va bi bénh thé nang, tit kiéu hinh nhan biét dude kiéu gen cta
ngudi bénh.

Trong cac bénh di truyén tréi khéng hoan toan ¢ ngudi thi gen bénh trdi nhu
¢6 dac tinh dinh lugng mic dd biéu hién ning nhe ctia bénh: ngudi bénh di hop tu
hay con goi 12 di truyén liéu don - vi chi mang mét alen bénh con alen kia la lanh
nén mic d¢ biéu hién bénh la nhe hoic trung binh; Ngudi bénh déng hop tit — hay
con goi 1a di truyén liéu kép — vi nhan ca hai alen bénh tit bd va me nén mic do
biéu hién bénh trdm trong. Ngoai dic diém nay, di truyén tréi khéng hoan toan cé
nhiing dic diém tuong ty nhu trdi hoan toan.

Mot thi du vé bénh di truyén trdi khéng hoan toan :

Bénh tao xuong bat toan: gen bénh giy khiém khuyét trong tao collagen tit d6
d&n téi cac réi loan tén thuong cac xudng va md lién két. Day ching, gin va chat
nén xudng bi bién d8i nang lam ting tinh gion xuong, xuong d& gy tao nén cac di
dang & than va cac chi. Bénh di truyén tréi khong hoan toan nén 8 ngudi bénh
déng hdp tlt c6 cac tridu chiing ddy dt 12 c¢6 di dang than minh va tay chan do cac
gy xuong don thudn, cing mac mau xanh nhat, diéc, rang nau, da méng. Ngudi
bénh di hgp ti vi chi mang mét gen bénh nén chi biu hién mét hoac vai tridu
chitng: hozc chi biéu hién ciing mac xanh, hosc kém theo gion xudng, hogc biéu
hién ring nau hodc c6 khi c6 kiéu hinh binh thudng.

- Di truyén déng tri (di truyén tréi tuong duong)

C6 nhiing tinh trang & ngudi su biéu hién ra kiéu hinh ctia hai alen cing la
troi va tuong duong nhau nén & cd thé di hgp tit ca 2 alen ciing thé hién hoan toan
tinh chat clia minh ra kiéu hinh chit khéng thé hién tinh chét trung gian. (Xem
phén di truyén nhém mau).

Vi du : hé nhém mau ABO (ABH), Kell, MNSs,...
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2.1.1.2. Di truyén alen ldn trén nhiém sdc thé thuong

Béng 6.2. Sau kha nang c6 thé xdy ra vé sy di truyén mét alen bénh lan

1 4
P: AA (lanh) x AA (lanh) P: AA (lanh) x aa (bénh)
F: AA Fs Aa
lanh lanh mang gen bénh
2 5
P: AA (lanh) x Aa (lanh) P: Aa (lanh) x aa (bénh)
F: 1AA: 1Aa F: 1aa : 1Aa
1lanh : 1lanh mang gen bénh 1bénh : 1lanh mang gen bénh
3 6
P: Aa (lanh) x Aa (lanh) P: aa (bénh) x aa (bénh)
F:AA:Aa: Aa:aa F: aa
1 1anh : 2 lanh mang gen bénh: 1 bénh bénh

Trong quan thé ngudi, déi véi bénh tat di truyén alen lan thi kha nang 3 la

hay gap nhat.

- Tinh chit dic diém

Céc bénh, tat di truyén alen
lan NST thuong cé cac tinh chat
dac diém chinh nhu sau:

+ Trong quan thé ciing c6 ba
kiéu gen la AA, Aa, aa va chi c6
hai kiéu hinh la lanh hodc mac
bénh. Kiéu hinh bénh do alen
lan quy dinh chi biéu hién trén
lam sang khi co thé 1a déng hop
tl mang ca hai alen lin (aa).

+ Vi alen lin nim trén mot
trong 22 NST thudng nén ca hai
giéi nam va nit déu c6 thé méc

0

Aa AA

AA A

FLJ
 oad

k

o0

Hinh 6.4, Gia h¢ dién hinh ctia di truyén alen 1an NST thuténg

(Bénh bach tang)

bénh va ¢6 kha ning nhu nhau trong viéc di truyén gen bénh va bénh cho cac con

trai va gai cua ho.

+ Bénh c6 thé x4y ra khéng lién tuc, ngit quing qua cac thé hé va bénh xay ra
1é té, ¢6 tinh chat gia dinh, khéng rd tinh chit dong ho. Ty 1& ca thé méic bénh
thuong thap, dudi 50%, hay gip 25%.
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Trong quén thé ngoai kha ning 1 va 4 1a phé cap, khi xét vé gen bénh thi kha
nang thuong gip la hai ngudi di hgp ti két hén véi nhau. Vi vay trong lam sang
thuong thay:

Ngudi bénh thudng 1a con ctia hai b6 me déu c6 kiéu hinh binh thuong (déu la
ngudi di hgp ti). Ty 1é bi bénh trong s anh chi em ruét duong su la khoang 25%.

+ Céac con ctia ngudi bénh 1an tuy c¢6 kiéu hinh binh thudng nhung luén luén la
nhiing ngudi di hgp ti mang gen bénh lin.

+ Nguoi di hgp tl (con goi 12 ngudi mang gen) rat khé phat hién vi cac tinh
chat do gen lan quy dinh hoic khéng ho#c rit it duge biéu hién ra bén ngoai.
Nguoi di hgp t thudng c6 dau hiéu vé 1am sang hodc sinh hoc rit nhe, ho#ic hoan
toan khéng c6 d&u hiéu gi. Tuy vay c6 thé phat hién ngudi di hop tit vé mot s6
bénh di truyén lin bing cac phudng phap sinh héa.

+ Trong quén thé s6 ngudi mang gen bénh lan 16n hon s§ ngudi méc bénh lan
rat nhiéu vi nhitng ngudi di hgp ti ¢6 kiéu hinh binh thudng nén c6 kha ning két
hén, di truyén gen bénh lan cho cac thé hé sau, phat tan gen bénh réng rai trong
dong ho va trong quin thé.

+ Su két hon can huyét ho#ic két hon & cac quan thé b lap lam ting kha nang
dé con bénh va ting tin s6 nguoi méc bénh vi cac gen lan di truyén tiém 4n trong
dong ho ho#ic quin thé c6 lap dé c¢6 co hdi do két hon ma duge t6 hop lai cing nhau,
sinh ra con bi bénh.

+ Néu mét ngudi méc bénh lin két hon véi mot ngudi di hgp ti thi mét nia s6
con cai ctia ho s& méc bénh, tao mét gia hé gia nhu di truyén trdi.

Véi tAn s& dot bién tu nhién 1a khoang 5x107%, ngudi méc bénh lin do dst bién
méi ndy sinh cln c6 ca 2 dot bién ctia cing mét gen & ca hai phia bd me nén xac
suéit x4y ra 1a vé cung nhd. Ngudc véi di truyén trdi, cae d6t bién gen lan méi ndy
sinh quy dinh cic bénh trdm trong ¢ ngudi thudng khéng bi dao thai ngay khéi co
thé do ap luc chon loc ma con qua giao phéi duge lan truyén réng dén, ldc dau la
trong dong ho va tiép sau d6 1a quin thé.

Céc réi loan di truyén lin NST thudng c6 cac dic diém trai ngude véi bénh
tréi, vé biéu hién lam sang 1a “tinh tuong d6i théng nhat” vé cac triéu chitng lam
sang (diéu nay rit thuan lgi cho cac béc si trong viéc phat hién bénh di truyén) va
bénh thudng xuét hién sém trong cudc ddi, phd bién 1a xuat hién & tudi thidu nhi
(trong khi cac bénh di truyén tréi gip & tudi trudng thanh va ngudi c6 tudi).

Bénh di truyén alen lin thudng gép la da s& cac bénh réi loan chuyén héa bim
sinh, cac réi loan enzym. G nhitng bénh nay, ngudi di hgp tit thuong khuyét hut
khoang 50% mét enzym binh thudng nao d6 nhung do cd ché tu diéu chinh cta co
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thé, nén kiéu hinh 1a binh thudng, con ngudi déng hgp tu thi sy khuyét hut hoan
toan enzym nay vugt qua kha ning tu diéu chinh ctia cd thé nén con dudng chuyén
héa bj réi loan giy nén bénh. Ciing vi vay dn téi tng dung thuc t& 1a c6 thé phat
hién ho#c xac dinh ngudi di hgp t bing phudng phap sinh héa, do hoat dd ctia céac
enzym dé cho 161 khuyén di truyén vé viéc két hén, sinh con...

— Mot s6 bénh tat di truyén alen lin nhiém séc thé thuong

Hon 1730 bénh di truyén lin da dude phat hién.

Sau day 12 mét s6 vi du vé bénh di truyén alen lan NST thuong.

+ Bénh bach tang

Kiéu hinh: séc t& melanin lam cho da ngudi va mét s6 bd phan ¢6 mau nau
hoic den. & ngudi bi bach tang, do thi€u sic t6 melanin & da, téc va cac mé nén da
trang bac, téc tring hosic mau vang rom, dong ti mau xanh nhat nhung khi néng
lai c6 mau dd vi cac mach mau ¢ mach mac bi kich thich gian ra. Mt thiéu sic t&
nén ngudi bénh sg anh sang. G ngudi bénh déng hdp lin (aa) cd thé khéng san
xudt dudc enzym tyrozinase la enzym cin thiét cho su téng hdp melanin.

+ Bénh Agammaglobulinemia (Bruton type)

Kiéu hinh: thidu cac huyét thanh mién dich.

Thiéu globulin mién dich trong huyét thanh, dé bi nhiém trung ngay sau
khi sinh.

Di truyén: do dét bién gen Bruton — agammaglobulinemia tyrosin kinase.

Cd ché di truyén, lién két NST X ho#c di truyén alen 1in NST thudng. Tan s6
1/10.000.

C6 thé chin doan trude sinh bdng nghién cttu mién dich & mau thai nhi.

+ Bénh x0 nang (Cystic fibrosis: CF) 1a mét trong nhiing bénh phd bién ¢ Béc
My, tdn s6 1/2000 tré sd sinh.

Kiéu hinh: ¢6 su tang ndng dd natri va chloride & mé héi, ngudi ta thudng dung
test nay trong chdn doan bénh, tinh trang thidu dich tuy va viém phdi man tinh
chiém 85 — 90%: tuy khong c6 kha ning tiét ra enzym tiéu héa din dén suy dinh
dudng man tinh, bénh nhén bi viém phéi man tinh do phéi chita ddy cac dich nhay.

Di truyén: bénh x0 nang (CF) dudc phat hién diu tién nim 1938, gen giy bénh
CF dudc xéc dinh trong ban dé gen vao nam 1985. Gen nim ¢ NST s6 7 nhanh dai
(7q22) - gdbm 250 Kb (250.000 cip base), gdm 27 exon. Phan tich trinh tu ADN da
phat hién hon 900 d6t bién khac nhau tai locus gen CF. Hau hét 1a mat 3 cip base,
két qua méat phenylalanin tai vi tri 508 ctia protein diéu hoa CFTR: (cystic fibrosis
transmembrane regulator).
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Ngoai ra con thudng gip nhiéu bénh di truyén alen lan nhu bénh da vay ca,
tam than phan liét, diéc bam sinh, dong kinh di truyén. Dic biét 1a da sé cac bénh
réi loan chuyén héa bdm sinh c6 tinh chdt di truyén lin. Vi du cac bénh
phenylxeton niéu, galactose huyét, khong dung nap fructose, cac bénh tich
glycogen.

2.1.2. Di truyén lién két nhiém sdc thé giéi

Nhiém sic thé X c6 kich thudc kha 16n, trén NST X c6 cac gen kiém soat sy
téng hdp cac yéu t6 quyét dinh cho su biét hoéa, su trudng thanh va su thue hién
chiic nang ctia budng tring va con cé cac gen tc ché tinh hoan, gen biét héa tinh
hoan. Ngoai cac gen kiém soat gidi tinh NST X con chita nhiéu gen khéc kiém soat
cac tinh trang khac khéng thudc vé gidi tinh tao ra hién tugng di truyén lién két
NST X. )

Nhiém séc thé Y c6 kich thudc nhd, mang cac gen biét héa tinh hoan, trudng
thanh tinh hoan, chic nang tinh hoan. Ngoai ra, con c6 mdt sd it cac gen khac
khéng lién quan giéi tinh tao ra hién tugng di truyén lién két Y.

& ngudi, dai da s6 cac gen nam trén NST X déu khong cé alen tuong déng trén
NSTY.

Cac bénh lién két gidi da duge phat hién tir lau. Nam 1777 phat hién bénh mu
mau khéng phan biét mau luc mau dé. Bénh Hemophilia duge phat hién vao ndm
1793. Cubi thé ky 19 biét thém bénh mu ban dém, giat nhan cau...

Dén nam 1998, 495 bénh lién két NST X da duge phat hién.

2.1.2.1. Di truyén lién két nhiém sdc thé X

- Dic diém chung cta di truyén alen troi va di truyén alen lan lién két NST X

Mot d4u hiéu rat dic trung cia tit ca cac tinh trang va bénh tat di truyén lién
két NST X (trdi va 14n) 1a khong c6 su di truyén tif nam sang nam vi con trai luén
chi nhan NST Y tir bé.

Thuat ngit “di truyén tréi” hoic “di truyén lan” lién két NST X 1a nhim chi su
biéu hién ctia gen trén NST X trong méi quan hé alen & nit gidi vi t& bao cd thé ni
chita hai NST X, do dé sy biéu hién ra kiéu hinh c6 thé theo cd ché tri hoac lan
tiy tuong quan giita alen dot bién gy bénh véi alen binh thudng tuong tng & cd
thé nit.

& nam gidi, t&€ bao mang cip NST giéi XY ma trén NST X chita rat nhiéu gen
khéng c6 alen tudng ting trén Y. Gen trén NST X tén tai & dang khong c6 alen
tuong ting nén alen bénh trén NST X luén biéu hién du alen dé dudge coi la “alen
tréi” hay “alen 1in” & co thé nit.
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B6 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 tit b& luén chi di truyén cho con
gai; con trai bi di truyén gen bénh tit NST X tif nguén me.

- Dac diém di truyén alen lan lién két nhiém sic thé X

Sau kha nang c6 thé xdy ra cta di truyén alen lin lién két NST X khéng c6
alen tuong Ung trén Y quy dinh:

+ B4& lanh két hon me lanh déng hgp ti (XAY x X*X4) sinh ra céc con trai va gai
déu lanh.

+ B0 lanh két hén me kiéu hinh lanh nhung 1a ngudi di hdp ti mang gen bénh:
(XAY x X*X?) c6 thé sinh ra céc con theo ty s6: 1 con"gai lanh, 1 con gai lanh mang
gen bénh, 1 con trai lanh, 1 con trai bi bénh.

+ B& lanh két hon me bénh (XY x X* X*): ¢6 thé sinh ra cac con gai déu c6 kiéu
hinh lanh va mang gen bénh, céc con trai déu bi bénh.

+ B8 bénh két hén me lanh (déng hop t) (XY x X* X4) con gai déu c6 kiéu
hinh lanh va mang gen bénh va cac con trai déu lanh. )

+ B4 bénh két hon me kiéu hinh lanh mang gen bénh (X°Y x X*X") c6 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.

+ B6 bénh két hén me bénh: (X*Y x X* X*) sinh ra cac con trai va con gai déu
bi bénh.

Tuy vay, trong quin thé ngudi ngoai kha nang 1 1a phd cap, xét vé gen bénh
thi kha nang 2 1a hay gip nhat rdi tdi kha ning 4. Kha ning 5 thudng chi xdy ra
trong k&t hén caAn huyét.

Con bi bénh ho#ic mang alen bénh ngoai cac kha ning do bs, me da mang sin
alen lin @6t bién trén NST X di truyén cho, c6 mét s§ trudng hgp 1a do dot bién
mdéi phat sinh trong qua trinh phat sinh giao tit ¢ bd hoac ¢ me.

Dang dién hinh ctia gia hé bénh di truyén lin lién két NST X 1a hinh anh “di
truyén nghiéng”: mét ngudi dan éng bi bénh thi ho thudng cé cac chau trai 1a con
ctia cac chi gai va em gai cia ‘minh bi bénh, tuy cac chi gai va em gai cta éng ta c6
kiéu hinh binh thudng (bénh xuit hién trong gia hé & cac ciu — chau ho#c bac
trai — chau).

Bénh di truyén alen lin lién két NST X thudng gap nhiéu ngudi bénh 1a thudc
giéi nam; ngudi bénh 1a nit déng hop ti rat hiém gap, chi x4y ra khi c6 két hén can
huyét § dong ho c6 luu truyén gen bénh hoic két hén ¢ cac quin thé c6 lap (khi ca
chéng va vo déu méc bénh, hoic chéng méc bénh va vg 1a di hgp ti mang gen bénh
mdi sinh ra con gai bi bénh).
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Hinh 6.5, Mt gia hé ctia mdt bénh di truyén alen Ian lién két NST giéi X
Gia hé bénh Hemophilli A
(ngudi mang gen bénh d4u tién trong gia hé nay Ia nir hoang Victoria)

Trong quan thé thudng gap céc trudng hgp 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” & cac bénh nhan nam.

Néu me bi bénh thi 100% con trai déu bi bénh do me di truyén cho va cac con
gai déu 1a ngudi mang gen bénh.

Né&u mét éng bd bi bénh thi tat ca cac con gai déu 1a ngudi mang gen bénh va
ong b6 nay khéng thé truyén bénh va gen bénh cho con trai.

Néu ngudi dan 6éng cé kiéu hinh binh thudng khéng bi bénh thi khéng thé
truyén bénh cho céc con trai va géi cia minh, nhung mét ngudi phu nit cé kidu
hinh binh thudng c6 thé 1a ngudi di hgp tit mang gen bénh, sé di truyén gen bénh
cho 50% s6 con gai va giy bénh cho 50% s6 con trai.

Cac d6t bién gen lan lién két NST X néu ndy sinh trong qué trinh tao giao tit &
nam gidi thi qua thu tinh di vao cac th& hé con, chau thudc gidi nit, sé& luu truyén,
lan rong din trong dong ho va quin thé ma chua chiu ap luc chon loc vi tdn tai &
dang di hop ti khéng biéu hién ra kiéu hinh. Chi khi gen lan da lan rong dat t6i
mét tdn s gen cao xac dinh dé trong két hén ngu nhién, hai ca thé di hop ti két
dbi, sinh con bénh, lic d6 gen bénh méi chiu 4p luc cia chon loc, tiy theo mitc dd
trAm trong, mitc d6 thich ing sinh hoc ma dugc di truyén ti€p tuc mét phan dao
thai ngay sau thé hé dé.

Ngudgc lai néu dot bién nay méi ndy sinh trong qua trinh tao giao ti & ngudi
me thi qua thu tinh di vao hgp tit XY sé& biéu hién ngay thanh kiéu hinh bénh &
con trai va chiu ngay ap luc chon loc & chinh thé hé mang dét bién méi ndy sinh
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d6; néu di vao hdp tit XX thi qua cac con chau gidi nit ciing di truyén tiém tang véi
thoi gian dai trong quén thé.

Dic diém vé biéu hién lam sang ctia bénh do gen dot bién 14n lién két NST X
1a ¢ phu nit di hop tit mang gen dot bién 1in c6 thé 1a c6 kiéu hinh binh thudng
nhung caing c6 thé c6 cac biéu hién bénh ¢ mic dé nhe, trung binh, tham chi ning.
Vi du trong s6 cac ba me clia nhiing cAu bé bi bénh loan dudng cd Duchenne do
alen lan lién k&t NST X chi phéi ¢6 nhiing ba me c6 kiéu hinh binh thudng va c6 ba
me biéu 16 nhudc co, phi dai chi, c6 mot s6 ba me lugng CK (creatine kinase) tang
hon so véi ngudi khéng mang alen bénh... Nguyén nhén 1a do mét trong hai NST X
trong t& bao co thé nit da bi bit hoat héa tit giai doan sém trong phat trién phéi
sau dé cit theo phan bao nhén 1én, tao cd thé & dang kham giita cac t& bao c6 NST
X mang alen lanh va t& bao c6 NST X mang alen bénh lin véi cac ty 1& khac nhau
vi su bit hoat § nhém t& bao phéi ban ddu 1a ngdu nhién.

— Mbt s6 bénh tat di truyén lan lién két nhiém sic thé X:

+ Céac bénh mi mau luc, mi mau dé: trong quin thé ngudi bénh ma mau luc,
mu mau dé gip trong khoang 7-9% trong gidi nam & ngudi da tring va xap xi 1%
trong gidi nd.

+ Bénh thiéu hut glucose-6-phosphate dehydrogenase: c6 tdn s& bénh la 24%
& phu nit da den.

+ Bénh Hemophilia A. véi ty 1& 1/5000 — 10000 nam trén toan thé& gidi.

Bénh phat hién diu tién 6 nidl hoang Victoria (1917) 1a nguoi mang gen
hemophilia d4 truyén gen dé cho con trai va con gai, nhitng ngudi con nay truyén
bénh cho mét s6 thanh vién ctia hoang gia Dic, Nga...

Di truyén: gen quy dinh yé&u t6 VIII ndm trén nhanh dai NST X kich thudc 186
Kb, gbm 26 exon. Cac ddt bién thudng x4y ra & diém CG, do d6t bién, ngudi bénh
thiéu yé&u t& VIII cé vai tro trong qua trinh déng mau.

+ Bénh loan dudng cd Duchenne (Duchenne muscular dystrophy: DMD) duge
phat hién nam 1868, ty 1é 1/3.500 nam. Cac triéu ching DMD cé thé phat hién
sém trude 5 tudi. Do céc t&€ bao cd bi hiiy hoai nén enzym creatine kinase (CK)
tang. Pinh luong CK trong mau téng cao trén 20 14n so véi ngudi binh thuong.

Nhiéu bénh khac cé tdn s6 gip thap hon: hemophilia B, dai thao dudng khdi
phat ngudn gdc than, hdi ching Lesch — Nyhan, bénh tinh hoan nit tinh héa, bénh
Fabry, viém véng mac séic t6 nhan cdu, mi ban dém kém cén thi, giat nhan ciu...

— Tinh chat dic diém ctia bénh di truyén alen trdi lién két nhiém séc thé X

Trong sdu kha nang ly thuyét c6 thé xdy ra véi bénh di truyén trdi lién két
NST giéi X, 6 quin thé ngudi thudng gip hai trudng hop:
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+ B6 bénh x me lanh (XY x X°X®) sinh ra cic con gai déu bi bénh va cac con
trai lanh.

+ B6 lanh x me bénh (X°Y x X*X®) sinh ra cac con theo ty 1& 1 con trai lanh: 1
con trai bénh: 1 con gai lanh: 1 con gai bi bénh.

- Dic diém

Ca hai giéi nam va nit déu c6 thé bi méc bénh va déu c6 thé di truyén gen
bénh va bénh cho th& hé sau nhung véi tdn s6 va kha nang khac nhau.

Tén sudt ctia phu nit mic bénh khoang gdp d6i so véi s6 nam giéi bi bénh
trong quan thé.

Kha ning truyén bénh va [:‘X'Y x.*x-
gen bénh: mét phu nit méc bénh

sé di truyén bénh va gen bénh
cho 50% s6 con trai va 50% s& O O n

con gai cia minh. Xaxe XX xaxe Xty

b
Mot ngusi dan o6ng méc
bénh sé& di truyén gen bénh va é‘ L [£ ’ r_L' i
bénh cho tat ca cac con gai clia v

XY xAx xix XN Xy Xixe

oug £y nhing Kitug' bao gia & Hinh 6.6, M&t gia hé dién hinh ciia mt bénh di truyén alen trdi
. R R inh 6.6. Mt gia hé dién hinh cia mdt bén nalen
truyén gen bénh va bénh cho lién két nhidm sc thé giéi X

bat ky con trai ndo cia minh vi
b& chi di truyén NST Y cho con
trai va di truyén NST X mang gen bénh cho con gai.

Hbi ching nit di hgp mang alen bénh trdi thudng bidu hién mét cach bién
thién hon va nhe hon so véi sy biéu hién & nam vi § nam chi chita mét NST X &
trang thai hoat dong nén gen hoat dong biéu 16 hoan toan tinh trang ctia minh.
Ngudc lai & nit t& bao co thé chita hai NST X, médt trong hai NST X bi bat hoat mét
cach ngiu nhién § giai doan sém ctia phéi. Kha ning binh thudng khoang 50% s&
t&€ bao phdi mot NST X chita alen bénh trdi bi b4t hoat khéng biéu hién tinh chét
cua bénh trdi, trd thanh mat chic ning mot cach 1au dai va toin bd cac thé hé t&
bao vé sau xuit phat tit dong cac t& bao chita alen troi trén X bat hoat 4y cling
dugc di truyén tinh chat bat hoat cia NST X 4y va gen bénh trdi trén né. Nhu vay
m&i phu nit 12 “mét co thé kham sinh 1§” khoang 50% t& bao lanh va 50% té& bao
bénh, nén sy biéu hién bénh nhe hon co thé nam gidi véi 100% cac t& bao déu
mang alen bénh hoat déng. Tuy vay do su bat hoat NST X ngau nhién giita hai
NST X nén ty 1& t& bao mang NST X chita alen bénh trdi c6 thé 1a 16n hon 50%
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hoic bé hon 50% nén kiéu hinh biéu hién héi ching tit nhe, trung binh, téi ning
mot cach tuong tng.

- Mbt s6 bénh di truyén alen tréi lién két nhiém sic thé X thudng gip:

Bénh coi xuong khang vitamin D.

Dai thio dudng, ngudn géc than.

Bénh thiéu men rang dan téi xin men rang.

Nhém mau: Xg (a*).

Mot s6 bénh hiém gip di truyén alen tréi lién két NST X c6 hiéu qua gay chét
thai ¢ cac thai nam, tao nén mét dang di truyén cé dic tinh nhu sau:

+ Bénh chi quan sat thay & cac phu ni, di hdp tit vé gen dot bién.

+ Me bi bénh sé di truyén cho 50% s6 con gai (duéi dang di hgp ti vi nhan mét
alen lanh trén NST X ngudn bd).

+ Cac phu nit bi bénh di hdp tit ¢6 tin s siy thai cao va cac thai sdy la cac
thai nam mang alen bénh (vi me di truyén gen bénh gay chét 50% sé phoi nam).

+ Moi ngudi nam gidi con séng s6t déu la khéng mang gen bénh va khéong di
truyén gen bénh va bénh trong quan thé.

+ Con cta ngudi bénh nit c6 ty 1é khoang 1 con gai khong bénh: 1 con gai bénh
di hgp ti: 1 con trai lanh.

2.1.2.2. Di truyén lién két nhiém sdc thé gidi Y

Vé ly thuyét thi c6 su
phan biét sy di truyén cac

| e
tinh trang, hodc bénh do gen
lién két NST X ma khéng c6 I

alen trén NST Y véi nhiing
tinh trang ho#ic bénh do gen

]
bho

lién k&t NST gidi Y ma khéng

c6 alen trén X, nhung trén g‘ <_L_—IJ_'I
thuc té ¢ loai ngudi thi cho

dén nay ngudi ta méi chi biét Hinh 6.7. Gia hé bénh di truyén lién két NSTY

trén NST Y c¢6 chita cac gen

cAn thiét dé x4c dinh gidi tinh nam vé su biét héa trudng thanh va hoat déng chiic
nang cua tinh hoan, ngoai ra NST Y chia rit it cac gen quy dinh céac tinh trang
khac. S8 tinh trang hoic khuyét tat da biét do gen trén NST Y ma khoéng c6 alen
trén NST X quy dinh con rét it va di truyén tit b sang con trai mang tinh chét
“dong ho ndi”, tat ca cac con trai bi bénh va tat ca con gai lanh khong bi bénh. Téi
nam 1998 da biét dudc 27 gen lién két NST Y.
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Mbt s6 vi du vé bénh lién két NST Y nhu bénh day sing long ban tay, tat
nhiéu 16ng moc & vanh tai, bénh da vay ca nang. Cac bénh nay déu hiém gip.

Di truyén lién két nhiém séc thé giéi Y mét phan:

Gén day trong khi xac dinh ban d6 gen ctia loai ngudi da xac dinh dude mét s&
nhé gen trén NST Y c6 ving tudng ing trén NST X ndm & ving ddu mut cac NST
gidi. Cac gen nay di truyén theo kiéu di truyén gia NST thudng (pseudoautosome),
nhung lién két NST Y. Gen bénh lién két NST Y & bd thi chi di truyén cho con trai
nén ngudi ta goi 1a “di truyén lién két giéi mét phan” Thi du gen chi phéi khang
nguyén bé mat t& bao MIC2 c6 MIC2 Y va MIC2 X.

2.1.3. Su biéu hién ciia cdc tinh trang bi dnh hudng bdi gidi va tinh trang
bi han ché bdi gidi

2.1.3.1. Tinh trang bi anh hudng bdi gidi d loai nguoi

Loai ngudi ciing nhu nhiéu loai dong vat bac cao khac c6 hé nai tiét rat phat
trién, trong dé c6 cac hormon sinh due, c6 mét s6 gen khi & co thé nam trong qua
trinh tuong tac véi ndi méi clia cd thé sé chiu Anh hudng tac dong clia cac hormon
sinh duc nam va khi § cd thé nit thi chiu tac déng ciia hormon sinh duc nit nén sy
biéu hién ra kiéu hinh cla tinh trang 13 khac nhau 8 hai gidi: cac alen c6 thé biéu
hién theo kiéu tri & giéi nam va theo kiéu lan & giéi nit hodc ngugce lai. D6 1a cac
tinh trang bi anh hudng bdi gidi. Cac gen quy dinh cac tinh trang nay ndm trén
NST thudng bat ky nao trong s6 22 cap NST thudng.

Vi du gen quy dinh tinh héi ddu & ngudi (B), gen quy dinh ngén trd ngén (F) &
nguoi biéu hién theo kiéu trdi d nam va lan & nit.

Badng 6.3. Kiéu gen va kiéu hinh tinh héi d4u va ngén tay ngén

 Kidu hinh Kidu hinh
Wb G nam G na K gen & nam G nar
BB Hoi Hoi FF Ngén trd ngén Ngon trd ngén
BB' Hoi Khong héi FF' Ngoén trd ngén Ngén trd dai
BB’ Khéng héi Khong héi FF Ngén trd dai Ngén trd dai

Mot sé tinh trang sinh duc thi cdp ¢ nam va ni ciing 12 nhiing tinh trang bi
anh hudng bdi gidi.

2.1.3.2. Tinh trang bi han ché bdi gidi

Mbt s8 gen chi c6 thé biéu hién & mét trong hai gidi, hosc chi biéu hién ¢ nam,
hozc chi biéu hién & nit do su khac nhau vé thanh phin hormén néi méi ho#c do
cdu tao cd thé khac nhau ctia nam va nil.
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Khi d6 thdm ctia mdt gen & mét trong hai gidi 1a bing 0 thi tinh trang &y 1a bi
han ché bdi giéi. Thi du tinh trang tiét sita  ngudi chi thay & gi6i nit.
2.1.4. M6t s6'réi loan di truyén kiéu Mendel thuong gap & nguoi trudng thanh

2.1.4.1. M6t s6'réi loan di truyén alen tréi trén nhiém sdc thé thuong

Tang cholesterol mau gia dinh. Hoi chiing Noonan.

Héi chitng Marfan. Bénh u xd than kinh.
Chiing héng cdu tron di truyén. Bénh xd ndo da u.

Bénh mua giat Huntington. Bénh can thi

Bénh tao xuong bat toan. Bénh loan san sun.

Ung thu da. U nguyén bao vong mac.

Bénh thrombophilia di truyén.
Hep 16 dudi dong mach chti phi dai tu phat.
Chiing gidn mao mach xuat huyét di truyén.

Tat dinh ngén, tat thita ngén va tat ngn ngén.

2.1.4.2. Mét s6'réi loan di truyén alen ldn nhiém sdc thé thuong

Chiing cAm diéc. Bénh x0 nang.

Bénh bach tang. Bénh Wilson.

Bénh nhiém séc t& sit mé. Sét Dia Trung Hai gia dinh.
Thiéu mau héng cdu hinh liém. Bénh Gaucher.

Bénh alpha — B8 ta — Thalassomia.
Tran khi di truyén (khuyét hut a, antitrypsin).
Bénh Agamaglobulinemia.

Bénh Mucopolysaccharidoses.

2.1.4.3. Mot s6'réi loan truyén alen lin lién két nhiém sdc the X

Bénh Hemophilia. Bénh tinh hoan nit tinh héa/ nit héa c6
Bénh Fabry. tinh hoan.
Bach tang mét. Bénh u hat man.

Mu mau luc, mi mau dé.
Bénh khuyét hut glucose — 6 Phosphat dehydrogenase.
Bénh loan dudng co Duchenne.
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2.1.4.4. Réi logn di truyén alen tréi lién két nhiém sdc thé X
Bénh coi xuong giam phosphat huyét khang vitamin D.

Dai thio nhat.

Thiéu men rang.

2.1.4.5. Bénh lién két nhiém sdc thé'Y

Bénh day sung long ban tay.

Tat nhiéu 16ng moc & vanh tai.

Bénh da vy ca ning.

2.1.4.6. Mét s6'bénh do c6 su ldp lai 3 nucleotid nhiéu lan

Vi du: bénh Huntington CAG lap tit 36 dén 100 lan ho#c hon.

Bénh thirta ngén, dinh ngén (Synpolydactyly, syndactyly), GCG, GCT, GCA lap
20 dén 25 lan.

Hai chiing Fragile X: CGG lap 60 — 200 1an hozc hon.
2.1.4.7. Mét s6'bénh do ton thuong & cdc locus khdc nhau

Vi du: bénh sdc t6 vong mac (Retinitis pigmentosa) dudc xac dinh & cac gen
nim trén 20 NST.

Bénh ung thu dai trang ndm trén NST s6 2(2p,2q), NST s6 3,7.
Bénh Alzheimer c6 tinh chat gia dinh do cac gen ndm trén NST 1, 12, 14, 19, 21...
2.1.5. Di truyén ty thé

3 méi ty thé trong t& bao cha

ngudi c6 mdt phan ti& ADN vong
gbém 16569 cip base. S8 ludng clia
ty thé thay déi tuy theo ting loai O— —0O

té& bao va tuy theo trang thai cua r—[']

t& bao. ADN cua ty thé dudc viét 1a —(g‘ (0] ‘ —0
mtDNA. ADN ctia ty thé ciing la 1:] _l
phan ti ADN sgi kép, c6 dang : _JD i |

hinh vong mét sé tac gia goi ADN
cua ty thé 1a NST s& 25. ;

Hai mach don hinh vong ctia ADN ty thé déu c6 ma héa nhung theo chiéu
ngude nhau. Ma ADN ty thé c6 mét s6 trudng hgp khac véi ma chung (ma van
ning). ADN ctia ty thé ma héa cho 22 phan tit tARN; 2 phan tit rARN va 13 loai
protein, enzym tham gia vao qua trinh hé hép t& bao.

Hinh 6.8. Gia hé clia bénh do dbt bién gen & ty thé
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Quy luat di truyén:

Di truyén theo dong me; me di truyén tinh trang hoic bénh cho con trai va con
gai; nhung b bi bénh khéng di truyén cho thé hé sau vi khi thu tinh ty thé tinh
trung khéng vao noan bao, trong hdp tit chi c¢6 cac ty thé ciia nodn bao. Con nhan
duge ADN ty thé ciia me ngiu nhién (xem hinh 6.8) theo su phéan chia cta t&
bao chat.

ADN ctia ty thé c6 nhiing dang dét bién nhu ADN nhan t& bao. ADN cua ty
thé c6 ty 1& dot bién cao. Cé 3 dang dot bién dude xac dinh:

— Dot bién sai nghia ¢ nhitng gen ma héa cac protein ctia hé théng phosphoryl
— oxy héa.

- Dot bién gen ma héa téng hop tARN, rARN dan dén réi loan qua trinh téng
hop protein clia ty thé.

— Do méat Nu, 1ip Nu d&n dén ciu tric lai cac gen trong phan tit ADN ty thé.

Gay diéc
Gay diéc 12 AN §
12SrRNA  (A1555G)

LHON
// NADH dehydrogenase

(Met 64 Val)

MERRF “NARP & Leigh

ATPase
(AB344G, (Leu 156 Arg,
T8356G) Leu 156 Pro)

Hinh 6.9. Phan tit ADN ty thé ciia nguadi
Chi ra nhimg vi tri gen ma hoa 22 tARN; 2 rARN va 13 phan tir protein
clia hé thdng phosphoryl oxy hda va mot s6 bénh thudng gap

Nhiéu bénh do dot bién ADN ty thé da duge phat hién. Da s cac bénh d6 c6
lién quan dén than kinh va cd: dot bién mat doan ADN ty thé 1a loai dot bién phd
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bién nhdt gy nén mdt nhém héi ching liét mit man tinh tudn tién (CPEO:
Chronic Progressive External Ophthalmoplegia) trong dé c6 bénh Kearns — Sayre,
cd ché ctia bénh 12 do dét bién nén téng hgp protein ba't thuong, thiéu hut NADH -
CoQ reductase va cytochrom oxydase; dét bién diém dan dén bénh than kinh thi
giac di truyén Leber (Leber’s Hereditary Optic Neuropathy: LHON)... Bénh dai
thao dudng phu thudc insulin (1 - 2%), bénh Alzheimer, Parkison... (xem hinh 6.9)

Hau hét cac dot bién dugde phat hién ¢ mARN do ty thé téng hgp nén, trén
mARN da phat hién 50 diém dét bién, hon 100 trudng hdp mat doan va nhan
doan. Dén nam 2000 c6 han 60 locus gen ty thé da dudc xac dinh.

Mbt s6 bénh do dét bién gen & ty thé:

- Bénh thiéu insulin giy dai thao dudng thudng chiém 1 — 2% trong téng s6
ngudi bi dai thao dudng thiéu insulin.

— Bénh Kearner - Sayre.

- Bénh diéc do mat doan.

- Bénh Alzheimer do ty thé.
2.1.6. Di truyén hanh vi - tinh cdch & nguoi

2.1.6.1. Khdi niém )

Di truyén hanh vi - tinh cach & ngudi (behavior genetics) 12 mdt nganh cua di
truyén hoc loai ngudi nghién cttu cac yéu té di truyén 1am cd s chi phdi cac dang
thic khac nhau binh thudng va bat thudng ctia hanh vi, tinh cach, tri giac, xic
cam, ca tinh, k§ nang nhan thic é nguoi.

2.1.6.2. Phuwong phap nghién citu

Duya trén cd s ban chat nguyén nhén di truyén hoc chi phéi & cac loai hanh vi,
tinh cach binh thudng va bat thudng 1a khac nhau. Cé thé do cac dot bién cac
khi€m khuyét don gen trdi, 13n trén nhidm séc thé thudng hoic gidi chi phéi; dot
bién nhidm séc thé thudng hoic giéi vé s6 lugng hodc c&u tric chi phdi; do nhidu
gen phén ly d6c 1ap chi phdi hodc da nhan t8 gdm nhiéu y&u té di truyén va méi
trudng tao thanh mot phitc hé tuong téc cuing chi phoi.

Tit co sb trén, cAn ap dung cac phudng phap nghién citu di truyén hoc thich
hop. Cé thé 1a cac phuong phéap nghién citu di truyén hoc kinh dién nhu céc
phudng phap théng ké hién tugng hoc (diéu tra gia dinh, pha hé, nghién citu so
sanh cac cip sinh d6i tudng hop va khéng tuong hdp; diéu tra thong ké ty 1é va tidn
s8 trong gia hé va trong quén thé...); hoiic cac phuong phap sinh hoc phan tit pha
hop dé xac dinh c&u tric gen dét bién, enzym hosc hormon bat thudng vé cu tric
va chitc néng trong cac cd ché bénh sinh.
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2.1.6.3. Co sd di truyén mot s6"hanh vi tinh cdch & nguoi

Hanh vi tinh cach ctia ngusi gdm nhiéu loai tinh trang bi chi phéi bdi nhiéu co
ch& di truyén khac nhau, trong d6 c6 nhiing tinh trang di truyén don gen, c6
nhiing tinh trang di truyén da nhan t6. Cac hanh vi tinh cach di truyén da nhan t&
thi trong pham vi biéu hién kiéu hinh binh thudng, do diy da alen clia tiing gen va
nhiéu gen khéng alen tuong tac nhau va tuong tac véi nhiéu yéu t6 méi trudng
cuing chi phdi tao nén mét day kiéu hinh bién thién lién tuc trong quin thé theo
duong cong phan bd chuidn Gauss-La Place. Tuy vay cac hanh vi tinh cach bat
thudng 16n lai thudng c6é co sd di truyén do cac sai sé6t don gen, do cac d6t bién don
gen, dot bién nhiém sic thé gay ra, c6 trudng hop lai do nhiéu yé&u t5 phéi hop gay
nén. Mot s6 hanh vi tinh cach binh thudng va bat thudng 16n ma xa hdi quan tam
nhiéu sé& dudc trinh bay dudi day.

e Di truyén tri tué va cac bat thudng cham tri tué — thiéu niang tdm than

— Di truyén tri tué — Cac biéu hién kiéu hinh ctia tri tué c6 cd sd di truyén da
nhan t5 do nhiéu gen trén 23 cip nhiém séc thé thudng va giéi chi phéi (N6i dung
chi tiét doc & chudng di truyén da gen — da nhan t6 & nguoi)

- Cd s3 di truyén cia cac dang cham tri tué — thiéu nang tadm than thudng gap
va cac hanh vi tinh cach bat thudng & kiéu hinh tuong tng.

Ngusi cham tri tué, thiéu ning tdm than 13 nguoi do nguyén nhéan phat trién
chua ddy da vé tdm than tri tué nén bi bat luc khéng cé kha nang thich nghi hoa
nhap xa hdi mot cach doc lap.

3 nhém ngudi trudng thanh thi nhiing ngudi c6 chi s6 tri tué (IQ) < 69 hoic
tudi tAm than < 7 — 10 dugc x&p vao nhém cham phat trién tdm than — cham tri
tué, thuong chiém 2% — 3% trong quén thé, trong d6 da s6 1a thudc nhém cham tri
tué dang nhe. Chi c6 khoang 0,25% trong quin thé la ngudi cham tri tué dang
nang (IQ < 50) va trong s nay thi nam chiém ty 1& nhiéu hon (vi c6 mdt s6 dang
cham tri tué do gen lan lién ké&t NST X chi phdi gay khuy#ét tat d giéi nam nhiéu hon).

Ngoai trit mot ty 18 nhd thiéu nang tdm than — cham tri tué do cac nguyén
nhan ngoai sinh nhu bi chan thuong no trudc, trong va sau sinh, di ching caa
viém mang néo, viém néo... con lai dai da s 1a do nguyén nhan di truyén.

~ Mbt s6 dang thiéu nang tam than — cham tri tué do dot bién nhiém séc thé

+ Nhiéu y vain da céng bd cac dang cham tri tu, bat thudng tAm than gip
nhitng bénh nhén c6 réi loan s6 lugng hoic c&u tric nhiém sic thé nhu ¢ cac bénh
nhén trisomi 21, trisomi 22, trisomi 13, trisomi 4p*, monosomi 5p-, trisomi 9p*;
monosomi 9p~; monosomi 18p™; nhiém séc thé vong 21; nhiém séc thé vong 22; 45,
X; 47, XXX; 48, XXXX; 47, XXY; 48, XXXY; 48, XXYY...
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+ Hoi chitng Down:

Do cac bat thudng & ndo nén bénh nhan Down cé cac khiém khuyét tAm thin
rdt niang né — Chi s6 tri tug thap IQ tir 20 — 60, da s6 1a tit 40 — 50, mot s8 c6 thé
hoc doc va viét nhung phan 16n khéng thé thuc hién duge vai trd chitc ning cia
minh véi xa héi, sdng 1é thudc. Bénh nhéan trudng thanh cé ca tinh hén nhién hoc
luén rdu ri,  é. Kha nang tri tué cang giam dan khi tudi tang dian. Mot s6 trudng
hdp ¢6 co hoi c¢6 duge ban ddi ciing gitt duge quan hé 1au dai.

+ Hoi ching Klinerfelter

Céc triéu chiing tdm than ctia bénh nhéan Klinerfelter thuong 1a do thiéu hut
cac san pham androgen cin cho sy biéu hién phat trién tinh cach dan 6éng dac
trung. Tri tué thudng suy giam nhe IQ tir 88 dén 96 nhung thudng gap cac bat
thudng tam than nhe. Cé diéu tra cho thay 1/3 s6 bénh nhan Klinerfelter bi “loan
doc” nang, hoc tap khé khian mét phan do nang luc tri tué han ché, mét phan do
cac vin dé vé hanh vi tinh cach, thudng c6 hanh vi gay gé thu dong réi lai rit lui.
Khi nhd séng 1é thude me — khi trudng thanh cé thé cuong tinh, quan hé giéi tinh
thuc t& rit hi€ém, néu c6 hoat dong gi6i thi ciing xay ra & tudi mudn sau 40 tudi,
mét s6 bénh nhan c6 thé c6 hén nhan bén viing. Cac dang Klinerfelter dién hinh
thé hién la nhitng ngudi khé dap tng véi cac yéu cdu binh thudng cta cude sdng,
trudng hoc va nghé nghiép, kha ning hoat déng trong quan hé xa hoi va quan hé
gi6i suy kém.

+ Hoi chitng Turner

Mbt ty 1é khong nhé bénh nhan Turner cé chi s6 IQ thap, khoang 30% ngudi
Turner ¢6 IQ < 70, trong d6 c6 téi 4% la cham tri tué nang (IQ < 50). Mot s6 tré em
Turner theo dude c&p hoc phé théng c6 két qua song thudng rit khé khan dé hiéu
dugc mon toan dac biét 1a vé dai s6 hoc, tinh toan khé khan. Tat “mu khong gian”
lam bénh nhan khé phan biét cac huéng phai, trai. Thudng cham phéat trién tam
than dang trudng thanh ma lai nhi héa vé tdm tinh. Thudng khong cé cac hanh vi
tinh cach chéng d6i nhu ngudi XXY va XYY.

+ Hoéi ching “3 nhiém X”

Khoang 10% bénh nhan “3 nhiém X” bi 1én con ddng kinh. Khoang 1% céac
bénh nhan déng kinh c6 kidu nhiém séc thé 3X. Ty 1 ngudi 3X bi méc loan tdm
than dang nhu tAm thin phén liét ting cao gdp ba 14n. TAn suit tré méi sinh “3X”
khoang 1:1000. Nhiéu phu nit 3X khéc c6 su phat trién binh thudng va tri tud binh
thuodng, c6 gia dinh va ¢6 con.

+ Héi ching 47, XYY
Ty 18 ngudi XYY pham tdi ting cao nhiéu 14n trong cic trung tAm toi pham
song nhiéu nghién citu khac nhau di xac nhan cac pham téi clia ngudi XYY 1a do
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tam than duéi binh thuong, tri tué thap kém, khong biét xt 1y tinh huéng xa hai,
pham t6i hau hét 14 cic vu tan cong vé quyén sd hitu. Hanh vi hung di, hay tan
cdng dudc giai thich do s§ lugng nhidm séc thé Y tang gip d6i so véi nam XY binh
thuong va so véi nit khéng c6 nhiém sic thé Y. Kha ning kiém ché cac lo ling hoic
kiém ch& duc vong kém, khong kiém soat dude ban than va gép phan lam ting cac
hanh vi bat thuong.

- Nhiéu bénh réi loan chuyén héa bam sinh di truyén don gen, gen lan nhiém
sic thé thudng, mét s6 gen bénh di truyén tréi nhidm sic thé thuong, mot sd loai
gen bénh lin lién két nhiém séc thé X déu gay ra cac khiém khuyét cham phat
trién tam than, tri tué & mic d6 vita hoac nang.

+ Gen bénh lin trén nhiém séc thé thuong nhu bénh phenyl-xeton niéu do
tich luy nhiéu phenylalanin & mé than kinh gy tén hai hé than kinh, gay trang
thai kich dong, co giat tang truong luc cd, ting phan xa va la nguyén nhan cta 1%
- 2% cac trudng hop cham phat trién tri tué; bénh Tay-Sachs (bénh ngu dan — ma
di truyén) do tich tu gangliosit GM2 & t& bao than kinh dan tdi rdi loan than kinh
¢d, mu tudn tién, réi loan tAm than dan tdi mat tri; mot s6 dang budu ¢6 bam sinh
suy tuyén giap cling giy cham tri tué, bénh porphirin cip titng con ciing gay rdi
loan tam than.

+ Nhém cac bénh do gen lan lién két NST X gay cham phat trién tdm than tri
tué cac dang trung binh va ning chiém ty 1&¢ 1,8:1000 & giéi nam. Cé téi trén 17
loai gen bénh trong dé c6 cac hoi chitng Martin—Bell, Allen-Herndon-Dydley,
Renpenning, Lesh-Nyhan, Juberg—-Marcidi...

Hbi chitng Martin—Bell chi€ém 1/2000-1/4000 trong giéi nam. O cac bénh nhan
nam xét nghiém thay co tir 2%—-35% t€ bao bach cdu c6 vang dé€ gy d nhanh dai
NST X (Xq27.3). Do su kham mét trong hai NST X bat hoat nén cé nhiing ngusi
nit di hgp ti mang gen bénh ln c6 biéu hién cham phat trién tdm than, tri tué sit
kém (khoang 30%). Hoi chitng Martin-Bell 8 nam ¢6 cac biéu hién hinh thai dic
trung nhu tinh hoan to, tai 16n ho#c thong, tran va cdm nhoé ra trude. Khi méi sinh
¢6 thé gap kich thude ddu rong va trong lugng lic sinh ting cao. Chi s6 tri tué cé
thé thadp t6i mitc IQ = 30 song thudng gip cac dang IQ trong khoang 50-60. Hay
gap cac trudng hdp bi néi ldp. TAn sudt nam mang gen bénh Martin—-Bell thuc t&
16n hon 1/2000 vi tinh thdm & nam ban hdp ti 1a 80%, con khoang 20% mang gen
ma kiéu hinh khéng bénh.

- Cac nghién cttu hang loat khac trong quan thé & hang loat gia dinh va cac
nghién ciiu vé con sinh déi, cac s6 liéu tinh toan nguy cd kinh nghiém cho thay
mot ty 1& bénh nhan cham phat trién tdm than tri tué c6 cd sd di truyén da nhan
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t8 do syt hdi tu nglu nhién cla céc tinh tring va tring chia hé nhiéu gen khéng
tot vé trf tué tit hai nguén bd me trong hgp ti, két hgp véi su tuong tac véi cac diéu
kién méi trudng thuan 1gi hosc khéng thuan Igi ma cé bidu hién cham tri tué d cac
muc d6 khac nhau.

e Hanh vi tinh cach léch lac bat thudng trong quan hé céng déng

C6 nhiéu loai bénh véi cAc hanh vi tinh cach léch lac bat thudng, bénh 1y trong
mdi quan hé ca thé — cong ddng c6 nguyén nhéan siu xa do cac bat thudng trong
vat chat di truyén. Mot s6 dang réi loan tdm thén trong céc linh vuc nhan thic,
cam xuc, hanh vi, tri gidc va tri nhé nhu loan tdm thén thao cudng, trdm uét, tim
than phan liét, m&t tri nhd, rdi loan tri giac hu giac — 4o giéc, tinh duc déng gidi...
c6 thé do ddt bién vat chat di truyén méi nay sinh hodc do di truyén tit bs ho#c me.
Céc r6i loan vat chit di truyén giy bénh c6 thé do cac bat thudng vé s8 lugng hoc
céu tric NST hoi#c do cac gen bénh di truyén trdi, 1in hoic lién két gidi. Vi du réi
loan NST & cac hdi ching Klinerfelter (47, XXY), thé ba X (47, XXX), m&t doan
NST 18 (18q") hoac NST 18 vong (r(18)).

2.2. Di truyén nhiéu alen

Khai niém - di truyén nhiéu alen 1a dang di truyén don gen trong d6 su quy
dinh mét tinh trang nao d6 trong quin thé 1a do nhiéu alen ctia médt gen chi phéi,
tao thanh nhiéu trang thai tinh trang khac nhau & kiéu hinh tuong tng véi céc
alen d6, nhung trong mdi cd thé ludng béi thi chi c6 thé c6 hai trong s§ nhiéu alen
d6 (xem phén di truyén nhém mau).

2.3. P9 thadm va dd bi&u hién ctia gen
2.3.1. Dé thém (penetrance)
Cac ca thé ¢6 cing mét kiéu gen thi khong phai tuyét d6i tit ca sé cung c6 biéu

hién ra kiéu hinh, c6 ca thé ma c6 kiéu gen vé mét tinh trang nao dé lai khéng
dugc bidu hién ra kiéu hinh.

Do th&m (con goi 14 mitc ngoai hién) 13 kha nang ctia mét gen hodc t8 hgp gen
dugc biéu hién ra kiéu hinh § bt ky mitc d6 nao. P th&m duge tinh trong cac gia
hé va trong quén thé, 1a ty 18 tinh theo % s6 ca thé ma mot gen trdi hodc mot déng
hop tit 1in ho#ic mét t8 hgp gen biéu hién ra kiéu hinh.

D6 th&m 1& thude ca vao kiu gen va vao cac diéu kién méi truong ngoai.

D6 th&m 1a khéng hoan toan khi chi ¢6 duéi 100% céc ca thé mang gen thude
mdt kiéu gen nao d6 biéu hién trang thai tinh trang déc trung ctia né ra kiéu hinh.
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M6t bénh di truyén nao dé ma & bénh nay cé ca thé c6 kiéu gen bi bénh
nhung khéng biéu hién ra kiéu hinh thi c6 thé néi day 1a bénh c6 dé tha&m khong
hoan toan.

@ cac loai sinh vat phan tinh, d6 thAm clia gen c6 thé giéng nhau & ca hai giéi
hoac khac nhau ¢ mdi gidi, hoic trong trudng hop cuc doan c6 thé 1a bi giéi han &
gidi nay hoic gidi kia (gen bi gi6i han bdi gidi) biéu hién ra kiéu hinh 1a mot hoic
mot s6 tinh trang bi gidi han bdi giéi.

Xét mot gen cu thé nao dé néu trong s6 100 ca thé mang gen chi c6 82 ca thé
biéu hién dugdc trang thai tinh trang ma gen dé chi phéi ra kiéu hinh thi d6 tha&m
12 82%, la th&m khong hoan toan. N&u trong 100 ci thé mang gen ma ca 100 ca
thé déu biéu hién duge trang thai tinh trang ma gen dé chi phéi ra kiéu hinh (du
cho mitc d6 biéu hién 1a c6 khac nhau) thi dé thA&m & day 1a hoan toan.

2.3.2. D¢ biéu hién (expressivity)

Mot tinh trang mac du dugde “th&m”, dugde “ngoai hién”, song ¢6 thé hoan toan
khac nhau vé d6 biéu hién trén cac ca thé khac nhau. D biéu hién la cac mic do
vé hiéu qua tao ra & kiéu hinh ctia mét gen tham ho#ic mét t& hgp gen tham.

D§ biéu hién c6 thé manh, trung binh, hodc yéu cé thé dudec mé ta theo s6
lugng ho#c theo chat lugng.

Ciing nhu d6 tham, do biéu hién phu thudc ca vao kiéu gen va cac diéu kién
méi trudng ngoai. P biéu hién c6 thé hing dinh hodc thay déi, c6 thé gidng nhau
hoac khac nhau & hai gidi duc va cai.

Thi du: xét gen troi P quy dinh tat thita ngén & nguoi.

Ngudi c6 5 ngén tay binh thudng c6 kiéu gen pp. Ngusi cé kiéu gen PP hoic Pp
thi kiéu hinh 1a thita ngén (nhung c6 moét 88 ngudi cé kidu hinh Pp lai khéng thita
ngén). Vay gen 8 day c6 d6 thadm khong hoan toan, nhé hon 100%.

Trong s6 nhitng nguoi thita ngén c¢6 biéu hién 6 ngén & tat ca cac chi, c6 ngudi
chi thé hién & chan, con & tay 5 ngén binh thudng, cé ngudi chi 6 ngén tay trai con
tay phai nim ngén. Ngén thita c6 thé 12 cad mot ngén thit sau hoan chinh (gém da
xuong, ¢d, da, thdn kinh, mach mau) ho#c chi c¢6 thé chi 12 mét mau thira thude
phan mém khéng c6 xuong bén trong... Vay do biéu hién clia gen ¢ ddy c6 nhiéu
miuc d6 khac nhau.

2.4. Sao chép kiéu gen (genocopy), sao chép kiéu hinh (phenocopy),
tinh da hiéu ctia gen, gen gay chét
2.4.1. Hién tugng sao chép kiéu gen

La hién tudng cac gen khong alen khac nhau ma ciing tao nén mét kiéu hinh

giong nhau. Nghién citu di truyén nhan thay ring nhiéu hdi chiing 1dm sang giéng
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nhau, c6 thé gay nén bdi cac dét bién hoan toan khéac nhau. Vi du liét co cting hai
chi dudi 1a hoi ching c6 tinh di truyén khéng dong nhat: troi NST thuong, lin NST
thuong, lan lién két gidi... Két qua cudi cing ctia d6t bién nay, hinh nhu sao chép
lai két qua cta dot bién kia. Cho nén su giéng nhau vé két qua cudi cung cta
bién d6i di truyén kiéu hinh c6 thé gay ra bdi cac gen dot bién & nhiing phdn NST
khac nhau.

2.4.2. Hién tuong sao chép kiéu hinh

Nhiing trudng hgp cac thay déi biéu hién ¢ kiéu hinh gy nén do nguyén nhan
di truyén ma giéng nhitng bién di khéng di truyén do nguyén nhan bén ngoai gay
nén goi la sao chép kiéu hinh. Vi du diéc do di truyén hoc do méi trudng.

C6 nhiing tinh trang, bénh vita do sao chép kiéu gen vira do sao chép kiéu
hinh. Vi du: diéc.

2.4.3. Tinh da hiéu cua gen

R4t nhiéu, hoic ¢6 thé néi hdu hét cac con dudng phan tng sinh héa trong céac
cd thé song c6 lién quan véi nhau va thuong 1é thudc vao nhau. Cac san pham cla
mot phan ting sinh hoc nay lai ¢6 thé 1a thanh phan can c6 ciia nhiéu chudi chuyén
héa khac trong cd thé. Cac gen trong mic dé nhat dinh déu c6 quan hé tuong hd
véi nhau trong viéc tac dong 1én su phat trién tinh trang, nén mét gen c6 thé anh
hudng 1én nhiéu trang thai, tinh trang khac nhau. Vi vay, cac biéu hién ra kiéu
hinh ctia mdt gen thudng bao gdm nhiéu tinh trang hon 1a mét tinh trang.

Su biéu hién ra kiéu hinh nhiéu mit cia mot gen dugde goi 1a tinh da hiéu
cua gen.

Muc do cha gen da hiéu:

- D6i khi mét tinh trang nao d6 biéu hién r5 rang, d6 1a hiéu qua chinh cia
gen da hidu va mét vai tinh trang khac c6 thé kém rd rang hon d6 1a céc hiéu qua
thit cAp cua gen.

- Trong nhiéu trudng hgp khac lai c6 mét s6 lugng 16n nhiéu bién d6i lién quan
chit ché véi nhau va biéu hién kém theo nhu nhau la mét héi ching. Vi du trong
bénh thi€u mau héng ciu hinh liém do mét dét bién & gen quy dinh téng hop chudi
B ctia Hb tao thanh HbS. Héong cAu chita HbS bi bién d8i tinh chat héa 1y va hinh
dang, 1am hdng cdu bi bién dang thanh hinh ludi liém, gidm stc bén dé tan va.
Mau chita hdng cdu hinh 1iém cé dé nhét ting, dong mau chay cham, 1am cac mao
mach dé& c6 hién tugng tac nghén, sinh ra nhéi méau & cac ndi tang va cac mo din
dén cac ton thuong & tim, than, ndo va do thidu hut huyét ciu t& dan téi thidu
mau ning.
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Trong qua trinh phat trién ca thé, anh hudng clia méi gen riéng ré bao gid
cling phu thugc vao toan hé kiéu gen con lai clia co thé. Vi vay vé mit qua trinh ca
thé phat sinh, cdn coi gen nhu la nhitng nhén t& lam chuyén bién su phat trién vé
mat nay hosic mat khac cta cd thé. Su chuyén bién phat trién cia cd thé theo mét
huéng xac dinh c6 thé xay ra & cac giai doan phat trién khac nhau caa su phat
trién ca thé. Néu gen tac dong & giai doan sau clia su phat trién ca thé thi hiéu
qua cta gen tat nhién sé& bi han ché& hon so véi trudng hdp cia gen dude thuc hién
giai doan tudng d6i sém. O cac giai doan sém ctia su phat trién ca thé, mét gen c6
thé c6 mot s hiéu qua khac nhau tac déng dén hinh dang va dic tinh cta mot so
cd quan khéac nhau cta co thé.

2.4.4. Gen gdy chét

Cac gen gay chét 1a cac gen ma su biéu hién ra kiéu hinh cia gen chinh la cai
chét ctia co thé mang gen & cac giai doan trudc sinh hodc sau sinh hodc & thai ky
trude trudng thanh.

Nguoi ta phan biét ra nhiéu loai gen gay chét khac nhau. Sau day giéi thiéu
mot vai loai thudng gip: gen giy chét troi hoan toan, gen giy chét lin, gen gay
chét hgp ti, gen gay chét té& bao....

Gen gay chét bi ngin chian bdi NST Y: 1a loai gen lian lién két NST gidi X, gay
chét & co thé XO nhung khéng gy chét & co thé XY binh thudng.

TU LUONG GIA

1. Phan loai cac nhém bénh do rdi loan vat chit di truyén giy nén — Ké tén céc
nhém bénh di truyén don gen (di truyén Mendel).

Trinh bay dic diém ctia bénh do alen tréi trén NST thudng gay nén. Vi du.
Trinh bay diic diém ctia bénh do alen lin trén NST thudng gay nén. Vi du.
Trinh bay dac diém ctia bénh do alen lan lién két NST X (khéng c6 alen tudng
tng trén NST Y) gay nén. Vi du.

5. Trinh bay dac diém cta bénh do alen trdi lién két X (khéong cé alen tudng tng
trén NST Y) gy nén. Vi du.

6. Trinh bay dic diém di truyén cla bénh lién két NST Y. Nhiing dic diém co
ban dé phan biét véi su di truyén bénh do alen 1an lién két NST X (khéng c6
alen tuong tng trén NST Y). Vi du.

7. Trinh bay su di truyén caa ty thé, néu dic diém - Vi du.
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8. Trinh bay su biéu hién cac tinh trang bi anh hudng bdi gidi va tinh trang han
ché bdi gidi. Vi du.

9. Thé& nao la tinh th&m cla gen, d6 biéu hién clia gen. Hién tudng sao chép kiéu
gen (genocopy), sao chép kiéu hinh (phenocopy). Cho vi du minh hoa.

10. Thé nao la di truyén troi hoan toan? trdi khong hoan toan? Péng trdéi. Minh
hoa bing di truyén cac tinh trang hoic bénh & ngudi.

11. Trinh bay vai trd clia b6 me trong viéc truyén gen bénh cho con trai, con gai ¢
gia dinh méc bénh do alen lin trén NST thudng, alen lan lién két NST X
(khoéng c6 alen tudng ting trén NST Y). Cho vi du, giai thich.
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Chuong 7
DI TRUYEN NHOM MAU - O SO
DI TRUYEN CUA HE THONG
KHANG NGUYEN BACH CAU NGUOI

MUC TIEU

1. Trinh bay dugc cdc co sd di truyén chi phéi su di truyén cdc nhém mdu co
bdn phd bién ¢ nguoi.

2. Néu dude su van dung cdc quy ludt di truyén nhém mdu phé bién trong
thue tién: y phdp, truyén mdu...

3. Trinh bay duogc co sé di truyén cia hé théng khdng nguyén bach cdu
nguoi (Human Leucocyte Antigen: HLA) giai thich tinh da hinh cua hé
thong HLA - Ung dung.

1. DI TRUYEN NHOM MAU

1.1. Cac hé nhém mau phé bién
& ngudi c6 nhiéu loai hé nhém mau khéac nhau, do cac gen khac nhau trén
NST thudng hoic NST gidi chi phdi va di truyén trong quin thé theo cac cd ché

khac nhau.
Biéng 7.1. Cac hé théng nhém mau phé bién & ngusi

Hé théng nhém méau Téac gia phat hién ra hé thdng nhdm mau va ndm phét hién

ABO Landsteiner, 1900 (c6 vai tré chinh trong y hoc).

MNSs Landsteiner va Levine, 1927 (dugc tmg dung nhiéu trong y hoc).
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Hé thdng nhém mau T4c gia phat hién ra hé thdng nhém mau va nam phat hién
P Landsteiner va Wiener, 1927.
Rh Landsteiner va Wiener, 1940 (c6 vai tré chinh trong y hoc).
Lutheran Callender va cong su, 1945.
Kell Coobs, Maurant Race va cdng su, 1946.
Lewis Mourant, 1946 (c6 lién quan dén hé théng nhém méu ABO).
Duffy Cutbush, Mollison, Parkin va cong sy 1950 (I4n d4u tién dugc phat hién do gen trén NST
s61).
Kidd Allen va cong su, 1951.
Diego Layrisse va cong sy 1955.
Cart wright Eaton va cong su, 1956.
Auberger Salmon va cong su 1965.
Dombrock Swamson va cong su 1965.
Colton Heisto va cng su 1967.
Sid Macvie va cong su 1967.
Sciana Lewis va cong sy, 1974,
Secretor Friedenreich va Hartmann, 1938.
| Wiener va cdng sy, 1956.
Chido Harris va cong sy, 1967 (lién két hé théng HLA).
Rodgers Longster va Giles, 1976 (lién két hé théng HLA).
Xg Mann va cong su, 1962 (lién k&t NST X).

1.2. Di truyén hé nhém mau ABO

1.2.1. Co s6 di truyén hé nhém mdu ABO

Chi phéi su di truyén hé nhém mau ABO gdém 3 gen ¢ 3 locus khac nhau: locus
ABO trén NST s6' 9, locus Hh va locus Se se trén NST s6 19 lién két chat ché véi nhau.
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1.2.1.1. Locus gen ABO

Nam 1900, Karl Landsteiner phat hién hé nhém mau ABO & ngudi va ong da
duge nhan giai thudng Nobel. Hé¢ nhém mau nay rit quan trong va dudc st dung
rong rai trong cac xét nghiém phuc vu cho viéc truyén mau va trong y phap.

Trong quén thé, kiéu hinh ctia hé nhém mau ABO c¢6 4 loai: nhém mau A, B,
0, AB. Méi ngudi trong quin thé c6 mét trong bén loai nhém mau trén.

— Kiéu hinh nhém mau A, héng ciu c6 khang nguyén A; héng ciu A bi ngung
két bdi huyét thanh chita khang thé khang A. Huyét thanh c6 khang thé tu nhién
khang B.

— Kiéu hinh nhém mau B, héng ciu c6 khang nguyén B; hdng cAu B bi ngung
két bdi huyét thanh chia khang thé khang B. Huyét thanh c6 khang thé tu nhién
khang A.

— Kiéu hinh nhém mau AB, héng ciu ¢6 ca hai khang nguyén A va B; Hong
cidu AB bi ngung két bdi ca hai loai huyét thanh chita khang thé khang A va
khang B. Huyét thanh khong c6 khang thé.

- Kiéu hinh nhém mau O, héng cAu khéng ¢6 khang nguyén A, B. Hong ciu O
vi khéng c6 khang nguyén A, B nén khéng bi ngung két bdi ca hai loai huyét thanh
¢6 khang thé khang A va khang B. Huyét thanh c6 ca hai loai khang thé tu nhién
khang A va khang B.

Quy dinh su hinh thanh hé nhém mau nay la do 3 alen I*, I, va i thudc cing
mot locus phiic hgp ndm trén NST sé 9 chi phdi. Ba alen nay quyét dinh tinh chat
khang nguyén cta héng cdu va khang thé ctia huyét thanh. Trong ba alen thi hai
alen I* va IP ciing tréi tuong duong nhau, con alen i 1a alen lin so véi I* va I®,

Locus phitc hop ciia chiing c6 thé chita I* hodc I® hodc i, nhung trong méi co
thé ludng bdi thi t& bao 2n chi chita hai trong s6 ba alen Ay.

Do quan hé tréi 1in ma ba alen nay té hdp trong cac co thé ludng bdi tao thanh
6 kiéu gen va 4 kiéu hinh tudng dng trong quan thé nhu sau: Kiéu gen I*T* hoic
14 ¢6 kiéu hinh 12 nhém mau A; kiéu gen IPI® hoic I%i ¢6 kiéu hinh tudng tng la
nhém méau B; kiéu gen I*I® ¢6 kiéu hinh 1a nhém mau AB, con kiéu gen 12 ii thi c6
kiéu hinh la nhém mau O.

- M&i chiing toc ngudi, néu d trang thai can bang di truyén c6 mot tin sd cac
loai nh6m mau nhit dinh.

Vi du: & nguoi Viét, theo Vién huyét hoc va truyén mau (1996), tin sd cac
nhém mau ABO nhu sau: A = 22,16%; B = 29,07%; O = 43,20%; AB = 5,57%.

Vé sau trong hé ABO, ngudi ta con phat hién thdy nhiing tinh chat khéang
nguyén va khang thé phtic tap hon nén chia ra thém cac duéi nhém. Nam 1911,
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Von Dugern va Hirszfield nho cac huyét thanh khang A khac nhau da chia ra hai
kiéu héng ciu A, va A,. Nhu vay nhém AB ciing chia ra A,B va A,B. Céac tac gia
nhén thay c6 hai loai huyét thanh: mét loai huyét thanh khang A chita khéng thé
lam ngung két tat ca cac kiéu héng cdu A,, A,, A,B, A,B. Loai thit hai la huyét
thanh khang A, chita khang thé chi lam ngung két héng cdu A, va A,B, khéng lam
ngung két hong cau A, va A,B.

Thomson va cong su (1930) dé ra rang chi phéi nhém mau ABO la do 4 alen
I, 122, IBi. St dung cac loai huyét thanh khang A va khang B c6 thé chis ra 10
kiéu gen va 6 kiéu hinh. Trong 4 alen thudc ciing mét locus phitc hgp nay thi alen
I*! troi hon I°% Ca I va 1A% déng tréi véi IP, con i 1a alen l&n so véi ca ba alea trén.
Trong cd thé 2n ching t3 hop tao 10 kiéu gen va 6 kiéu hinh nhu sau:

Baéng 7.2. Kiéu gen va kiéu hinh clia hé nhém méu ABO

Kiéu gen Kiéu hinh (Nhém méu)
|A| |A1 A1
e A,

M A,
pep A,
12 A,
[Be B
1B B
P AB
p2 e AB
i 0

1.2.1.2. Locus gen Hh
Trong su di truyén cia hé nhém mau ABO con tac dong cia gen H, h.

" Ngay nay da phat hién héng cAu nhém mau O khéng c6 khang nguyén 4 va B,
nhung phén 16n héng cdu cia ngudi nhém méau O c6 mang mot chat H (hay ©n goi
khang nguyén H) kiéu gen 1a HH ho#c Hh. Mét s8 ngudi ciing thudc nhém nau O
(lin dAu phat hién ¢ Bombay) nhung huyét thanh lai ngung két héng ciu cta
nguoi nh{im mau O khac. Nhitng ngudi nay goi 1a “nhém O Bombay”. Ngudinhém
méau O Bombay khéong c6 khang nguyén H trén hong cAu ma chi c6 mét tén to,
ban chat 1a glycoprotein; huyét thanh c6 khang thé tu nhién khang H, kiiu gen
ngudi nay 1a hh.
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Ban chit cac khang nguyén ctia nhém mau ABO la cac glycoprotein la san
phdm chuyén héa ctia nhiing enzym xac dinh, nhiing enzym nay la sn pham cta
cac gen I, 172 1B va gen H. Khi co thé c6 gen H ma héa cho enzym fucosyl
transferaza thi enzym nay sé gin mét L-fucosa lén tién t6 c6 ban chat
glycoprotein, chuyén tién t6 nay thanh khang nguyén H trén mat héng cdu cta da
$6 ngudi ¢c6 nhém mau O (khong thuéc nhém O Bombay). Trén cd sé chat H sé
hinh thanh cac khang nguyén A hoic B tuy theo su c6 mat cia cac gen tudng ing:

Khi cd thé c6 gen I* ma hoéa cho enzym N — axetyl — galactozamin transferase
thi enzym nay gitip cho viéc gdn nhém N — axetyl — galactozamin vao chat H, tao
khang nguyén A.

— Khi ¢o thé c6 gen I® ma hoa enzym galactose transferase thi sé gitip cho mot
D —galactose gén thém vao chit H, tao khang nguyén B.

— Khi cd thé ¢6 ca 2 gen I*I® thi c6 ca hai enzym trén gitip cho gén thém ca hai
chat trén vao chat H, tao nén su c6 mit ctia ca hai khang nguyén A va B trén mit
héng ciu.

- Trudng hop nhiing ngudi c6 kiéu gen hh khong thé tao ra khang nguyén A
hay khang nguyén B ngay khi ho ¢6 gen I* hoic gen I® (vi ho khéng c6 chat H dé tir
d6 tao cac khang nguyén A hoic B). Vi vay kiéu hinh ctia ho 1a thuée nhém mau O.

Vi du gia hé sau:

Vi su lién quan 1é thudc nhu trén nén
hé nhém mau ABO con goi la hé théng
nhém mau ABH.

1.2.1.3. Locus gen Se se

Sau nay nguoi ta phat hién ra khang
nguyén ABO & nhiéu ngudi khong chi ¢6 &
héng cAu ma con hoa tan trong cic mé, cac Hh B Hh i
dich cd thé, cac chét tiét nhu nudc bot, sita,
dich vi. Tinh chat nay di truyén tréi va chi

Hinh 7.1. Gidi thich cd ché& di truyén me nhém

% 39 . . 1 méu “0" c6 kha nang sinh con nhém méu AB
phoi bdi gen troi Se (secretion), alen lidn cua

né la se. 8 nhitng ngudi dong hdp ti troi SeSe hodc di hgp tit Sese cé xuat hién cac
san phim clia gen A, B khong nhiing trong héng cAu ma trong céc dich thé nita. 3
nhiing ngudi déng hop tit 1an sese, san pham chi phat hién thay trong héng ciu
Tinh khang nguyén ctia hong cau khéng phu thudc vio hién tugng c6 hodc khong
6 bai tiét nhu vay, nén chi c6 thé cho ring cac gen ABO va cac gen Se nim trong
cac cap NST khac nhau. Larsen va cong su, nam 1990, xac dinh gen nay nim trén
NST 19 va lién két chit ché véi locus gen Hh.
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Locus Se, se thudng nidm trong nhém gen lién két véi nhém mau Lutheran, véi
tan s6 trao déi chéo 10 — 15%. Nhém mau Lutheran 1a nhém méau diu tién phat
hién c6 su lién két gen trén NST thudng & ngudi dudc phat hién bsi Callender va
cong su ndm 1945.

Su di truyén nhém mau ABO con lién quan dén hé théng nhém mau Lewis.
1.2.2. Ung dung

Su di truyén cac nhém méau phd bién ABO (ABH) Rh.. dudc ting dung trong y
hoc, d#c biét 1a vAn dé truyén mau, thai san. Hau qua do su két hgp khang
nguyén, khang thé din dén ngung két, pha htiy héng cAu gay tai bién trong truyén
mau va gy sdy thai.

Cién ctt vao nguyén ly phén ly va td hgp ctia gen trong giam phan va thu tinh
khi biét nhém mau cta bd va me, c6 thé du doan dude nhém cta cac con theo
nguyén ly di truyén va xac suit. Trong y phap c6 thé ap dung nguyén ly nay dé
xac dinh con ctia cac cip vd chong.

Khi biét kiu mau ctia me va cia con, c6 thé du doan nhém mau cia bs. Tinh
chat nay ciing duge ap dung trong y phap.

Cin cit vao quy luat di truyén, chi dua vao su di truyén cac alen I#, 1P, i nguoi
ta da lap nén mot bang “Loai trit kha néng bd”.

Bing 7.3. Bang loai trir kha ning bd

Con Me B3 cothéla B& khéng thé 12
0 0 AB,O AB
0 A AB,O AB
0 B AB,O AB
A 0 A AB B,O
A A A,B,AB,O
A B A AB B,O
A AB A,B,AB,O
B 0 B, AB A0
B A B, AB A0
B B A,B,AB, 0
B AB A.B,AB,O
AB A AB B,O
AB AB A, B, AB 0
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Trong su di truyén ctia nhém mau ABO ngoai céac alen I*, I®, i con c6 su tham
gia cua gen H, h do vay phai xem xét tiing trudng hdp cu thé vi kiéu gen hh (nhém
mau O) khong c6 kha ning tao khang nguyén A hay khang nguyén B ngay khi ho
c6 gen I*, I®, do vay khi uing dung quy luat di truyén nhém mau ABO dé xac dinh
quan hé huyét thong bs, me, con cin phai xét dén kiéu gen (dic biét 1a nhém mau
0) trong méi quan hé véi cac gen khac cé lién quan (Vi du gen Hh).

1.3. Di truyén nhém mau Rh
1.3.1. Thuc nghiém phdt hién yéu t6'Rh

Yéu té duge phat hién bdi Landsteiner va Wiener nam 1940 khi nghién citu
khi Rhesus (Macaca Rhesus). Khi tiém héng cau khi vao thd, thé trd nén mién
dich vi nhan dudc protein la. Co thé thé phai san xuit ra khang thé chong yéu to
Rh. Huyét thanh c¢6 khang thé nay tron véi hdng ciu khi gdy nén phan tng ducng
tinh ngung két héng cdu. Khi thit trén ngusi, khang thé iy ciing phan tng duong
tinh ngung két véi hong cdu ctia mét s6 nguoi. Thuc nghiém nay da phan biét
nhiing ngusi dudng tinh vé yéu t6 Rh nghia 1a hong ciu c6 yéu té6 Rh va nhiing
ngudi Am tinh vé yéu t6 Rh nghia 1a héng ciu khéng c6 yéu t6 Rh.

1.3.2. Yéu té6'Rh 6 cdc qudn thé nguoi

Loai ngudi da s c6 Rh dudng, ngusi da tring cé téi 85% Rh dudng va 15% c6
Rh am.

3 Viét Nam, ty 18 ngudi c6 Rh duong 1a 99,92%, Rh 4m 1a 0,08% (theo s& lidu
ciia Vién huyét hoc truyén mau, 1996).

1.3.3. Khdang thé chong yéu t6' Rh ¢ nguol Rh am

Khac véi hé ABO, ngudi ¢6 Rh 4m trong mau khong c¢6 sin khang thé, chi khi
nao c6 hdng cau Rh duong xam nhép vao, cd thé méi phan tng san xudt ra khang
thé chéng lai yéu t& Rh. Khi 14y mau ngusi c6 Rh dudng truyén cho ngudi c6 Rh
am lan thit nhat khéng ¢6 phan ting, nhung sau khi tiém truyén thi co thé ngudi cé
Rh 4m nhan dudc protein la nén san xudt ra khang thé chéng yéu t6 Rh. Khi
truyén mau c6 Rh duong 14n thit hai sé gay ra phan ting, cac hong ciu truyén vao
bi ngung két giy ra séc truyén mau. Nhiing lan truyén mau cé6 Rh dudng cang vé
sau cang giy phan ing manh.

Nhitng phu nit ¢6 Rh 4m khi c6 thai c6 thé xdy ra hién tudng tac hai tudng tu
cho thai nhi. Néu phu nit ¢6 Rh 4m 14y chéng c6 Rh duong, cac con c6 thé c¢6 Rh
dudng ho#ic Am. Néu thai 12 Rh duong, trong qua trinh mang thai, trong cudc de,
mbt ludng nhé hdng cAu clia thai ¢6 thé qua rau thai ma vao cd thé me. Co thé me
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& san xudt ra khang thé chéng lai y&u t& Rh, khang thé nay ti mau me xdm nhap
vao thai, tac dung 1én héng cdu cta thai, pha htiy mét s6 hdng cdu ctia né. Thai bi
chiing thiéu mau tan huyét suy yéu di, c6 thé bi sdy thai ho#ic dé non. Nhiing 14n
¢6 thai sau, néu thai c6 Rh duong cang bi tac hai hon. Tuy theo kiéu gen ctia ngudi
chéng Rh duong 1a ddng hdp tit hay di hop tit ma su sdy thai ¢ vo Rh am 1a lién
tiép hay ngit quang.

1.3.4. Tinh chét di truyén ciia yéu t6' Rh

Dé don gian ngudi ta cho rdng yéu t6 nay di truyén theo tinh tréi, bdi vay
ngudi ta c6 thé cho ring nhém mau nay bi chi phdi béi hai alen R va r. Ngudi
mang Rh duong c6 kiéu gen RR hoic Rr. Ngudi mang Rh am chi c6 kiéu gen rr.
That ra, sau khi nghién citu chi tiét huyét thanh dac hiéu ctia ngudi me mién dich
do da dudc truyén mau cho thiy ring c6 nhiéu khang thé Rh khac nhau véi cac
phan ing khac nhau cia khang nguyén Rh. Vi vy, ngudi ta c6 thé phan huyét
thanh khang Rh ra céc loai khang C, khang E va khang D trong s d6 huyét thanh
khang D quan trong nhit. Tudng tng véi cac huyét thanh khang thé, cac khang
nguyén Rh ciing gdm cé cac yéu té C, D, E trong d6 khang nguyén D quan trong
nhét, tat ca cac hdng cdu c6 khang nguyén D déu la Rh duong.

Cin ci vao nhiing phan tng khang nguyén, khang thé Race, Fisher va sau
nay nhiéu tac gia khac cho ring hé théng khang nguyén Rh hinh thanh bdi ba gen
khéng alen Cc, Dd, Ee ndm trong ba locus thudc cap NST thudng tuong dong s6 1,
thi tula D - C - E & vi tri 1p 31 — 36. Xét titng dbi alen trén hai NST tuong dong
¢6 thé gap cac déi C/C, Cle, c/c, D/D, D/d, d/d, E/E, Ele, ele. Do 3 gen nay lién két
rit chat ché téi mic trao ddi chéo rat khé xdy ra nén ching dude di truyén nhu
mét phtic hgp, trong d6 gém 8 loai t6 hop vé tap hdp ba locus trén moét NST (dé don
gian goi 1a NST Rh) thi c6 8 loai NST Rh nhu hinh sau:

D D D d
c C <G c
E e E
D d d d
c c (o} c
e e e E

Hinh 7.2, Su sép x&p cc nhoém gen ciia hé théng Rh trén NST
Cac loai NST nay khi t8 hop déi tuong déng véi nhau trong con cai c6 thé hinh
thanh 36 kiéu gen khac nhau cta hé théng Rh. Vi du: DCE/DCE, DCE/dce,
Dce/dce, Dce/dce, dCe/dcE...
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Ngay nay da xac dinh dude mdi locus trong ba locus nay déu la loai locus phiic
hdp, médi locus phitic hop déu c6 nhiéu alen. Thi du: locus C ¢6 C¥, C*, C*, C% locus
D ¢6 D, D¥, D¥; locus E c6 E¥, E¥, E”, ¢*, e'... lam cho s6 kiéu gen trén 100. Vay di
truyén yéu t6 Rh thudc loai di truyén da gen — da alen. Trong qua trinh di truyén
ngoai dot bién hiém gip, c6 thé x4y ra trao déi chéo dan dén hoan vi gen tao nhém
lién két gen méi mac dau hién tugng trao d6i chéo nay hiém x4y ra.

1.4. Su di truyén nhém mau Duffy

Khang thé dé phat hién ra nhém mau Duffy dude phat hién & huyét thanh cia
bénh nhan bi bénh Hemophilia 14 6ng Duffy da dudc nhiéu lan truyén mau.

Trén NST s6 mét ngudi ta phat hién ra locus ctia hé nhém mau Duffy, gom 3
alen la cac alen Fy?*, Fy® va Fy. Fy® va Fy® la 2 alen dong troi, alen Fy® tao khang
nguyén Fy®, alen Fy® tao khang nguyén Fy®, alen Fy la alen lan. Sau day 1a mot s
kiéu gen va kiéu hinh tuong tng:

Baéng 7.4, Kiéu gen — kidu hinh ctia nhém mau Duffy

Kiéu gen Kiéu hinh
Fy" Fy® Fy (a+b-)
Fy* Fy Fy (a+ b-)
Fy* Fy® Fy (a+ b+)
Fy°Fy® Fy (a-b+)
Fy* Fy Fy (a-b+)
Fy Fy Fy (a- b-)

Ngudi Fy (a- b-) rat hiém gap.

Ngugi Caucasian, khang nguyén Duffy xuidt hién nhu 1a mét receptor. Cho
phép ky sinh triing s6t rét xdm nhap hong ciu, do vay & viing cé ty 1é Fy (a— b-)
tang cao thi kha ning bi sot rét giam. Didu nay c6 tinh chit chon loc quén thé.

1.5. Di truyén hé nhém mau MN - MNSs

Di truyén hé nhém mau MN: do Landsteiner va Levine phat hién ndm 1927.

Hé MN c6 ba nhém mau: nhém M, nhém MN va nhém N. Mdi ngudi trong
quan thé thudc vao mét trong ba nhém méu d6. Ngudi nhém mau M héng cdu cé
khang nguyén M va bi ngung két bdi huyét thanh khang M (1dy héng cdu cta
ngudi nhém M tiém cho thd, sau mét thoi gian huyét thanh cta thd c6 khang thé
khang M). Khi trén hdng cdu M vao huyét thanh khang M, cac hdng cau sé bi tu
tap lai thanh titng dam, d6 1a hién tugng ngung két héng cAu. Ngudi nhém mau N,
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héng ciu c6 khang nguyén N va bi ngung két bdi huyét thanh khang N. Ngudi
nhém méau MN, héng ciu cé ca hai loai khang nguyén M va N bi ngung két bdi
huyét thanh khang M ho#c huyét thanh khang N.

Hé nhém mau MN dugc chi phéi béi 2 alen M va N déong tréi nhu nhau trong
viéc hinh thanh tinh chat khang nguyén ctia hong cdu, bdi vay mdi kiéu gen c6
mot kiéu hinh tuong ting. Kiéu gen MM quy dinh nhém mau M; Kiéu gen NN quy
dinh nhém mau N; Kiéu gen MN quy dinh nhém mau MN.

Vi M va N 1a 2 alen ddng trdi nén ¢ ngudi di hop tit kiéu gen MN, hai tinh
trang do hai alen nay chi phéi cung dudc biéu hién ddy du ra kiéu hinh.

Theo Bach Quéc Tuyén va cong su, tdn s6 nhém mau MN & mét s6 ngudsi Viét
Nam nhu sau: Nhém mau N ¢6 tdn s6 21,97%; nhém mau M c6 tin sd 31,53 %;
nhém mau MN c6 tan s6 46,50%.

Nam 1947, Walsh va Montgomery phat hién khang nguyén S do gen S chi phoi
di truyén lién két chit ché véi hé nhém mau MN trén ciap NST s6 4 nén cép alen
S, s luén dugec mé ta cung véi cip alen M, N trong @6 M, N, S la trdi, s 1a lin. Bén
t6 hop gen MS, Ms, NS, Ns di truyén qua cac thé hé mét cach chit ché trong cac
gia dinh, nén rit c6 ich trong cac truong hop xac dinh quan hé huyét théng giita
cha me va con c4i. H& nhém mau MN c6 lién quan dén gen S, s do vay hé nhém
mau MN con dudce goi 1a hé nhém mau MNSs.

1.6. Cac hé nhém mau phd bién va cac alen phé bién chi phéi

Béng 7.5, Cac hé théng nhém méau phé bién va céc alen chi phéi

Hé thdng Céc alen chi phéi Céc khang nguyén chinh
ABO (ABH) o M, I‘;. 1% H;h - A, A, B H
MNSs M,N,S,s M,N,S, s
P P,P,, p* P,P,, p*
Rh c*cY%cd D Ee c*C%cdD"Ee
Lutheran Lo - Lt Lu® - L
Kell K, k, Kp®, Kp®, Kp°, Js*, JS® K, k, Kp®, Kp®, Kp®, Js®, JS®
Lewis Le®, le® Le?, le®
Duffy Fy’, Fy’ Fy’, Fy’
Kidd JK?, JK? JK®, JK°
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Hé théng Céc alen chi phdi Céc khang nguyén chinh
Diego Di®, Di°® D, Di®
Cart wright Y&, et YE, Yt
Auberger Au? Av?
Dombrock Do® Do® Do Do®
Colton Co?, co® Co®, co®
Sid Sd* Sd*
Sciana Sc', S¢ Sc', 8¢
Secretor Se, se
| li li
Chido Chi* Chi®
Rodgers Rg’ Rg’
Xg Xg®, Xg Xg*

2. CO SO DI TRUYEN CUA HE THONG KHANG NGUYEN BACH CAU
NGUOI - HLA
2.1. Co 83 di truyén, tinh da hinh ctia hé théng HLA

Hé thong khang nguyén bach cau ngudi (HLA) ngay nay dudc céng nhan nhu
14 hé hoa hdp té chiic cht yéu ¢ ngudi. Cac khang nguyén HLA c6 vai trd chi y&u
trong cdy ghép co quan, mé... '

HLA chi c6 mit trén cac t€ bao c6 nhan clia moi mé trit tinh triing va té bao
trophoblast ctia rau thai. Khang nguyén nay c6 mit nhiéu nhat & té chic lympho,
t8 chitc lién vong ndi md, ngoai ra HLA con ¢6 nhiéu & t8 chitc khac nhu lach, gan,
phéi, than, tim... mot s6 cd quan khac cé it HLA nhu xuong, nio...

Su biéu hién ctia khang nguyén HLA trén bé mit t&€ bao, do mét vung trén
NST sb 6 ctia ngudi ma ving nay bao gdbm 4 gen chti yéu: A, B, C, D (D gém D -
DR - DQ - DP), vay it nhit c6 7 locus gen da dudc phat hién, cac gen lién két chit
ché v6i nhau, méi locus ¢6 nhiéu alen theo thit tu tit phdn tAm cia NST D, B, C va
A. Cac gen nay lién két chat ché, di truyén cung nhau.
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Cac gen cua hé thong HLA nim trén nhanh ngén cta NST s6 6 (6p21.3) c6
chiéu dai 3800 Kb, bao gém céc gen cta 1dp I, 16p II va 16p II1.

i IClass i Classm | Cless 1 |

GLO HLA-OPDQ DR : ‘I Ni ﬁmgnc_* HLA-A
E r'_ s ‘:
obn cla ol o .« &

Hinh 7.3. S0 d6 phan bé c4c gen cla hé théng HLA trén NST s& 6
(theo Donna D.Kostyu D.Bernard amos: The HLA complex)

Cac gen ctia 16p I: bao gom 3 gen chinh la: HLA — A, HLA - B va HLA - C theo
thi tu tit phan tam 1a HLA - B, HLA - C r6i HLA — A. M3i gen HLA 16p I gém 8
exon va 7 intron, cac gen nay chi phéi cho su biéu hién khang nguyén trén té bao
T. Céc gen A, B, C ma héa cho phan tii glycoprotein I gdm 1 chudi polypeptid cé
345 acid amin, két hgp véi carbohydrat.

Céac gen 16p II: (HLA - D) dugc chia thanh DR, DQ va DP. Cac vung DR, DQ,
DP cac viing dudc x&p theo thit ty DR, DQ, DP. Céc gen ctia 16p II gbm 5 exon va 4
intron. Gen D chi phéi cho su biéu hién khang nguyén trén t&€ bao B, ma héa cho
phan tit glycoprotein 16p IT gém 2 chudi polypeptid (alpha va béta), két hgp véi
carbohydrat.

Céc gen 16p III: ndm gitla cac gen 16p I va 16p II. D6 1a c4c gen ctia b8 thé. Gitta
cac gen cta 16p III c6 gen CYP21A va CYP21B ma héa cho tdng hgp hormon
thugng than.

M5i gen ctia phiic hdp gen trén déu cé nhiéu alen, mdi alen cta tiing gen dudc
chi dinh bing cac chit s6 1, 2, 3... cac alen con chua dudc xac dinh chdc chén thi
trudc cac chit s6 c6 thém chit w (workshop), vi du: HLA — Bw4, HLA — Cw8, HLA -
Dw12, HLA — DRw10... Cac alen ctia HLA déu ddng trdi v6i nhau va lién két chit
ché di truyén ciing nhau.

Bang sau day gi6i thiéu mot s6 khang nguyén HLA tuong ting véi cac alen cua
titng gen: (theo T§ chitc Y t& Thé gi6i nam 1987 da xac dinh hé théng HLA - A ¢6
24 khang nguyén, HLA - B ¢6 52 khang nguyén, HLA - C ¢6 11 khang nguyén,
HLA - D c¢6 26 khang nguyén, HLA — DR c¢6 20 khang nguyén, HLA - DQ ¢6 9
khang nguyén, HLA — DP c6 6 khang nguyén).
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Bdng 7.6. Cac alen clia hé thdng HLA
(Theo Beatty P.G., Mickelson E.M., Petersdorf E.W, Chooy; Geroghty D.E.,
Histocompatibility 1991, Transfusion 31: 849, 1991)

A B C D DR DQ DP
Al BS Cwl Dwl DRI DQw1 DEw1
A2 B7 Cw2 Dw2 DR2 DQw2 DPw2
A3 B8 Cw3 Dw3 DR3 DQw3 DPw3
A9 B12 Cwd Dwd DR4 DQw4 DPw4
Al0 B13 Cws DwSs DRS DQwS (wl) DPw5S
All B4 Cwé Dwé6 DRw6 DQwé6 (wl) DPw6
Awl9 BI1S Cw7 Dw7 DR7 DQw7 (w3)

A23 (9 BI16 Cw8 Dw8 DRw8 DQw8 (w3)
A24 (9) B17 Cw9 (w3) Dw9 DR9 DQw9 (w3)
A25 (10) B18 Cwi0 (w3) Dwl0 DRw10
A26 (10) B21 Cwll Dwll (w7) DRwlil (5)
A28 Bw22 Dwi2 DRw12 (5)
A29 (w19) B27 Dwi3 DRw13 (w6)
A30 (w19) B35 Dwl4 DRwl4 (w6)
A3l (w19) B37 DwiSs DRwIS (2)
A32 (w19) B38 (16) Dwl16 DRw16 (2)
Aw33 (wl9) B39 (16) Dwl7 (w7)  DRwl7 (3)
Aw34 (10) B40 Dwi18 (w6) DRwl8 (3)
Aw36 Bwdl Dwl19 ‘w6)
Awd3 Bw42 Dw20 DRwS2
Awo6b (10) B4+ (12) Dw21 DRw53
Aw68 (28) B45(12) Dw22
Aw69 (28) Bwd6 Dw23
Aw74 (wl9)  Bwd7 Dw24

Bw48 Dw25

B49 (21) Dw26

Bws0 (21)

B51(5)

Bw52 (5)

Bw53

Bws4 w22

Bw35 w2l

BwS56 (w22

BwS7 (173

Bws8 (17)

Bw59

Bwé60 (40

Bwé61 (40)

Bwé2 (15)

Bwe63 (15)

Bwéd (14)

Bwé5 (14)

Bwé7

Bw70

Bw71 (w70)

Bw72 (w70)

Bw73

Bw75 (15)

Bw76 (15)

Bw77 (15)

Bw4

Bwé

Céac alen clia tiing gen cua hé HLA thudng & trang thai di hgp, tao nén tinh da
hinh ctia hé HLA. Chinh tinh da hinh cia HLA gép phan tao nén tinh da dang,
tinh dic trung ca thé. HLA 1a nhém khang nguyén t8 chic déng vai trd chinh
trong phan ing loai b6 manh ghép cing loai.

Khi b6 me di hdp ti véi nhiéu cap alen, sau qua trinh giao phdi sé tao nén
nhiéu té hop alen di hop tit khac & thé hé con.
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2.2. Y nghia clia viéc nghién citu hé HLA
)

Hé HLA c6 tinh da hinh rat cao cho nén khé c6 thé tim dudc hai ca thé (titr
truong hop sinh déi mét hgp ti) c6 hé HLA giéng nhau. Do tinh d#c trung ca tith
rit cao, mat khac cac khang nguyén duge di truyén theo kiéu Mendel nén hé HLL:
duge dung trong y phap, xac dinh quan hé huyét théng ctia con véi b néu « o
nghi ngo.

Hé HLA dudc st dung réng rii trong nghién cttu khang nguyén phu hop ' ti
chiic mé trong ghép co quan, do vy hé HLA con goi 1a phic hgp chi yéu hoa hag
mé (Major Histocompatibility Complex: MHC).

Hé HLA 1a mét chi s8 sinh hoc dudc quan tdm khi nghién citu nhan chiing hooc

HLA va bénh tat: c6 thé chia thanh hai nhém:

- Céc bénh lién két véi HLA: cac gen ndm tzong cung hé théng gen HLA. Vi ddy
bénh nhiém séc t& st & mé khéng ré nguyén nhéan, do mdt gen ndm gin HLA\ -
A3. Bénh tang san thugng than bim sinh do thi€u 21 hydroxylase do d6t bién geer
CYP 21A, CYP 21B nim trong lép III.

— Céc bénh lién quan véi HLA: cac gen chi ph&i bénh c6 thé nim & ving khaac
ho#c trén NST khac. Qua diéu tra dich t& hoc ngusi ta thdy cé su khac biét 1vé
phén b trong quin thé bénh va quan thé déi chitng. Nhiéu bénh da dugc théng kki
c6 lién quan véi HLA, vi du tdn sudt HLA - B27 1a 90% & ngudi bi bénh viém dis
sdng xd cliing so véi nhém chiing 1a 9,4%. TAn suat DR5 1a 50% & ngudi bénh viéin
da khép dang thédp so v6i nhém chiing 12 16,2%.

TU LUQONG GIA

1. Trinh bay cd sd di truyén cia hé nhém mau ABO (ABH). Méi lién quan giiiia
hé nhém mau ABO véi gen H, h, Se, se.

2. Trinh bay cd sd di truyén ctia hé nhém mau ABO (ABH). Ung dung cta su i
truyén hé nhém méau ABO trong y hoc.

8. Trinh bay cd sd di truyén cia nhém méau Rh. Ung dung nhém mau Rh tromg
y hoc.

4. Trinh bay cd sd di truyén ctia hé théng HLA (Human Leucocyte Antigen). Timh
da hinh cta hé théng HLA, {ng dung.
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Chuong 8
DI TRUYEN DA GEN VA
DI TRUYEN DA NHAN TO G NGUOI

MUC TIEU

1. Trinh bay duoc 7 ddc diém cta di truyén da nhén té.
2. Trinh bay duoc 5 nguyén tac du bdo nguy co tdi mdce bénh di truyén da
nhén t6'0 thé hé sau.

3. Phan tich duoc ddc diém di truyén cia mét s6 bénh di truyén da nhén té.

1. KHAI NIEM VA PINH NGHIA

Theo két qua nghién cifu ban d6 gen nam 2000, & ngudi c6 31780 gen ma hoba
cho céac protein khac nhau. Céac bénh, tat di truyén cé thé do tac nhan méi trudng
khoang 7%, do dot bién NST 10%, do d6t bién don gen 8%, do di truyén da nhan t&
25 %. 50% con lai 1a cac bénh tat di truyén chua ré nguyén nhan.

1.1. Pinh nghia di truyén da gen

Di truyén da gen la dang di truyén ma su biéu hién ctia tinh trang hoéc bénh
bi kiém soat bdi nhiéu gen khéng alen, trong d6 mdi gen thanh vién chi c6 mét tac
déng nhd, khéng du dé tao nén thay déi thiy duge & kiéu hinh, khi nhiéu gen tac
déng theo mot hudng thi kiéu hinh méi thay ddi vé luong dé c6 thé quan sat duge.
1.2. Pinh nghia di truyén da nhan té

Di truyén da nhéan t6 1a dang di truyén c6 su tham gia ctia nhiéu gen khéng
alen, cac gen nay chiu su anh hudng ctia cac tdc nhan moéi trudng, su tudng tac
gilia cac gen thanh vién phéi hgp vdi tac dong clia méi trudng quyét dinh kiéu
hinh cuia tinh trang, tat, bénh di truyén da nhan té.
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AVAR

[ ] -
/ Tinh trang

MOI TRUONG

Hinh 8.1. S0 d6 cac nhan t& quyét dinh kiéu hinh trong di truyén da nhan t&

Cac tinh trang binh thudng hodc bénh ly da nhan t6 duge quy dinh do su tac
dong cung huéng cua nhiéu gen thanh vién thudc cac locus khac nhau, trong dé
tac dong ctia méi gen thanh vién khéng da gay mot thay ddi thay dude 6 kiéu hinh,
nhung nhiéu gen thanh vién ciing tac dong theo mot hudng, tudng tac nhau kiéu
tich gop c6 thé gy nhiing thay ddi thiy duge ¢ kiéu hinh. Mat khac mdi gen thanh
vién déu c6 thé chiu anh hudng ctia cac nhan t8 méi trudng khac nhau. Két hgp
anh hudng ctia nhiéu nhéan t& méi trudng véi téng thé cac gen quy dinh tinh trang
8 quyét dinh su biéu hién ctia mét tinh trang, bénh, tat di truyén da nhan t3.

1.3. Quy luat di truyén

1.3.1. Quy ludt phén bé tén eé kiéu hinh theo duong cong chuén trong di
truyén da nhén té

Trong quin thé, nhiéu tinh trang s& lugng c6 su phan bs tin s& kiéu hinh theo
dudng cong hinh chuéng. Cac tinh trang nay phai do nhiéu nhén t&6 vé gen, méi
trudng hay c hai, méi y&u t8 thanh vién déng gép mét phan nhd quy dinh sy biéu
hién.

Vi du: néu chiéu cao duge quy dinh bdi mét gen cé 3 alen, alen (a*) 1am chiéu
cao tang thém 2 cm, alen a” lam gidm di 2 cm, alen a trung tinh, quin thé lic nay
¢6 9 t8 hop gen va c6 5 nhém kiéu hinh, gia thiét tdn sd alen a gidp ddi a* va a’, cac
gié tri chiéu cao dugc trinh bay ¢ bang 8.1. Néu quan thé c¢6 chiéu cao trung binh
12 168 cm, sé c6 1/16 qun thé c6 kiéu gen a"a” ¢6 chiéu cao 164 cm, 1/16 a*a* c6
chiéu cao 172 cm, 4/16 aa va 2/16 a*a” c6 chiéu cao 168 cm.
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Baéng 8.1. Céc gia tri chiéu cao clia cc kiéu gen
(gi dinh chiéu cao do mot gen c6 3 alen quy dinh)

Tinh tring
. 142" 12a 114 a”
Trimg
148 a'a’ aa’ a'a
1/16:172 cm 2/16:170 cm 1/16: 168 cm
1na a'a aa aa”
2/16:170 cm 4/16: 168 cm 2/16: 166 cm
aa a'a” aa aa
1/16: 168 cm 2/16: 166 cm 1/16: 164 cm

Néu thém méot locus ciing ¢6 3 alen ciing quy dinh chiéu cao (vi du la b, b*
va b?), thi s6 nhém ca thé trong quan thé ting, su khac biét giita cac nhém it di, su
phan bd chiéu cao bit diu gidng dudng cong chudn (hinh 8.2). Trong trudng hop
nay chi c6 1/256 ca thé c6 ca 4 alen lan (aab™b") hay 4 alen tréi (a*a*b'b*) va tham
gia tao thanh cac cuc ctia dudng phan bs. S& gen tang 1én thi s& nhém céac ca thé
tang lén, trén dé thi, cAc c6t méi hinh thanh 14p ddn vao khoang tréng dé dan tao
ra mét dudng cong lién tuc. Ngoai ra, con cé rat nhidu cac yéu t& méi trudng, mbi
yéu t& gép thém ho#c han ch& mét phan biéu hién, ciing cho két qua tao ra dudng
phan bd chuén, tham chi khi chua c6 sy thay déi nao & gen.

Nhut vy, tin s8 clia cac bién thé di truyén 1a két qua cong gop clia cac bién thé
gen, su bién thién kiéu hinh trong quan thé la két qua tac dong dong thdi nhiéu
gen va cac yéu t6 méi trudng quy dinh hiéu qua cudi cung.

Hinh 8.2. Phan b chiéu cao gia dinh do 2 gen méi gen cé 3 alen
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Véan dé dat ra 1a vai trd chia gen (lién quan téi quan hé huyét théng) 1a bao
nhiéu va bao nhiéu 1a do cac y&u t6 méi trudng. Méi lién quan huyét théng dién
bién tit bang 0 (bénh, tat do tac dong ctia méi trudng), dén khong c6 su tham gia
ctia mdi trudng, d6 di truyén bing 1.

Vi du tinh trang chiéu cao, xét vé vai trd clia gen: trén thuc t&, mét ngudi nam
giéi qua thap, hoic qua cao thudng cé xu huéng tim mot ngudi vg cé chiéu cao gin
v6i chiéu cao trung binh. Xét mai quan hé giita cha va con, dé don gian ta gia thiét
chiéu cao clia me & mic trung binh trong quin thé. Néu chiéu cao cta bs thay déi,
xét titng cdp bd — con, méi quan hé huyét théng déu 1a 0,5, con lai nhan 1/2 s6 gen
ti me, vi vay chiéu cao clia con sé ¢ mic trung gian giiia chiéu cao ctia bo va trung
binh quin thé (hinh 8.3). Tinh trang ciing tuong tu, néu mét ngudi nit gidi qua
thap, hodc qua cao thudng cé xu hudng tim mét ngudi chdéng cé chiéu cao trung
binh, con ctia ho ciing ¢6 chiéu cao ¢6 xu huéng gin vé trung binh quén thé.

V& vai trd clia méi trudng: cing mét quén thé, cac con sinh ra tit cac cap vg
chéng khac nhau déu c¢6 chung tac dong méi trudng gidng nhau, c6 thé coi nhiing
dita con sinh ra trong quin thé & cung thdi diém c6 chung mot hiéu ing tac dong
méi trudng nhu nhau (hiéu tng nay cé thé coi la hiéu ing trung binh quén thé).
Do méi truong luén thay ddi, vi vay th& hé con thuong c6 méi trudng khac véi bs
me, chiéu cao clia cac con c6 thay d8i dé gan vé gia tri trung binh quén thé.

Téng hoa tac dong cta di truyén va méi trudng déu kéo gia tri chiéu cao cta
cac con sinh ra c6 xu huéng tién vé gia tri trung binh quan thé. Méi lién quan nay
14n d4u dugc Francis Galton tdng két thanh “Luat hdi quy ¢ con cai”. Dudng héi
quy & hinh 8.3 thé hién gia tri trung binh chiéu cao cia nhiing dia con véi ting
gia tri chiéu cao ctia bd.

76
721
68

60 64 68 72 76
Hinh 8.3. Lut h8i quy trong di truyén chiéu cao
Buong r = 0: gi4 tri trung binh quén thé.
r = 2: bién thién chiéu cao clia bé.
Dudng lién: gié tri chiéu cao & con.
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Duodng nhién, vai trd tac déng méi trudng cang cao, vai tro tinh chit gia dinh
cang it thi chiéu cao cla con cang tién nhanh vé gia tri trung binh quén thé.
Ngugc lai, vai tro cac yéu t& mdi trudng cang it thi mdi lién quan véi nhau giita cac
ca thé ho hang bac 1 cang tién gan téi gia tri 0,5.

1.3.2. Viéc tinh méi tuong quan giita cdc thé hé trong di truyén da nhan té’

Ngudi ta da trién khai cac ky thuat tinh toan khac nhau, dé tinh toan thanh
phin cla cac bién thé di truyén khac nhau. Véi ho hang bac 1, néu di truyén quyét
dinh toan bé (dd di truyén bing 1) thi méi tuong quan la 0,5, néu khéng do di
truyén quyét dinh thi méi tudng quan bang 0. Méi tuong quan cang gan téi 0,5 thi
d6 di truyén cang gin 1.

Nhiing thanh vién trong sinh déi mét hgp ti ¢6 méi lién quan di truyén bang
1, st khéac nhau vé kiéu hinh giita nhitng nguoi nay sé cho ta mét ude lugng vé cac
bién thé do méi trudng. Trén thuc t&, nhitng tac dong méi trudng gidng nhau ciing
lam cho su biéu hién kiéu hinh giéng nhau hon.

Dé c6 thé tinh toan vai trd cia di truyén, ching ta ciing phai gia dinh khéng
¢6 gen nao chi phéi chinh su biéu hién, phai coi nhu cac gen hoat déng cong gop,
khong c6 tudng tac at ché, bd trg, khong c6 cac yéu td méi trudng tac dong.

Dé xac dinh vai trd méi trudng, ngudi ta phai so sanh mét cach don gian, titc
thoi gita anh em trong gia dinh va so sanh cac cép tré em khéng c6 quan hé ho
hang nhung ciung 1én 1én & ciing mét ndi, dude nudi dudng 6 cing mét nha tré. Do &
thé hé con, méi trudng séng thudng it nhiéu cé khac so véi mai trudng & thai ky bo,
me. Vi vay phai coi sy tudng quan giita b6 me va con 1a thap hon giia cic anh em
trong ciing mdt nha. K&t hén gin ciing duge loai vi lam tang cac bién thé gen do
ting déng hgp tu.

Do cac uéc lugng kha ning di truyén la khong tinh dude mitc d6 quyét dinh
cua tung gen (phai chap nhan coi cac gen cb vai trd ngang nhau), vi vay, né chi cho
ta biét cac bién thé gen cia ting quan thé. Ching dude dung dé xem xét cho tiing
quén thé cu thé véi mét chudi cac nhan t8 mdi trudng xac dinh, khéng dude ngoai
suy tuy tién ra cac quin thé khac, véi cac y&u t6 mdi truong khac. Mot uée lugng
vé di truyén mau da & quan thé ngudi Thuy Dién khéc hon nhiéu so véi quan thé &
Hdp chuing quéc Hoa Ky (c6 nhiéu chiing téc ngudi cung sinh séng), mic du cac
gen x4c dinh mau da la nhu nhau. Su khac nhau 1a & s lugng 16n cac bién thé
dudc tao bdi cac sai khac & cac gen khac nhau.

N6i tém lai, ngudi ta da c6 nhiéu 8 géng dé tinh toan kha nang di truyén, qua
d6 du bao muc d6 tai méc bénh, tat di truyén da nhan t8, song viéc tinh toan rat
phic tap, cac cach tinh hién nay phai chap nhan nhiing gia tri udc lugng, do chinh
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xac khéng cao, chi 4p dung duge cho ting trudng hdp cu thé, khong thé ngoai suy
rong ra cho cac truong hgp khéc. Vi vay, nhin chung chiing ta van phai ap dung
cac bién phap diéu tra, dya vao cac con s6 kinh nghiém dé du doan kha ning di
truyén cac tinh trang, bénh, tat di truyén da nhén ts.

2. DAC PIEM CUA DI TRUYEN DA NHAN TO

- Tinh trang, bénh, tat di truyén da nhéan t& 1a tinh trang, bénh c6 tinh chat
dinh lugng, c6 thé do, d8m dude. Vi du di truyén san lugng sita biéu hién cta s6
lugng sita tiét ra m&i ngay ta cé thé do 1a mdy lit, chiéu cao, biéu hién cta né c6
thé do dugc 1a bao nhiéu cm, dé thong minh c¢6 thé do luong béing chi s5 1Q...

- Tinh trang, bénh do nhiéu gen thudc cac locus khac nhau quyét dinh. Méi
gen c6 thé c6 2 alen, ciing c6 thé c6 nhiéu alen (ddy da alen) chi phéi. Do su tham
gia ctia day da alen, su biéu hién cia bénh, tinh trang cang trd nén da dang.

- Su biéu hién ra kiéu hinh ctia tinh trang, bénh di truyén da nhén t& c6 do
bién thién rat 16n do anh hudng ctia cac nhéan t6 méi trudng. Vi du cAn nang ngoai
vai trd do cac gen quy dinh con phu thudc vao ché& do an.

- Trong quén thé, su phan phéi cac mitc d6 biéu hién (ti ning dén nhe, tit mitc
d6 cao dén miic d6 thap) cha tinh trang hodc bénh cé sy bién thién lién tuc, néu
quan thé déng nhét thi su bién thién c6 dudng phan phéi chudn. 3 day gia tri
trung binh trong quén thé c6 tin s& cao nhit, sau d6 giam dan vé cac phia, vi du
huyét 4p tdm thu trong quin thé gia tri 120 (trung binh) c6 tdn s8 cao nhat.

- Khac véi bénh di truyén don gen chi c6 2 dang “bénh ho#c khong bénh”, véi
cac bénh di truyén da nhéan t8 sy bidu hién thanh lugng phan anh 3 chd c6 kidu
hinh tit mitc d6 nhe t6i mitc d6 ning. Khi mot c4 thé mang mét t6 hop da gen ma
su tich gdp ctia cac gen bénh nay vugt qua "ngudng bénh” thi ¢6 biéu hién bénh
(hinh 8.4). Su tac déng tich gdp cta cic gen ddn dén biéu hién bénh goi la “hiéu
qua ngudng bénh”.

25
20
15
10

Ngudng ngudi bénh

Nhemg ngudi bénh

100 110 120 130 140
Hinh 8.4. S0 48 ngudng bénh trong quén thé
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"Hiéu qua ngudng bénh" ctia cing mot bénh ¢6 thé khac nhau & 2 giéi nam va
ni tao nén tan s6 bénh khac nhau giita nam va ni.

Thi du bénh hep mén vi bidm sinh c6 tan s gip ¢ nam cao hon & nit 5 1an do
hiéu qua ngudng bénh ctia nam la thap hon & nit. Ngude lai bénh cao huyét ap lai
gap nhiéu & nit hon nam, hiéu qua ngudng bénh cta nit 8 day lai thap hon nam.

QT ho hang bac 1 clia BN QT binh thuong QT ho hang bac 2 clia BN
25 25
2 2 \
15 15
10 o 10 174X
: Y,
0 < & 0
X
Hinh 8.5, Bénh & ho hang bac 1 Hinh 8.6. Bénh & ho hang bac 2
2 QT binh thudng
20
15 QT ho hang béc 3 ciia BN
10
5
0

Hinh 8.7, Bénh & ho hang bic 3

Ngudng bénh dudc thé hién & cac so db trén cho thdy, trong quin thé, cac ca
thé bj bénh chidm mét ty 1é thap ndm & cuc xa, bén phai cua dudng cong phan phdi
chudn. V& nguyén tic, ho hang bac 1 véi ngudi c6 bénh c6 thé c6 1/2 s6 lugng gen
giong véi bénh nhan, nén dudng cong phan phéi biéu hién cta kiéu hinh nhiing
ngudi ho hang nay ciing dich vé phia bén phai (vé phia nhiing ngudi bénh) mot
khoang cach bing 1/2 nita bién do ctia db thi Gauss (X). Do su chuyén dich nay,
quén thé nhiing nguoi ho hang béc 1 ctia cac bénh nhan ¢6 mot phan 16n hon & cue
phai vudt qua ngudng bénh. Nhu vay, ty 1& c6 thé biéu hién bénh ¢ day cao hon.
Tudng tu nhu trén, 8 ho hang bac 2, biéu dé biéu dién phan phdi tan s6 kiéu hién
sé dich chuyén vé phia "nhitng ngudi bénh" 1/4 X, ho hang béac 3 dudng biéu dién
di chuyén 1/8 X (hinh 8.5, 8.6, 8.7).

- Bénh tat di truyén da nhén t& chiém ty 1é 16n trong sé cac bénh di truyén.
Tinh chung 25% cac tat, bénh di truyén dude chi phéi bdi quy luat di truyén da
nhan td. Trong cac bénh tim mach c6 tinh chat di truyén khoang 5% cé nguyén
nhan do bat thudng NST, 3% la bénh do dét bién don gen. Phan chii yéu con lai l1a
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nhiing bénh tim mach nhu cac bat thuong & tim, van tim, mach vanh, cao huyét
ap, thap tim di truyén theo kiéu da nhan t5. Vi vay dé tim hiéu cac bénh di truyén
thi nghién cttu vé tinh trang, bénh, tat di truyén da nhén t6'la mot trong tam.

- Trong di truyén da nhan t6, méi yéu t8 thanh vién khong quyét dinh dude su
biéu hién tinh trang. Vi vay, khong thé tinh toan kha ning biéu hién tinh trang
clia cic thé hé con chau nhu trong di truyén don gen. D& nghién cttu cac bénh tat
di truyén da nhan t6 ngudi ta ding hai phudng phap:

+ Diéu tra dich t& dé théng ké tim ra tdn s& bénh va tin sé tai méc & ting
bénh qua tiing mic d6 quan hé huyét théng véi bénh nhan.

+ Phuong phap nghién ctiu con sinh dbi dé tinh ra dé di truyén H, qua d6 biét
dugc vai tré di truyén va méi truong trong viéc quy dinh kiéu hinh cia mét bénh
hodc tinh trang nao dé.

3. MOT SO BENH, TINH TRANG DI TRUYEN PA GEN G NGUOI

3.1. Di truyén mau da

Mau da & ngudi do khoang 20 déi gen chi phéi. Khi phan tich cac mic d3 khac
nhau clia mau da, Davenport, da dua ra mét bang phan dinh cac mitc khac nhau
ctia mau da theo lugng sdc t6 nhu sau (bang 8.2).

Bang 8.2. Lugng séc t& va kiéu hinh

% séc td Kiéu hinh
0-1 Da tréng
12-25 Da sang
26 - 40 " Dangdm
41-55 Da t6i
56 — 78 Da den

Theo Davenport, chi phéi mau da cé hai déi gen chti y&u ky hiéu Aa; Bb, cac
gen trdi quyét dinh da c6 nhiéu séc t6 hon. Vi vay, néu b6 me mét ngudsi da den va
mot nguoi kia da trdng thi con sé c6 da ngidm den, khi nhitng ngudi da ngam 14y
nhau, con ctia ho sé& ¢6 mau da tit den dén tring theo ty 18: 1 da den, 4 da t8i, 6 da
ngim, 4 da sang, 1 da trdng. Trén thuc t&, ta khong th&y c6 mét ranh gidi tach biét
riéng ting loai ma mau da c6 tinh bién thién lién tuc.
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3.2. Di truyén nép van da

Nép van da duge quy dinh bdi nhiéu gen, né6 mang tinh chét ca thé cao, tuy
nhién van cé sy giong nhau tiy theo quan hé huyét théng. Anh em sinh d6i mét
hop ti hdu nhu 14 gidng nhau, nhiing ngudi ¢6 quan hé ho hang cang gn thi giéng
nhau cang nhiéu hon, tinh trang nay rat it chiu anh hudng ctia méi trudng. Mtic
d6 giong nhau vé nép van da lién quan dén quan hé huyét théng duge thé hién ¢
béng 8.3.

Bang 8.3 Mitc d giéng nhau vé nép van da va quan hé giifa cac déi tugng

Mitc d giéng nhau vé nép van da
Quan hé
Thyc t& Ly thuyét

Sinh d6i mot hop ti 0,95 1,00
Sinh d6i hai hgp tur 0,49 05
Anh em ruét 05 0,5
B6, me — con 0,48 0,5
Vg - chéng 0,05 0,00

3.3. Di truyén huyét ap tam thu

Huyét ap tdm thu ¢ ngudi ciing do nhiéu gen chi phéi, gia thiét trong d6 c6 2
gen chi phéi chinh la Aa va Bb. Huyét ap tdm thu cd ban ctia ngudi 100mmHg,
n€u ¢6 thém mot gen trdi thi huy€&t ap tAm thu lai tang 1én 10 mmlIlg, ta ¢6 su dd
sau (hinh 8.8).

25

700 110 120 130 140

Hink 8.8, Bidu d phan bé tan s& bidu hién huyét 4p tam thu
gia thiét dugc xac dinh bdi 2 gen, méi gen c6 2 alen
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4. MOT SO TINH TRANG, TAT, BENH DI TRUYEN DA NHAN TO

4.1. Tinh trang di truyén da nhan t&

Di truyén tri tué

Dé danh gia kha ning tri tué & tré em, ngudi ta cho cac em lam cac phép tinh
khé dan cho téi khi khéng 1am dugc, hodc nhéc lai mét s8 cau sau khi da nghe mét
l4n, tit d6, tinh ra chi s6 tri tué IQ (Intelligence Quotient). Chi s§ I1Q duge tinh
bang cach chia tudi tri tué cho tudi doi réi nhan két qua véi 100.

Vi du mét em bé 8 tudi, gidi duge nhitng thi nghiém cta lia tudi 10 tudi, chi
56 1Q ctia em 1a: 10: 8 x 100 = 125. Né&u tré trén chi giai dude nhitng thit nghiém
clia tré 6 tudi thi chi s6 IQ ctia em d6 la: 6: 8 x 100 = 75. St dung phuong phap
nay, véi mdi lita tudi, ngusi ta phai lap ra nhiing tiéu chudn trung binh (chudn) vé
tri tué dé lam co sd danh gia.

Bing phudng phap xac dinh chi s8 IQ c6 thé phan biét ngudi binh thusng va
bat thudng vé mit tri tué. Nhitng ngudi c6 chi s6 1Q dudi 70 dude coi la ngudi tri
tué phat trién kém. Céc nghién ctiu ¢ chau Au va Béc My cho th&y khoang 1,5 —
3,0% ngudi c6 chi s6 1Q < 70. Stanford Binet da dua ra mau xac dinh kha nang tri
tué dua vao chi s6 IQ nhu sau (bang 8.4).

Béng 8.4,Gi tri ciia chi s81Q & cAc mifc tri tus

Gié tri clia chi s8 1Q Biéu thi

140 hodc hon Thién tai
120 — du6i 140 Rét théng minh
110 — dudi 120 Thong minh
90 — du6i 110 Trung binh
80 — dudi 90 Hoi kém

70 — dudi 80 - Kém

50 — dudi 70 D6t

25 — dudi 50 Dén

0 — dudi 25 Ngu

Da s6 nhitng héi chiing do rdi loan cac NST khac nhau déu lam giam it nhiéu
tri tué. Nhitng nhan xét d6 ching té phat trién cta tri tué chiu anh hudng caa
nhiéu gen va rit c6 thé dugc kiém soat bdi nhidu gen trong cac NST khac nhau.
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Tri tué cia mdi ngusi vita do di truyén, vira do tac dong ctia méi trudng (trinh
d6 van héa, gido duc hudn luyén). Nghién cttu mét sé tinh chat & cac cip sinh doi
va mot s6 gia dinh cho thay yéu t6 di truyén c6 phan quan trong hon trong su hinh
thanh tri tué. Nhiing tré sinh d6i mot hogp ti nuéi riéng ¢ 2 ndi cé tri tué théng
minh giéng nhau hon 1a nhitng da tré sinh d6i hai hgp tit nuéi cung véi nhau
trong ciing mot diéu kién.

4.2. Mot s6 bénh, tat di truyén da nhan t6 thudng gap
4.2.1. Tat vé so va nirt dét séng

Trong qua trinh phat trién phéi, phan trudc cia éng than kinh sé phat trién
thanh néao b, phia sau tao thanh tiy séng. Phia duéi 6ng than kinh cé day song.
Qua trinh phat trién, day séng phat trién lan 1én phia trén, phia trudc day séng
tao thanh so nio, phia sau tao thanh cét séng 6m kin tiy séng. Néu phia truée hop
so khéng dudc tao thanh sé dan dén thai vé so, phia sau c6t séng khéng 6m kin tiy
song sé dan dén nit dot séng.

Nitt dét song 1a tinh trang xuong d6t séng nao d6 phat trién khong day du dé
bao vé tuy song, tuy séng khong dude xuong séng phu kin. Néu nhiéu dét séng
cuiing bi nitt thi ngudi ta goi 1a ¢t séng ché déi. Do nhiéu d6t séng phat trién khong
day du dé bao vé tuy song, tuy séng khong dude xuong séng bao phi. Bat thuong
nay thudng gip d dét séng lung 12 trd xudng. Mot s6 trudng hdp nit dot séng c6
kém theo ndo tng thuy.

Thai v6 s¢ 1a nhiing trudng hgp khéng c6 da, xuong che phu mang nédo. Su
thiéu hut nay c6 thé & phin tran hay & giita néo, bat thuong so thudng din dén
thai ch€l luu hodc c¢hi 86ng duge mot thii gian ngén sau sinh. Thai vé so va nit
dét sdng c6 thé c6 cac mite dd biéu hién khac nhau ctia cing mét loai di tat.

Ty 1& bi bénh tir 1 d&€n hon 10%o tuy thuéc tiing ving va titng nhém ngudi. Mot
s8 tac gia cho rdng cac nhém ngudi c6 diéu kién kinh t& xa héi thap, ty 1& di tat
nay cao hon. Dic biét ché d6 dinh dudng ciia me kém, trong nudc uéng ty 1& kém
th&p 1a y&u t6 d& dAn dén sinh con bi bénh. Khic phuc bing ché d¢ dinh dudng cho
cac ba me c6 nguy cd cao, c¢6 thé lam giam sy xudt hién cac di tat chia 6ng than
kinh. Nhitng ba me da sinh mét tré di tat cAn dugc duing mét sé vitamin nhém B
va acid folic trude khi cé thai 14n sau. Ty 1é tai mic tuy thudc vao s6 ngusi da bi
méc tat: néu chi ¢6 1 ngudi méc tat thi ty 1& tai méc & ho hang bac 1 cla bénh
nhan 1a 2 - 6%, néu 2 ngudi méc tat thi nguy cd tai méc 1a 10 — 20%. Cang cb
nhiéu ngudi méc thi nguy cd tai mic cang tang. Ty 1é tai mic & ho hang bac 2 la
0,5 — 1%. Su xuit hién cta di tat thuong lién quan dén lan sinh dau hodc tré sinh
ra ¢ nguoi me khi tudi da ngoai 40.
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4.2.2. Tdt sttt méi va niet khéu cdi

Tat st mbi va nit khau cai c6 thé xudt hién cing nhau, ciing c6 khi riéng ré.
St méi 1a truong hgp méi trén c6 moét khe hd hoan toan hodc khong hoan toan.
Mai c6 thé bi sttt 3 mét bén hodc ca hai bén. Chd bi sttt c6 thé rong dén tan xuong
ham trén.

Nit khdu cai 1a truong hop vom miéng c6 mét khe hd théng véi miii, phan nit
¢6 thé chi 1a phdn mém ho#c nit cd phin cing cia ham. Tré bi sit méi va nit
khdu cai thudng c6 khuyét tat cia rang ving bi stit méi va canh miii bén bi stt va
hay bi viém tai gitta nhic di nhéc lai.

Ty 1& méc tat § nam cao hon nit, 1/3 1a stt méi don thudn, 2/3 1a vita st méi,
vita nit khdu cai. Sttt méi hay & bén trai hon & bén phai. Ty 1& méc tat & cac noi
khac nhau c6 khac nhau tit 0,4 dén 1,7%o0 tré so sinh.

Tat nay c6 thé do cac co ché di truyén sau chi phéi:

— Phén 16n sit méi va nitt khau cai c¢6 cd ché di truyén da nhéan t&, tat c6 tinh
chit gia dinh, ty 1é tuong hdp cao, d cac tré sinh déi mét hop tit ty 1é tuong hop 1a
40% trong khi sinh d6i 2 hgp ti ty 1é tuong hop 1a 7%.

— Mot s6 it cac trudng hop di tat loai nay c6 két hgp véi nhiéu bat thudng NST
khéc nhau nhét 1a véi thé ba nhiém NST nhém D, ciing c6 thé véi thé ba nhidm
NST 18, mat doan NST 18 ho#c NST s6 4.

— Mét s6 d6t bign gen ciing 6 biéu hién sitt méi va nit khiu cai di kém.

Theo cd ché di truyén da nhan t6, kha ning tai xuat hién mét tré di tat loai
pay & ho hang bac 2 (khoang 0,7 %), thdp hon nhidu so véi ho hang bac 1 la
khodng 4% (trong d6 tai méc & tré nam 1a 6,3%, & tré gai 1a 2,3%). Day 1a diém cén
luu ¥ khi cho 16i khuyén di truyén. T4t cang ning thi nguy cd tai méc & anh chi em
rudt cang tang. Néu tat nang thi ty 1& tai méc véi sttt méi moét bén 1a 2,7%, véi stt
méi hai bén 12 5,4%. Néu b6 me khéng bi tat c6 mét con bi tat thi ty 18 tai méc la
4%, néu c6 hai con bi tat thi ty 18 tai méc 1a 10%. Néu ca bs va me bi tat thi ty 1&
méc & con 13 14%. Néu bs ho#ic me bi tat va mét con bi tat thi ty 18 tai méc 1a 10%.
Mot s6 tac nhan trong thoi ky thai nghén c6 thé 1a nguyén nhan giy ting di tat
nay nhu cac thude chéng nén, me bi chay mau, nhiém déc huyét 3 me, me bi nhiém
toxoplasma. Tuy nhién, ngudi ta ciing chua két luan mét cach chéc chén tac hai
cta cac yéu td trén. Véi thudc chong dong kinh (dic biét diphenylhydantoin), thi
ngudi ta da bist c6 kha nang giy ting tin s6 sitt mdi, 2% nhitng ngudi dung thude
trén c6 kha n#ing sinh con stit méi.
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Dé phong bénh ngudi ta c6 thé cho phu nit ¢6 thai dung acid folic 4mg/ngay tu
khi bat dau c6 thai, dung trong 3 thang. Thoi diém c6 thé phiu thuat khéic phuc 1a
ltc tré dude 4 — 5 thang tudi, véi tré nit khau cai la 18 thang.

4.2.3. Tat ban chédn veo

Day la bénh do tén thuong co ban chan, ¢6 thé c6 bién dang & mét hoic ca hai
ban chan. T4n s8 nay gap 6 nam cao hon nit véi ty 1& 2 nam: 1 nit. TAn s6 chung
trong quan thé vao khoang 0,1% dén 0,15%. Tan s& tat nay & ho hang bac 1 caa
bénh nhéan 14 2 - 6%, 6 ho hang bac 2 va bac 3 l1an lugt 1a 0,6 va 0,2 %. Me hoéc chi
gai bi tat thi kha ning tai mic bénh cao hon so véi bd ho#c anh trai bi tat. Bénh c6
thé xuat hién & dita tré ma b6 me né 1a binh thuong vé 1am sang, vi vay, ngudi ta
goi bénh di truyén nay la gia di truyén lan.

Viéc phat hién tré bi ban chan veo sém la rat cAn thiét vi viéc chinh hinh can
duge lam ngay sau khi sinh bing cach bé bot hodac dung bing chun. Néu bé bt
hoac ding bang chun khéng hiéu qua thi c6 thé phau thuat chinh hinh.

Tat ban chan veo c6 thé c6 mot s6 di tat khac kém theo nhu thoat vi ben, trat
khdp hang bdm sinh, bién dang chi...

4.2.4. Tat hep mén vi

Tat hep mén vi do ¢d mdén vi phi dai thanh mét u cd tron hinh bau duc. 6ng
mon vi chit hep 1am can trd su di chuyén cta thitc 4n tit da day xudng rudt. Da day
gian to, 16p co cang gdn mén vi cang day lén do da day ting co bép dé dua thitc an
qua 8ng mén vi bi hep. Bénh thuong biéu hién khi tré 2 dén 8 tudn tudi. Théng
thudng 2, 3 tuan 1é sau sinh, tré vin &n udng binh thudng, thdi gian nay goi la thoi
gian trong, khoang thoi gian trong c6 thé dai hon dén 4, 5 tudn sau dé. Sau do, néon
nang x4y ra dot ngdt, nén thanh voi, sita trong chit nén bi déng vén vi da bi tac
ddng cta dich vi da day. Tré luén bi d6i nén bi manh. Do nén nhiéu din dén mat
nudc va mét cdn bing dién gidi, déng thoi thic an khong dude hdp thu nén tré bi
thiéu dinh dudng. Cac triéu ching khac thudng di kém 12 giam can, nhu déng rudt
kém, tao bén, phan nhay.

Téan s6 bénh & Béc My va chau Au khoang 3%o0. Bénh gip 8 nam nhiéu hon nit
4 - 5 lan. Véi “hiéu qua ngudng bénh” nay, cac tac gid cho ring: d nam chi cén it
gen giy bénh da c6 kha nang biéu hién bénh, va vi vay viéc di truyén bénh ciing
phu thude vao gidi. Néu ngudi méc tat hep mén vi 1a nit thi nguy cd sinh con trai
méc tat nay 1a 1/5 con nguy cd sinh con gai méc tat chi la 1/14. Néu ngudi méc tat
12 nam thi nguy cd sinh con trai méc tat la 1/20, nguy cd sinh con gai méc tat 1a 1/40.
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Nhu vay, néu b6 bi bénh (s8 lugng gen bénh c6 thé it hon & ngudi nit méc bénh)
kha néng di truyén bénh cho con thidp hon me bi bénh, trong d6 kha ning di
truyén bénh cho con gai ciing thap hon so véi cho con trai. Néu me bi bénh thi
ngudc lai; kha néng cac con bi bénh sé cao hon hén, trong d6, kha ning méc bénh &
con trai ciing cao hon con gai. Ciing véi cach giai thich trén, néu bé me khéng bi
bénh, trong gia dinh c¢6 mét anh trai bi bénh thi kha nang tai hién bénh & nhiing
ngudi em sau trong gia dinh ciing thap hon so véi ngudi chi gai bi bénh, trong d6
kha n#ng tai hién bénh ¢ em trai la cao hon so véi em gai. "Hiéu qua ngudng bénh"
trong trudng hgp hep mon vi 1a diéu rat cin luu ¥ khi tinh toan kha nang tai méc
bénh cho mét tré tuong lai khi cho 1di khuyén di truyén.

4.2.5. Tat thodt vi rén

Thoat vi rén la su sa 16i cia mét phan hoic toan bd phu tang qua nén day
ching rén, qua mang cta tui thoat vi c6 thé thay dude hinh quai rudt, & phia dinh
tdi c6 day ron. Phan dudi 16ng nguc kém phat trién. Tién lugng séng phu thudc vao
kich thuéc khoi thoat vi, tii cang to thi kha néng song cang giam. 50 — 78% thoat
vi rén c6 kém theo céc di tat khac 1am cho tinh trang cang ning hon. Trong mdt s6
trudng hdp cé ting AFP ¢ mau me, lugng AFP va acetylcholinesterase tidng cao
trong nuéc 6i.

Ty 1& méc tat khoang 1/6000 dén 1/10000 tré sd sinh. Tat hay gip 6 ngudi My
goc Phi hon & ngudi da tring. Tré dé non va thap can hay gip tat nay, ty 1é gap &
nam va nit tuong duong nhau.

& nhiing céip vo chong da sinh 1 con bi tat nay, nguy cd tai méc 1a hon 3%.
4.2.6. Tat thodt vj co hoanh bam sinh

Thoat vi ¢cd hoanh b&m sinh la tinh trang khéng c6 cd hoanh ho#c ¢6 mét 16
thiing trén cd hoanh, 16 ¢6 thé ¢ bén trai hodc bén phai nhung théng thudng hay c6
4 bén trai. Cac thanh phén trong 6 bung nhu da day, rust, gan, lach cé thé di qua
156 thiing dé chui vao khoang 16ng nguc, su phat trién ctia 16ng nguc 6 mdt bén hozc
ca hai bi giam.

Ty 1é méc tat 1a 1/2500 1an sinh.

4.2.7. Cdac bénh tim mach

Cac bénh tim mach gém nhiéu bénh tat cta tim, cac mach mau 1én do su
nging hodc kém phat trién cac thanh phan cta tim, mach trong cac giai doan phat
trién phéi, chiing c¢6 thé biéu hién riéng ré hay ph6i hgp véi nhau. Méi tat bénh
tim, mach c6 médt cd ché riéng.
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Ty 1& mac bénh tim bam sinh tit 0,5% dén 6% tré so sinh (trung binh 1% dén
2%) tuy theo ting vung. Ty 1 t vong clia nhiing ngudi mic tat tim mach cao,
chiém khoang 5 — 10% trong d6 cht y&u la tit vong trong 2 nam dau.

V& co ché di truyén, ngudi ta thay cac di tat & tim mach chi c6 khoang 5% c6
nguyén nhan do bat thuong NST, 3% la bénh do d6t bién don gen. Phan chua yéu
con lai la nhitng bénh tim mach nhu cac bat thuong & tim, van tim, mach vanh,
cao huyét ap, thap tim di truyén theo kiéu da nhan td.

Vé nguyén nhan gay ra di tat: nhiéu tac nhan c6 thé dan téi cac tat cia tim
mach, cac tdc nhAn méi trudng gém cob cac tac dong nhiém khuin, nhiém déc va
nhiém xa. Cac tac déng nay c6 thé anh hudng téi bd metrudc khi ¢6 thai. Dac biét
tac dong vao ngudi me trong 10 tuidn 1& dau ctia qua trinh thai nghén, giai doan
thai 3 dén 5 tuan chiu tac dong manh nhat. Trong cac loai tac nhan gay tat & tim
ngudi ta nhac dén cac tac nhan chi yéu & me la:

-~ Nhiém khudn: me bi cim, sdi, s6t phat ban, nhiém rubella, nhiém
toxoplasma, méc cac bénh viém nhiém khac...

— Nhiém hoéa chat doc, bi tic dong ctia mét s6 thudc, nhiém phéng xa, mét s6
tia...

Mot sé bénh di truyén ciing c¢6 cac di tat ¢ tim mach nhu bénh Down, bi hai
chiing thé ba nhiém 13, thé ba nhiém 18...

Trong gia dinh da c6 nguoi bi cac tat cia tim mach, kha ning tai méc bénh
cling cao. Ty 1é tai mac & thé hé sau clia cac bénh tim mach di truyén da nhan t&
chiu anh hudng ctia me nhiéu hdn b, né ciing phu thudc vao s6 lugng anh chi em
trong gia dinh c¢6 bénh: cang nhiéu ngudi anh em ctia tré chudn bi ra ddi bi méc
bénh thi kha ning xuat hién lai bénh & tré nay cang 16n (bang 8.5).

Bang 8.5, Kha nang tai mac mot s& tat, bénh vé tim mach

Ngudi da bi hep déng mach chu Nguy cd tai mac (%)
B6 3
Me 13-18
1 anh (chi) 2
2 anh (chi) 6
Ngudi da bi méc tat hep dong mach phdi Nguy cd tai méc (%)
B6 2
Me 4-65
1.anh (chi) 2
2 anh (chi) 6
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Ngudi da bj méc tir chimg Fallot Nguy cd tai mac (%)
B6 15
Me 25
1 anh (chi) 25
2 anh (chi) 8

Cac bénh tim, mach bdm sinh ¢6 xu huéng dé cang lau cang ning, tién lugng
bénh con phu thudc vao loai di tat, vao kha niang phat hién va tuy thudc vao kha
ning phau thuat dé sita chita cac di tat: & cac nude phat trién viéc phat hién va
phiu thuat sém da han ché dude nhiing bién ddi x&u, & cac nudc dang phat trién
do trinh d¢ va trang thiét bi nén viéc chidn doan sém va phau thuat con nhiéu
khé khan.

Vé phong bénh: nguyén téc chung dé phong xudt hién cac tat tim mach la
tranh tiép xuc véi cac tAc nhan méi trudng doc hai, néu c6 ngudi trong gia dinh, ho
hang da bi bénh thi cAn dén cac cd sé tu van di truyén dé dude tu van cach phong
tranh sinh con bi tat. Khi c6 thai, cac thai nhi cin dude chdn doan trudc sinh dé c6
huéng x tri ngay trong thoi ky bao thai, tré em dugc sinh ra trong cac gia dinh
nay cdn dén sém cd sd tham kham nhi khoa vé di tat dé dudc chidn doan sém, c6
huéng diéu tri sém néu cé di tat.

4.2.8. Tt da vdy nén

Tat da vdy nén 1a tat c6 xudt hién cac ban dé dién hinh ¢ da, cac mang vy nén
¢6 mau anh bac phan bd ddi xing & dau, khayu tay, khép g6i, c6 thé bj toan than,
bong vAy da. Nhitng viing da bi t6n thudng sé xut hién vdy nén, tén thudng c6 thé
¢6 mu. Méng tay c6 thé bi bong, bi 16m va loan dudng. Tat thudng biéu hién man
tinh véi nhitng dgt trAm trong xen ké nhiing giai doan thuyén giam. Tén thuong vi
thé bao gdm hién tudng & sitng va tang san biéu bi két hop véi viém nhe, acid uric
huyét thanh thudng ting.

C6 thé gap cac bién chitng nhu tréc da c6 ban dé & toan than, giam albumin
huyét, ha nhiét, vdy nén c6 mu toan than. Tat da vAy nén thudng phéi hgp véi
viém da khép dang thap.

Tan s6 méc tat khac nhau tuy ching téc: khoang 1% & chung t6c ngudi
Capcasian thugc chau Au, ty 18 thip & ngudi da den va da dd chau My.

Nguy co tai méc: néu chi c6 bd hoic me bi tat thi ty 1& tai méc & con la 16%,
néu ca hai b6, me déu méc tat thi ty 1é tai mic & con 1a 50%.
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4.2.9. Bénh dong kinh

Ngay tit thoi Hippocrates dong kinh dudc ghi nhan cé tinh chat gia dinh. Co
ch& bénh sinh c¢6 thé do tén thuong ndo, do chan thuong, do dét bién don gen,
nhung phan 16n dugc di truyén theo cd ché da nhan t6. Cac truong hop bi bénh
dong kinh hau nhu déu c6 tién sit gia dinh da c6 ngudi bi dong kinh. Ty 1é tuong
hgp 6 sinh déi mét hgp ti rat cao: 90%, ¢ sinh déi hai hop tii 1a 15%. Néu gia dinh
¢6 bd hodc me va mét ngudi anh chi bi bénh, thi kha ning c6 bénh ¢ tré tiép theo la
15%. Néu cap vd chong c6 kiéu hinh binh thudng, c6 mét con bi bénh thi ty 1é tai
méc & tré tiép theo 1a 3%. Dé cho 16i khuyén di truyén ngusi ta con dua vao thé
lam sang va két qua dién nao ciia bg, cia me va céc tré da c6 trong gia dinh dé wde
lugng mét ty 1é chinh xac hon.

4.2.10. Chém tri tué

Di truyén tri tué 1a di truyén da nhan t&, vi vay trong quan thé tu nhién c6
nhiing ngudi xuit chiing va nhiing ngudi cham tri tué theo quy luat tu nhién.

3 nhitng ngusi xuat chiing, ho nhan duge nhiéu gen ¢6 wu thé tét, lai cé su tac
dong cua cac yéu té moi trudng gitp cac gen phat huy tot kha nang ctia né. Ngude
lai, nhiing ngudi cham tri tué tu nhién, do tap trung cac gen khong tét, yéu t6 méi
trudng lai khéng thuan lgi sé c6 biéu hién cham tri tué. S8 cham tri tué tu nhién
nay khéng nhiéu. S6 cham tri tué ma chiing ta gap trong thuc té con do cac bat
thudng vé gen, NST, do chan thudng ¢ ndo hoic do cac tac nhan bén ngoai nhu
chan thuong lic sinh, chan thudng phoi thai hay di ching caa viém ndo. Cac
nguyén nhan trén cé thé la déc lap, ciing ¢6 trudng hdp cham tri tué do nhiéu
nguyén nhan phéi hgp. Do ¢6 thém cac nguyén nhan phéi hgp ngoai tdn s6 cham
tri tué tu nhién, dudng cong phan phdi biéu hién tri tué cé6 xu hudng chénh 1én &
bén trai (chénh 1én & phan cham tri tug).

Khi cho 16i khuyén di truyén véi gia dinh c6 ngudi cham tri tué, ta phai tim
hiéu loai cham tri tué dy la gi, két hop thim kham lam sang va lam thém mét s6
xét nghiém NST, xét nghiém sinh héa. Néu loai trit dot bién don gen, bat thudng
NST hay do tdc nhan bén ngoai thi s6 con lai 1a di truyén da nhan t6. Trong dét
bién don gen can luu ¥ c6 mot loai dét bién don gen lién két NST X (nam trén doan
dé dit d doan xa cia nhanh dai NST X, héi chitng Martin — Bell), néu do gen dét
bién nay thi kha nang bi bénh & tré trai cao hon tré gai. Tan s6 nguy cd tai méc
cham tri tué theo quy luat di truyén da nhan t6 duge thong ké trong bang 8.6.
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Bang 8.6. Kha nang tai mic tat cham tri tué

S6 ngudi cham tri tué trong gia dinh Kh.é néing méc bénh &
B& me Anh, chi tré tiép theo (%)

0 0 1

1 0 1"

2 0 40

0 1 6

1 1 20

2 1 42

4.2.11. Loét da day —td trang

Tinh chat gia dinh ctia bénh loét da day — ta trang da dudc dé cap tu rat lau.
Phén 16n céc tac gia cho loét da day - ta trang 1a bénh di truyén da nhan t6, mét
s0 it tac gia cho 1a di truyén nhiéu gen. Loét da day va loét ta trang 1a hai bénh
déc 1ap nhung 1a hai bénh rat gdn nhau va c6 chung cd ché bénh sinh nén ngusi ta
thudng goi chung 1a bénh "loét da day — ta trang". Bénh c6 2 thé véi co ché bénh
sinh khac nhau: thé khéng ting tiét dich tiéu héa, thé thi 2 c6 tang tiét
pepsinogen va tang tiét dich acid (HCI). Tuy nhién, vai tré méi trudng kha 16n
trong viéc phat sinh bénh. Ngay nay ngudi ta thdy vai trd rit quan trong gay loét
da day - ta trang la vi khudn. Vi vay, bén canh viéc tim hiéu cd ché di truyén thi
phong bénh 1a mét viéc rit nén dude quan tdm, nhat 1a & cac d6i tugng cé nguy co
cao, viéc tinh toan kha ning méc bénh ciing vi vAy ma khé dua ra con sé chinh xac
va khong that c6 gia tri cao.

Ngoai ra con c6 nhiing tat bénh khac nita ciing di truyén da gen va di truyén
da nhén t& nhu sai khép hang bim sinh, bénh rung giat Hirschsprung, tdm thin
phan liét, veo cdt séng, loan than trdm cam...

5. BANG CHUNG VE VAI TRO DI TRUYEN VA VAI TRO MOI TRUONG
TRONG DI TRUYEN DA NHAN TO

5.1. Vai tré di truyén trong viéc quyét dinh kiéu hinh ctia cac tinh
trang, tat, bénh di truyén da nhan t&

3 cac ching tdc ngusi khac nhau, ty 1é cia bénh, tat di truyén da nhén t& c6
gia tri khac nhau. Khi nghién cttu tat ban chan veo ¢ Hawaii, cac tac gia nhan
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thdy ty lé tat nay 6 ngudi Polynesian cao hon ngusi Caucasian 6 14n, cao hon ngudi
Trung Quéc cing séng § day 3 1dn. Diéu nay cho thiy, cing mét hoan canh dia ly,
nhung cac chung téc ngudi khac nhau (cé6 ngudn gen khac nhau) cé ty 1é mic bénh
khéac nhau. Nhu vay, sy xuit hién cua tat nay cé vai tro caa di truyén.

Khi thong ké ¢ moi quan thé, ching ta déu thady ty 1é bénh, tat di truyén da
nhan té cao trong ho hang ctia ngudi ¢6 tat bénh. TAn s6 tai xuit hién bénh tat &
nhiing ngudi ho hang cang gan véi cac bénh nhén, ty 1é tai méc cang cao. Vi du,
tat sttt moi, nit khau cai ¢6 tin s§ tai mic & nhitng bac ho hang véi ngusi bénh
nhu trong bang 8.7.

Bang 8.7.T4n s6 tai mac tat sit mi, nit khiu cai & cac thé hé

Quan hé % tai méc So vdi quan thé, ty Ié tai mic cao gip
Ho hang bac 1 41 x40 1an
Ho hang bac 2 08 x 81an
Ho hang bac 3 03 x 3 1&n

Cé dd di truyén cao: vai tro ciia di truyén trong viéc quyét dinh su hinh thanh
tinh trang, bénh, tat di truyén da nhéan t& con dude thé hién rd khi nghién citu &
céc cdp sinh déi. Nguoi ta thay cac tinh trang, bénh, tat di truyén da nhan té & cac
cdp sinh déi mét hgdp tit c6 do tudng hdp cao hon nhiéu so véi 6 cac cip sinh doi 2
hdp ti. Nhu vay, néu tinh d6 di truyén thi cac tinh trang, bénh, tat di truyén da
nhan td c6 d6 di truyén cao (bang 8.8).

Bing 8.8.Ty 1& (%) tuang hap vé bénh, tat di truyén da nhan t& & cac cap sinh ddi

Tén bénh Sinh déi 1 hgp tit Sinh déi 2 hgp tir
Sttt moi va nit khdu céi 40 4
Ban chan veo 30 2
Trat khdp hang bdm sinh 33 3
Tam than phan ligt 60 10
Dai thao duang phu thudc insulin 50 10

Cac bénh, tat di truyén da nhéan t& hau hét c6 d6 di truyén cao. Bang 8.9 théng
ké méot sd bénh di truyén da nhan té, c6 so sanh véi cac bénh do mdi trudng
nhu sdi.
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Bdng 8.9.D tuang hop va kha nang di truyén ciia mét s& bénh, tat di truyén

% tuong hop

T8 b ; —1 gk
1 hop tir 2 hgp tir

R6i loan cdm xuc (hai chiéu) 79 24 1
R6i loan cam xuc (mot chiéu) 54 19 0,70
Nghién rugu >60 <30 0.60
Tu ky 92 0.0 1
Huyét &p (tam truong) 56 27 0,62
Huyét &p (tam thu) 55 25 0,60
Phén trdm ma co thé 73 22 1
Chi s6 kh6i co thé 95 58 0,84
Sut moi va nit khu cai 38 8 0,60
Tat ban chan veo 32 8 0,58
Nép van da 95 49 0,92
Daéi thao dudng 45-96 3-37 1
Dai thao duong typ | 35-50 5-10 0,60 - 0,80
Dai thao duong typ Il 70-90 25-40 0,90 -1
Dong kinh 60 14 1
Chiéu cao 94 44 1
Q 76 51 0,50
X0 hoéa nhiéu co quan 28 3 0,50
Nhéi mé&u co tim (nam) 39 26 0,26
Nhéi méau co tim (nir) 44 14 0,60
Tam than phan ligt 47 12 0,70
Nut dét séng 72 33 0,78
Sai 95 87 0,10




5.2. Bing chitng vé vai tré méi truong trong viéc quyét dinh kiéu hinh
cuia cac tinh trang, tat, bénh di truyén da nhan t6

Néu cac tinh trang, tat, bénh di truyén da nhan t6 hoan toan do di truyén
quyét dinh, thi ty 1é tuong hop vé bénh & nhiing cap sinh déi mét hop ti phai la
100%. Tuy nhién, khi thong ké dé tuong hdp vdi cac tinh trang, bénh, tat di truyén
da nhan té & cac tré sinh déi mot hgp tu, ty 1& tuong hdp bao gis ciing nho hon
100%, chiing té da c6 vai tro cia méi trudng trong viée hinh thanh kiéu hinh cta
tinh trang, tat, bénh di truyén da nhan té.

6. DU BAO NGUY CO TAI HIEN BENH O THE HE SAU

Dé du bao nguy cd tai méc tat, bénh di truyén & thé hé sau, chung ta can chua y
5 nguyén tac sau:

6.1. Tinh nguy cd tai mic dua vao nguy co kinh nghiém

Cac tinh trang, tat, bénh di truyén khac nhau c6 sé lugng gen quy dinh khac
nhau, vai tro ciia cac nhan té méi trudng véi tiing loai tinh trang, tat, bénh cung
khac nhau. Vi vay, khéng thé c6 mét cong thite tinh nguy cd tai mac chung cho cac
tinh trang, tat, bénh di truyén da nhan t6. Dé giai quyét nhitng khé khan trén,
ngudi ta thong ké ¢ quan thé. Vi du khi thong ké ¢ nhiéu gia dinh c6 ngudi bi sut
méi — nitt khiu cai ngudi ta thdy ho hang bac 1 clia bénh nhan ¢é ty 1é tai méc la
4,1%, ho hang bac 2 1a 0,8%. Nhiing con s nay goi 1a nguy cd kinh nghiém dung
dé du bao nguy co cho cac trudng hop cu thé.

6.2. Nguy cd tai mie @ cac th& hé cang xa vdi bénh nhian thi cang giam

Vi nhiing ngudi ho hang cang xa bénh nhan sé c6 kiéu gen cang it giéng véi
bénh nhan nén nguy cd tai mic cang it. Trong nhiéu trudng hgp cac con s§ théng
ké kinh nghiém khéng cho chiing ta biét ddy du cac kha nang tai méc & cac thé hé
thi chung ta c6 thé dung nguyén téc nay dé du bao mét cach tuong doi. Vi du trong
con s8 théng ké kinh nghiém ctia bénh dong kinh chi ¢6 hai truong hgp duge dé
cap: bs hodc me va mdt ngudi con bi bénh thi ty 1é tai méc 1a 15%, néu b6 me binh
thudng, chi c6 mét con bi bénh thi ty 1é tai méc la 3%. G day cac con s6 théng ké
chi cho ta biét ty 1& du doan & ho hang bac 1. N&u mét gia dinh muén biét kha
ning tai mac ¢ ho hang bac 2 thi chiing ta biét ty 1& tai méc sé nhé hon 3%.

6.3. Nguy co tai mic ting lén theo s6 ngudi mac trong gia dinh
Ciing véi bénh st méi — nit khau cai, néu c6 mot ngudi trong gia dinh bi bénh

thi nguy cd tai mic ¢ ho hang bac 1 la 4,1%, nhung néu ¢6 2 nguoi trong mot gia
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dinh ciing c6 biéu hién bénh thi ty 1é tai méc 12 10%. Nguyén téc nay ching ta
cling c6 thé dung dé du béo ty 16 tai méc khi khong c6 thong tin théng ké ddy du:
vi du bénh déng kinh ho hang bac 1 ¢é 2 ngudi bi bénh thi ty 1& tai méc la 15%,
néu mét gia dinh nao dé6 ma ho hang bac 1 da ¢6 3 ngudi méc bénh thi ty 18 tai mic
sé rit cao, cao hon 15%.
6.4. Nguy co tai mic tang theo dé tram trong cta bénh, tat

0 bénh sttt méi — nitt kh&u cai con s tinh chung ty 1& tai méc & ho hang bac 1
1a khoang 4%, tuy nhién néu tré chi bi sitt méi mét bén, khong 6 nitt khau cai thi
ty 18 tai méc & ho hang bac 1 chi khoang 2,5%, néu tré bi stt mdi ca hai bén va bi
nitt khau cai thi ty 1é tai méc 12 6%. C6 thé & nhitng ngudi bénh ning, s6 luong cac
gen bénh nhiéu hon, vi vay, 6 ho hang cia bénh nhan, s6 lugng gen can dat téi
ngudng dé biéu hién thanh bénh ciing c6 ty 1& cao hon nhiing trudng hop bénh nhe.
6.5. Khi co6 sy khac biét vé ty 1& biéu hién bénh giita nam va nit thi giéi
c6 ty 1& bénh cao ngudng bénh sé thap

Ty 1& biéu hién bénh nhiéu khi c6 lién quan dén gidi, & nhiing gidi c6 ngudng
bénh thé&p (chi cin it gen bénh hoac tac dong ctia mdi trudng khéng nhiéu da cé
thé bidu hién bénh), kha ning xudt hig¢n bénh sé d& hon, ty 1& bénh sé cao hon.
Gidi ¢6 ngudng bénh thdp (it gen bénh da biéu hién bénh), s§ lugng gen bénh
truyén cho thé hé sau ciing it. Vi du nhu bénh hep mén vi (da trinh bay & trén).

TU LUGNG GIA

"1. Phanbiét khai niém di truyén da gen va di truyén da nhén té.

2. Trinh bay dic diém ctia di truyén da nhan t6.

3. Trinh bay di truyén tri tué, phan tich vai trd ctia di truyén va méi trudng
trong viég-quyé't dinh tri tué.

4. Trinh bay tat thai vb so va nit dét séng, phan tich &nh hudng ctia méi trudng
téi sy tai xuét hién cla tat nay & thé hé sau.

5. Trinh bay tat st méi va ndt khau céi, phan tich dic diém ngudng lién quan
dén sy tai xuat hién tat nay.

6. Trinh bay tat hep mén vi, phan tich yéu t6 ngudng trong tat hep mén vi.

7. Trinh bay bénh loét da day ta trang, phan tich vai trd cua di truyén va moéi
truong trong loét da day ta trang.

8. Trinh bay cac nguyén tic du bio nguy cd tai xudt hién bénh tat di truyén da
nhan t6.
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Chuong 99
BAT THUONG BAM SINH

MUC TIEU
1. Néu dude khdi niém bét thuong bém sinh (BTBS) va cdc cdch phén loai
BTBS.

2. Trinh bay dudc cdc nguyén nhén va co ché’ gay BTBS.
3. Trinh bay dugc cdc giai doan phat sinh BTBS.

1. KHAI NIEM VE BAT THUONG BAM SINH

Bit thudng bam sinh (Congenital anomaly, Birth defect) tiy theo muc dich dé
cAp ma cac tac gia c6 su nhan manh cac yéu t6 khac nhau, nhung déu théng nhat ¢
cac diém sau:

— Péu 1a nhiing bit thudng c6 nguyén nhan tit trude sinh.

— Cac bat thudng nay c6 thé thé hién ¢ muc do cd thé, muc do t&€ bao hoac
phén tu.

— Nhiing b4t thudng nay thé hién ngay khi méi sinh hay & nhiing giai doan
muodn hon.

Nhu vay, bit thudng bAm sinh 1a t&t ca nhitng bat thudng & mitc dé co thé, t&
bao hodc phan ti, c6 thé biéu hién ngay khi méi sinh hay & giai doan muén hon
nhung nguyén nhén c6 tit trude sinh.

B4t thudng bam sinh c6 thé biéu hién & cac dang sau:

— Bat thudng hinh thai bAm sinh: 1a nhiing bat thudng c6 thé quan sat dudc,
ta con goi 1a "di dang bam sinh".

— Bénh di truyén: 1a nhiing bat thudng vé chitc ning do réi loan vat chat di
truyén, c6 nguyén nhan tit trudc sinh. Biéu hién ctia bénh di truyén cé thé c6 hay
khéng c6 di dang kém theo.
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- Bénh tat mién dich: 1a bénh ctia hé théng mién dich nhu cac bénh tu mién,
bénh c6 lién quan dén khang nguyén khang thé... ¢6 tinh chat di truyén.

- Bénh do sy hinh thanh cac khéi u c¢6 tinh di truyén: cac khai u c6 thé lanh
tinh (u xd, u quai...) hay 4c tinh (ung thu). U ¢6 thé xudt hién trude sinh hay sau
sinh nhung ¢6 nguyén nhéan di truyén truéc sinh.

- Cham phat trién tri tué: 1a bénh c6 thé do dét bién don gen, dét bién NST
hoic do di truyén da nhan t6, thudng c6 kém theo réi loan hanh vi, cach cu xt...

Véi khai niém nhu trén, BTBS tuong ting véi thuat ngit “Di tat bAm sinh”. Tuy
nhién, hién nay “Di tat bAm sinh” thudng dudc dung trung véi thuat ngit “Di dang
bam sinh”, mac dit di dang bAm sinh chi bao gém cac bt thudng vé hinh thai.

Trén thuc t& c6 nhiéu trudng hop cac bat thudng méc phai cé biéu hién giong
nhu BTBS. Vi du diéc do di truyén va diéc do thing mang nhi (méc phai) déu cé
biéu hién giam thinh luc... Tuy nhién, cac tat mic phai thudng c6 nguyén nhan ro
rang, tat khéng cé tinh chat gia dinh va thudng khéng phéi hgp véi cac tat khac.
Tan s6 xuét hién BTBS la kha cao va thay déi tuy theo giai doan phat trién.

- 3 sd sinh: khoang 30 %o tré sinh ra c6 BTBS. Tan s& xuét hién cac BTBS theo
cac cd quan dude biéu hién nhu sau: 10 % tré sinh ra c6 bat thudng vé nao, 4 %o tré
sinh ra c6 bat thudng vé than, 3 % tré sinh ra cé bat thudng vé tim, 2 %o tré sinh ra
c6 bat thudng vé chi va 6 % tré sinh ra cé bat thudng cac cd quan khac.

— 3 phéi thai: ty 16 BTBS cao hon: 10 — 12%.

Trén thuc t& tAn s6 BTBS con cao hon vi cac BTBS xuit hién vao céc giai doan
sém thudng khé nhéan biét duge. Cac bat thudng & giai doan tao hgp ti dan téi hgp
ti bi chét hoidc chi phan bao duge mot s6 dgt dAu thudng khong biét duge hose chi
biéu hién bing hién tugng cham kinh mét vai ngay dé& bi bé qua. Cac BTBS dudc
ghi nhan trong giai doan phéi thai ciing chi 1a mét phin ciia BTBS c6 kha ning
tén tai mudn hon sau giai doan phan cit ctia hgp ti. T4n s6 BTBS & so sinh lai chi
1a phan nhé hon nita vi né chi la nhiing bat thudng c6 thé tén tai, phat trién cho
t6i khi sinh ra. S6 BTBS ma chiing ta quan sat dugc khi thim kham cho cac bénh
nhi lai cang nhé hon vi né chi con 1a phan BTBS c6 thé séng dugc cho téi tudi
chiing ta tham kham bénh.

Ty 1&¢ BTBS phéan bé khéac nhau & cac c¢d quan, cac bd phan cd thé: & chan tay
26%, ¢ hé than kinh trung uong 17%, ¢ hé niéu sinh duc 14%, hé tiéu héa 8%, hé
tim mach 4%... Ngudi ta cho ring khodng 2% so sinh c6 cac di tat bam sinh va
khoang 20% céac trudng hgp chét so sinh c6 di tat bam sinh. Theo théng ké cla
Padilla (1995) & Philippin ¢6 khoang 1,3% sd sinh c6 di tat bdm sinh, ciing theo tac
gia nay, BTBS 1a nguyén nhan thi 3 gy ti vong tré em.
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Khuyét tat di truyén khéng nhiéu nhu mét sé bénh tat méac phai (vi du nhiém
trung, nhiém ky sinh triing) nhung cac di tat va ca cac bénh di truyén lai 1a mét
ganh nang vé tim ly, vé kinh t& cho ca gia dinh va xa héi, 1a thiét thoi 16n cho
ngudi bi khuyét tat.

2. PHAN LOAI BAT THUONG BAM SINH

Viéc phan loai BTBS thuong rat khé khan do su phtc tap vé nguyén nhan,
cd ché va sy biéu hién ctia bénh. Tuy theo quan niém ctia ngudi nghién cttu ma
BTBS dugc xép thanh nhém theo cac cach khac nhau. Sau day 1a mét s6 cach xép
loai BTBS:

2.1. Phan loai theo mitc d6 tram trong ctia bat thudng bam sinh

2.1.1. Loai nang (major): 1a nhitng bat thudng c6 anh huéng dén kha ning lao
déng, hoc tap, cu xi, d6i khi anh hudng dén tudi tho ca thé. Cac bat thudng nay
can c6 sy can thiép ctia y t& dé cham séc vé sitc khde, dé c6 dude su hoat dong binh
thuong.

2.1.2. Loai nhe (minor): 1a nhitng bat thudng khéng anh hudng dén kha nang lao
dong, hoc tap, cu xi, khéng anh hudng dén tudi tho ca thé. Vi du: ¢6 bét, nét rudi
qua to... BTBS loai nay khéng can can thiép ctia y té. Su can thiép vé y t&€ néu c6
chi mang y nghia giai quyét vé mat thAm my.

2.2. Phan loai theo su biéu hién & cac cd quan

2.2.1. Don khuyét tdt: 1a loai khuyét tat chi c6 8 mét co quan ho#ic mét b phan
trong co thé. Vi du: tat dinh ngén, st méi, théng lién nhat, thong lién nhi, 18 dai
léch thap (Hypospadias)...

2.2.2. Pa khuyét tdt: 1a trudng hop trén mot cd thé c6 tit hai cd quan, bo phan trd
lén c6 khuyét tat, vi du: Ty ching Fallot (gdm 4 bat thudng chinh la: day that
phai, hep déong mach phdi, déng mach chii md vao ca 2 tdm thit va théng lién
that), phic hgp Eisenmenger (d6ng mach chu léch sang phai, théng lién that, phi
dai that phai), tam ching Fallot (hep than chung cic déng mach phdi, théng lién
nhi, phi dai that phai). Nhu vay, cac bénh trén vita cé bat thudng 6 cac mach khac
nhau, vita c6 bat thudng & tim. Bat thudng phdn ddu mait, thudng c6 bat thudng ca
¢ mat, méi, miii..., bat thudng ca vé da va cd, xudng (cac bat thudng ving ddu mit
ciing thudng 1a da di tat). To vién cyc véi tridu chitng to & dau cac chi, to § dau...

Khi c6 nhiéu bit thudng cting xudt hién véi nhau, ching c6 thé tao thanh cac
héi ching. Vi du héi chitng Down do cac cd ché réi loan NST khac nhau gay nén,
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nhung déu c6 cic triéu triing di kém nhau la: ddu tron nhd, tran hep, ludi day, hai
mit xa nhau, cham phat trién tri tug, c6 thé c6 cac di tat & tim, 6ng tiéu héa. Hoi
chiing Patau gém c6 cac bt thudng: ddu nhd, nhan cdu nhé hosic khéng c6 nhan
cdu ho#c chi c6 mét nhén cu, tai thép, sitt mdi, tay 6 ngén, di dang tim mach, tiéu
héa, niéu sinh duec, tap hgp cic bat thudng nay gip trong tat ca cac truong hgp
Patau véi cac nguyén nhan khac nhau giy nén.

2.3. Phan loai theo co thé

2.3.1. Di tdt don thén: 1a dang phd bién nhat bao gém cac dang phat trién
bt thudng clia cd quan trén mot cd thé. Vi du: tat ban chan veo, tat vo so, tat sit
méi — nitt khdu cai, thita ngén, ngén ngén...

2.3.2. Di tat da than: dude thé hién ra nhu c6 su két hop ctia hai phéi thai,
mé&i phoi thai hdu nhu phat trién ddy di nhung dinh nhau  mét phan co thé. Cé
thé gip cac dang: sinh ddi dinh nhau, quai thai hinh chit Y: mét than c6 hai ddu
riéng biét; quai thai hinh chit A: mét ddu c6 hai than va bén chan.

2.4. Phan loai theo tinh chat gia dinh

2.4.1. Cé6 tinh chdt gia dinh (familial anomaly): tiy theo cd ché sinh bénh va
quy luat di truyén ma tat biéu hién nhiéu hay it, lién tuc hay khéng lién tuc qua
cac th& hé. Véi cac di dang thude nhém nay cé thé ude tinh theo xac suét hay theo
kinh nghiém nguy cd tai méc & thé hé sau.

2.4.2. Khéng c6 tinh chédt gia dinh: mét s6 bat thudng xuat hién cé tinh chat
don phat (sporadic), sy xudt hién bt thudng c6 tinh nglu nhién.

2.5. Xé&p theo quan diém sinh bénh hoc: dua trén quan diém sinh bénh hoc
cac BTBS c6 thé phan thanh cac nhém sau:
2.5.1. B&t thuong b@m sinh do cdc nhén té di truyén

- Di truyén tit b8 me: trong céc trudng hop nay, nguy cd truyén bénh che con
cai khac nhau phu thudc vao kiéu gen va kiéu di truyén ctia gen bénh & bd me: di
truyén theo kiéu trdi hosc 1an, NST thudng hoic giéi tinh.

- Do ddt bi&n méi: 1a sy bién ddi dot nhién ctia gen, NST trong qua trinh tao
giao tit § bd me. Cac giao tit bat thudng nay néu duge thu tinh ciing ¢6 thé tao ra
céc tat bénh do dt bién gen.

2.5.2. Bdt thuong bdm sinh do cdc sai s6t trong qud trinh phdt trién
phoi thai

Trudng hdp nay cac hgp tit duge hinh thanh tit cac giao ti binh thudng va sai
s6t xdy ra trong qué trinh phat trién phéi thai. Nhiing bt thudng nay dugc chia
1am bon loai tuy thudc vao nguyén nhén sinh bénh va hau qua cua di tat:
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2.5.2.1. Di dang bdm sinh: 1a nhiing bat thudng hinh thai clia mét cd quan,
mét phan cd quan hay mét phan cd thé do su tac dong néi tai ctia qua trinh phat
trién (do di truyén, bit ngudn ngay tit khi thu thai), vi du: tat st méi.

2.5.2.2. Su bién dang (Deformation): khi mét c¢d quan, mét phan co thé ban
dau phat trién binh thudng nhung sau dé bi bat thudng vé hinh thai, kich thudc
hodc vi tri do bi tac dong ctia cac tac nhan cd hoc trong phat trién phoi thai duge
goi 1a su bién dang, vi du: hién tugng thiéu i giy nén tat ban chan veo.

2.5.2.3. Su phdt trién ngdt quang (Disruptions): khi mét cd quan, mot phan co
thé ban diu phat trién binh thuong nhung sau dé bi réi loan phat trién do su tac
dong cua tac nhan bén ngoai, vi du: tat chim canh cut & thai nhi khi ngudi me
trong qua trinh mang thai dung Thalidomid, mét tac nhin giy quai thai.

2.5.2.4. Su réi loan phdt trién (Dysplasia): réi loan trong qua trinh tao mo dan
dén réi loan hinh thai cia mét bd phan ho#c cd quan nao dé6. Qua trinh nay cé xu
huéng tao ra nhitng mé bat thudng, vi du: tat tao xudng bat toan.
2.6. Phan loai theo phan loai bénh tat quéc té&: (International
Classification of Diseases =ICD)

Theo cach phan loai nay, cic bénh tat dugc xép theo tiing hé co quan, bénh tat
di truyén thudng xép sau cac bénh méc phai (nhiém triung, chan thudng...). Trong
ICD 10 (1992), céc loai di dang bdm sinh, cac bénh di truyén va cac bat thuong
NST dude x&p va ky hiéu tir Q 00 — Q 99.

3. NGUYEN NHAN PHAT SINH BAT THUONG BAM SINH
3.1. Bit thudng bam sinh do rédi loan vat chat di truyén
3.1.1. Cdc bdt thuong da cé sdn d cd thé b6, me
Bénh tat di truyén (Genetic diseases) déu bit ngudn tir nhiing réi loan ctia vat
chat di truyén. Cé thé x&p thanh 3 nhém sau day:
- Dot bién NST.
- D6t bién don gen.
- Réi loan di truyén da nhén té.
Ngoai ba nhém bénh tat di truyén néu trén con nhém bénh do réi loan di

truyén & t& bao sinh dudng (somatic cell genetic disorders), vi du sy réi loan di
truyén trong ung thu.

Bénh do dét bién ADN ty thé ciing dudc dé cap.
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3.1.2. Djt bién méi phdt sinh trong quad trinh tao giao tiz ¢ bé, me

Dot bién NST: qua qua trinh phat sinh giao tit & cd thé bs, me c6 thé xay ra cac
dot bién vé s6 lugng hay cau tric NST tao ra cac giao tit bat thudng vé NST. Vi du
viée tao ra giao tit ¢6 2 NST 21 4 cd thé b hosic me sé din t6i xudt hién hoi chiing
Down d con.

Dot bién gen: qua trinh phat sinh giao tit & cd thé bs, me ciing c6 thé xdy ra
cac dot bién gen. R4t nhiéu trudng hgp dét bién gen trdi NST thuong do dot bién
méi chiém ty 1 cao trong s6 ngudi bénh vi du nhu héi ching Apert, héi chitng loan
san sun.

3.1.3. Dét bién phdt sinh trong qud trinh phdt trién phéi

Truong hgp nay 1a do dét bién phat sinh trong qua trinh phan bao nguyén
nhiém cta hdp tit & giai doan phén cit dau tién, hau qua hinh thanh co thé & trang
thai kham. Vi du trong qua trinh phén cét ctia hgp ti, cip NST 21 khéng phén ly
giy nén hdi chitng Down & trang thai kham: 46,XX/47,XX,+21.

3.2. Bat thudng bam sinh do cac tic nhin méi trudng tac dong trong
giai doan phat trién phéi thai

Cac tac dong ctia cac y&u td déc hai trong qua trinh phat trién phéi thai, dic
biét 1a nhiing giai doan sém c6 thé giy nén cac BTBS. Nguoi ta chia 3 nhém tac
nhaén c6 thé tac déng dén phoi thai gay BTBS.
3.2.1. Do tdc nhén vét ly

Liéu lugng nao ctia phéng xa ciing gdy d6t bién. HAau qua cta sy cd
Chéc-né-bun lam tiang gap 10 14n tAn sudt BTBS & noi chiu anh hudng truc tiép
cta 6 nhiém. CAc tia ronghen, tia gamma, tia tit ngoai, nhiét d6 ting cao ciing c6
thé gay BTBS.

3.2.2. Do tdc nhan héa hoc

Héa chit duge coi 1a tac nhan giy bat thudng phdi thai quan trong nhat. Cac
héa chat gdy BTBS gdm c6 cac chat déc héa hoc chién tranh, chat diét cd, 1am trui
la va trit sau. Cac héa chat nay c6 thé gay cac di tat cia hé than kinh, di tat vé chi,
di tat 8 mét, mat va miéng. & nhiing viing bi nhim nhiéu cac héa chét nay, cac di
tat ké trén ting cao. C6 tac gia cho ring cac chit déc héa hoc con gay di tat thai
sinh d6i dinh nhau. Mét s6 dugc phdm ciing c6 kha nang gay BTBS nhu céc
hormon sinh duc ¢6 thé giy ra hdi ching thugng than sinh duc. Thalidomid gay
thiéu chi toan bd hay mét phan. Me ding cac thude cé hai, nghién rugu, hit thuéc,
nghién ma tuy... cling 1a cac yéu t& 1am tang ty 1é sinh con bi BTBS.
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3.2.3. Do tdc nhan sinh vat hoc

Khi ¢6 thai me bi nhiém virus, vi khudn, ky sinh trung déu c6 thé sinh con
BTBS. Trong cac virus thi rubella dude nhéc téi nhiéu. Ngudi me bi méc rubella
trong nhiing tuan dau cta qua trinh thai nghén c6 thé 1a nguyén nhén sinh ra con
6 cac di tat & mat (mat nho, duc nhan mét...), di tat caa tai trong, tat cua tim va
tat cua ndo. Herpes, megalocytovirus ciing c6 kha nang giy cac di tat ¢ hé than
kinh, mét, gan, lach.

Me bi nhiém vi khudn nhu xoén khuin giang mai gy nén nhiéu BTBS nhu
khe hd méi c6 hoac khéng kém theo khe hd vom miéng, cham phat trién tam than,
cam diéc bam sinh.

Me bi nhiém ky sinh trung: nhu Toxoplasma gondii c6 thé sinh nhiing thai
méc tat ndo nho, viém vong mac, viém mang mach va nhiing di tat khac cua mét.
40% me c6 nhiém Toxoplasma khéong diéu tri sé sinh ra con bi BTBS véi cac roi
loan ¢ mét, diéc va tén thuong nao.

3.3. Bit thudng bam sinh do ca méi trudng va di truyén: cac BTBS loai
nay di truyén theo cd ché di truyén da nhan to.

3.4. BAt thuong bam sinh do bat thudng & co thé bé me

3.4.1. Cdc bdt thuong ctia co thé me khi mang thai

- Me bi di dang tu thé& nhu ban chan veo, loan san khép hang, hep khung
chau, tit cung di dang, su dé ép hoic co thit tit cung, u ti cung hoic budng tring,
su dinh mang 61, su gidm ludng nudc &i c6 thé sinh con BTBS.

— Me bi cac bénh réi loan chuyén héa cting c6 thé sinh con BTBS. Me bi dai
thao duong thé phu thudc insulin: dudng huyét cao 1a mét tac nhan giy quai thai
va diéu nay da dugc chiing minh & thuc nghiém trén chuét.

- Me nghién rugu, nghién thudc 1a, dinh dudng kém ciing 1a nguyén nhéan dan
dén thai bat thudng nhu thai nhd, ty 16 mot sé tat bénh cia ng than kinh dic biét
1a tat vo so va cot song ché doi xuat hién véi ty 1é cao hon.

- Su bat dong nhém mau Rh gitta me va con nhu trong trudng hop me Rh™, con
Rh* s& 1a nguyén nhéan gay siy thai lién tiép hay ngit quing.

3.4.2. Tudi cia b6 me c6 thé anh hudng dén tdn sudt sinh con BTBS

- Ngudi ta hay dé cap dén nhiing ngudi phu nit da cao tudi mdi sinh con thi
nguy cd sinh con BTBS cao hon. Me > 35 tudi ty 1é sinh con Down ting 1én va tudi
me cang cao thi nguy cd lai taing thém nhiéu. Ty 1 sinh con Down & me < 20 tudi
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1a 1/2500, & me > 45 tudi thi ty 1& nay 1a 1/55. Mot s6 nghién citu cho thdy me con
qua tré cling ting nguy cd dé con bi BTBS.

— Mbt s6 nghién citu dé cap dén tudi clia cha qua cao ciing 1a y&u t§ lam ting
nguy cd sinh con BTBS. Viéc ting nguy cd ctia d6t bién NST khi tudi ctaa bd cao
chua duge danh gia nhiéu, thyc t& thdy cac tinh trang dét bién NST ting & cac
trudng hdp tudi bd cao.

Tuy phén ra bén loai nguyén nhan gay BTBS, song trong thuc té& thi viéc tim
hiéu nguyén nhan cho nhiéu trudng hgp BTBS la rit khé, nhitng trudng hop dé
dudc goi 1a BTBS chua rd nguyén nhan. Cac nguyén nhan cia BTBS nhu sau: do
ddt bién don gen 8%, do d4t bién NST 10%, do méi trudng 7%, do ca méi trudng va
di truyén 25% (da nhan t6), chua rd nguyén nhan 50%.

4. CO CHE PHAT SINH BAT THUONG BAM SINH

4.1. Tac dong cua cac tac nhan gay dot bié€n, gy quai thai va gay
ung thu

Nghién citu vé cac tac nhan giy bat thudng phéi thai, ngudi ta thudng néi téi 3
loai tac nhéan:

- Téc nhan giy d6t bién (mutagen).

— Tac nhén gay quai thai (teratogen).

— Téac nhén gy ung thu (carcinogen).

V& co ché, cac chat gly quai thai c6 thé gay ra cac tac dong:

- Réi loan céu tric cta vat liéu di truyén.

- R&i loan qua trinh phén bao.

— G4y chét t& bao c6 dinh hudng (ch&t mo6t s6 t& bao nhdt dinh nhay cam véi
tac nhan, khong gy chét cac loai t& bao khac).

Tac dong'gay rdi loan vat chét di truyén c6 thé lam cho su phat trién ctia mot
md hogic mdt s8 md, cd quan phat trién khéng binh thudng din dén kiéu hinh quai
thai. Néu mét chdt giy quai thai nao d6 c6 kha ning giy réi loan vat chdt di
truyén thi né ciing c6 thé gay dot bién va giy ung thu, cd ché giy dot bién 1a do réi
loan vat chat di truyén, mét trong nhiing cd ché& gy ung thu ciing 1a do réi loan
vat chat di truyén.

Téac déng gay réi loan qua trinh phéan bao c6 thé 1am cho su phat trién ctia mot
mb ho#ic mét s§ mé, cd quan phat trién khéng binh thudng din dén kiéu hinh quai
thai. Néu mét chit giy quai thai nao dé gy roi loan qué trinh phan bao ciing cé
kha ning gdy ung thu ho#ic gdy dot bién vi loan sén 1a mét trong nhiing tinh chat
ctia t8 chitc ung thu, réi loan qua trinh phan bao ciing c6 thé giy dot bién.
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Tac dong gay chét t& bao c6 dinh huéng 1 tac dong gay chét chi mot loai té bao
nao d6 lam cho nhiing md, co quan tudng ting khéng hinh thanh hoidc hinh thanh
khéng hoan chinh (do té& bao bi chét gay nén), két qua cudi cing 1a tao ra quai thai.
Né&u mét chat nao d6 chi gay chét t& bao c6 dinh hudéng thi chi ¢6 thé gay quai thai
chtt khéng gay dot bién hay gay ung thu dudc.

Nhu vay, 3 loai tdc nhan gdy BTBS lién quan dén nhau. Cé nhiing tac nhéan,
nhitng chat vita ¢6 kha ning giy quai thai cling c6 kha nang gay dét bién va gay
ung thu. Tuy nhién, ciing c6 nhiing tac nhan chi gy dét bién hoic chi gdy quai
thai ho#c chi giy ung thu.

Viéc xut hién cac BTBS con phu thuée vao kha ning tu sita chila ctia cac té
bao va co thé bi tac dong. G muc do phan ti, ngudi ta thdy qua trinh nhan dai
ADN c6 kha nhiéu sai sét, trong d6 c¢6 sai s6t do dat nhdm Nu, tuy nhién hau hét
(trén 90%) nhitng Nu dit nhAm nay dudc enzym cét di va thay vao d6 Nu ding. O
mitc d6 t& bao, nhiing dit gAy NST phan 1én tu han gin lai, nhiing t& bao c6 dot
bién thudng khéa nang séng kém sé& dé bi chét, cac t& bao binh thudng sé phat trién
thay thé cac t& bao dot bign. & mic db co thé, tit khi hgp ti hinh thanh cho téi khi
mét tré ra ddi qua nhiéu giai doan, & méi thdi diém, méi giai doan, nhiing hgp td,
phdi, thai bat thudng nhiéu sé bi chét. Cho téi khi hinh thanh mét ca thé, cac bat
thuong da dudc loai bo va ty 1é bat thudng ngay cang it di.

Tac dong cua cac tdc nhan gay bat thudng phdi thai con phu thudc vao md bi
tac dong, phu thudc quan thé bi tac déng. C6 cac tac nhan tac dong manh vao mo,
¢d quan nay ma khéng giy anh hudng t6i co quan khac. Nhiéu nghién ciu cho
thay, véi cing mot tac dong bat 1¢i, & ching tdc ngudi nay xuat hién dot bién véi
tdn 86 cao nhung chung toc nguoi khac thi lai it bi anh hudng. MOt tac nhan gay
quai thai c6 thé chi gay xuét hién BTBS & mot quin thé nhat dinh tuy theo ciu
tric di truyén ctia quan thé d6. Cac yéu td giy dot bién tac dong vao cac md, t& bao
hay co thé & titng giai doan khac nhau ciing khac nhau. Thdi ky cac cd quan d& bi
tén thuong vao lic b4t ddu x4y ra su biét héa cia mé hay ctia cd quan d6. Nhu
vay, mbi mé hay cd quan déu c6 mét giai doan dé& bi tén thudng nhat dinh.

4.2. Tac dong trong qua trinh cam wng phoi

Khéng c6 mot loai t6 chiic t6 nao d6 hosc phan nhan cAm khéng dap ung tac
ddng cla t8 chic t6: thudng din téi cac di tat khuyét thiéu & co quan tuong tng. Vi
du tat thiéu ngén, tat mot mit...

Noi nhan té chtic t& bi phan chia: cing m6t m6 nhung lai ¢6 nhitng phan nhan
cam vdi td chuc td riéng va phat trién tach biét sé tao tat thita ¢ mét cd quan nao
d6. Vi du tat thita ngén tay, ngon chan...
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T6 chitc t8 tac dong vao noi khéac: thudng din téi tang lac chd. Vi du tinh hoan
lac chd, dao phu tang...

Nhiéu t8 chiic t& tac dong sat nhap nhau, tao cac tat nhu dinh ngén.

Téc dong hdn loan cta t8 chiic t6: thudng tao ra cac cd quan c6 ciu tao khong
hoan chinh, cac cd quan khéac nhau 14n 16n vao nhau, két qua thuong khong tao
duge mot cd thé hoan chinh. Vi du u quai: day 12 mét loai u lanh tinh, phat sinh do
sy tac dong hdn loan clia cac t8 chic t8, két qua tao ra mét co thé khong hoan
chinh. C&u tao ctia u quai c6 thé 12 mdt dam téc 14n véi da va xuong, c6 khi 12 mét
chan khéng hoan chinh néi véi mét tii da va téc...

Tém lai, véi su tac ddng bat thudng ctia t§ chitc t& c6 thé din dén sy biét héa
bét thuong. C6 hai nhém co ché& dén dén di dang bim sinh trong qua trinh biét hoa:

- Biét héa khong hoan toan: su biét héa bat thudng nay din dén su tao mé bi
khiém khuyét, vi du: tat cia ng than kinh, tat sttt moi, mot s6 tat ctia tim.

- Biét héa bat thudng: din dén di dang cd quan dude tao thanh, vi du: tat
thia ngon.

5. CAC GIAI DOAN PHAT SINH BAT THUONG BAM SINH

5.1. Giai doan tao giao ti¢

Giai doan tao giao tit 12 mét giai doan ngén trong qua trinh phat trién ca thé,
tuy nhién, ngudi ta thay ty 1é cac giao tit bat thudng lai kha cao. Tinh trung ngudi
binh thudng cé ty 1& hinh thai binh thuong 12 > 30%, nhu vay la ngudi binh
thuong, tdn s8 tinh trung c6 hinh thai bat thudng c6 thé 1én téi 70%. Tuy nhién,
véi cac giao ti bi bat thudng thi thudng khéng c6 kha néng thu tinh hodc it c6 kha
ning thu tinh tao hdp t, vi vay ty 1&é BTBS ciing khéng cao.

5.2. Giai doan tién phéi

Gdm c6 giai doan tao hgp tit va giai doan phan cit.
5.2.1. Giai doan hop tu

Hgp tt hinh thanh va tén tai trong mét giai doan rit ngdn, vi vay cac bat
thudng xudt hién trong giai doan hgp ti rat it. Nguoi ta coi viéc danh gia hop tu 1a
danh gia gian tiép bat thudng giao ti. Hién tudng hop tit chét sém thudng 1a do
tritng ho#ic tinh trung bt thudng giy nén. G ngudi, hop tit chét trong tudn diu

tién dudc coi 13 hgp tit chét sém, thudng ngudi phu nit chi thdy cham kinh vai
ngay, déi khi khong dé y.
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5.2.2. Giai doan phaén cdt

3 giai doan nay, t€ bao phoi con chua hoac it biét héa, tadc dong ctia cac tac
nhan ddc hai c6 thudng dan téi 3 kha nang:

- Gay tén thuong toan bé hay mét s6 16n cac phéi bao qua dé gay chét phdi hay
say thai.

— Mot s6 it hay nhiéu phéi bao bi tén thuong va chét, s6 con lai do ¢6 tinh da
tiém nang nén c6 kha ning phat trién thay thé, két qua phéi phat trién binh
thudng tdi mic phdi phat trién hoan toan binh thuong, khéng c6 méot dau hiéu bat
thudng nao vé hinh thai ciing nhu chiic nang.

— M6t s6 phoi bao bi tac dong nhe van ton tai bén canh nhiing phéi bao binh
thudng khac tao ra mot cd thé kham, hofic toan bd cac phdi bao ciing bi dot bién
nhung chua téi mic gay chét phoi, két qua tao ra mot cd thé bat thudng. Kha niang
thtt 3 nay rét it xay ra vi giai doan nay cac mé chua cé su biét héa.

5.3. Giai doan phoi

Bét dau tit tudn thit 2 dén cudi tuan thi 8 hodc dau tuan thi 9. Day la giai
doan tao mam cd quan, nhiing tac nhan bat lgi tac dong vao giai doan nay sé tao
ra cac bat thudng vé hinh thai. Tiy tac nhan giy hai va tdy thdi diém ma c6 sy
xuét hién bat thudng & cac mo, cd quan khac nhau, vi cic md, cd quan khac nhau
¢6 thoi diém biét héa khac nhau ma thoi diém biét héa la thoi diém mé, cd quan dé
bi tdc dong bdi cac tac nhan doc hai.

5.4. Giai doan thai

Bat ddu ti tuan thi 9 dén cudi tuan thit 40. Pay la giai doan cac cd quan hoan
thién cac chidc ning, nhiing tac nhan bat 1gi tdc dong vao giai doan nay sé tao ra
cac bat thuong vé chitc nang, néu bi cac tac dong qua manh thudng dan dén thai
chét Iyu. Tuy nhién, vao giai doan nay mét s§ c¢d quan nhu tiéu ndo, vé nio, hé
sinh duc vin con dang biét héa, vi vay nhiing tac nhan bat loi tac dong vao giai
doan nay van c6 thé gay bat thudng vé mat hinh thai ctia cac cd quan dé.

TU LUONG GIA

1. Néu khai niém bat thudng bdm sinh va cac cach phan loai bit thudng bim sinh.
2. Trinh bay cac nguyén nhan gay bat thudng bam sinh.

3. Trinh bay co ché gay bat thudng bam sinh.

4. Trinh bay cac giai doan phat sinh bat thudng bam sinh.
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Chuong 10
DI TRUYEN UNG THU

MUC TIEU
1. Trinh bay dudc ung thu la nhém bénh réi loan vét chdt di truyén.
2. Trinh bay dugc cdc nguyén nhén phdt sinh ung thu.
3. Trinh bay dugc cdc co ché phdt sinh ung thu.

1. UNG THU: NHOM BENH ROI LOAN VAT CHAT DI TRUYEN

Trong diéu kién binh thudng, su phan chia, sinh trudng va biét héa ctia moi t&
bao trong co thé déu dugc thuyc hién theo cac chuong trinh di truyén mét cach
chinh xac duédi su kiém soat, diéu chinh ctia mét hé théng phiic tap ctia nhitng san
phdm do b gen chi phéi. Qua phén bao cac cd quan, cac bd phéan cla co thé 16n
dén mét kich thude nhat dinh réi ditng lai, duy tri c&u triic 6n dinh ctia cd thé.

1.1. Kiém soat su phan chia, sinh trudng ctia t&€ bao

Su phan chia, sinh trudng cta t& bao dudc kiém soat bdi nhiéu gen théng qua
cac san phidm protein ctia chiing. Thanh phén ddu tién tham gia kiém soat 1a y&u
t& sinh trudng (GF: growth factor). Y&u t8 nay két hop véi receptor ctia né cb trén
bé mat t& bao. Phitc hgp receptor— yéu t& sinh trudng vao trong t& bao, giti nhiing
théng tin t6i nhan t& bao bing qua trinh chuyén nap tin hiéu véi nhiing protein
kinase dic hidu. & trong nhan, ching tuong tac véi cac yéu t& phién ma dé didu
kién sy hoat dong ctia cac gen dic hiéu chi phéi su phan chia va sinh trudng cta t&
bao. So d6 sau diy minh hoa su kiém soat phan chia va sinh trudng ctia t& bao.

Chu ky t& bao thuc hién qua cac pha khac nhau dudc chi phéi bdi cac protein,
dé la cac cyclin, cac loai kinase phu thuge cyclin (CDK: cyclin dependent kinase)
va cac yéu td dc ché cua ching.
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Hinh 10.1. Sd dé kiém soat sinh trudng va biét hoa t& bao

Céc CDK c6 mat lién tuc trong moi pha cua chu ky té& bao, nhung ¢ dang
khéng hoat déng. Chuing chi hoat dong khi dude gin vao mét cyclin tuong ting. Cac
cyclin chi dude tdng hop trong cac pha dic hiéu ciia chu ky té bao, cyclin cé chic
ning hoat héa CDK tuong tng. Cac chit c ché clia ching lam cho CDK khéng
hoat dong. Cac cyclin diéu khién chu ky t& bao bing su phosphoryl héa protein
dich. Do su hoat déng clia cac yéu t& trén nén té bao dimng lai hogc chuyén tir giai
doan nay sang giai doan khac ctia chu ky t& bao.

Phitc hop Cyclin D-CDK4 lam té& bao chuyén tit G1 sang pha S.

Phitc hop Cyclin A—- CDK2 lam t& bao chuyén tit pha S sang G,.

Phttc hop Cyclin B — CDK1 lam t& bao chuyén tit G, sang M. (bao gém cac ky
phan chia chu ky t& bao).

1.2. Ung thu phat sinh

Trong mot s6 trudng hdp, do tadc déng cia mot sé tac nhan khac nhau, thude
ndi méi hoic thude méi truong ngoai gay dot bién ADN, dot bién NST lam cho t&
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bao mat kha nang ki€ém soat chu ky t& bao d&n dén réi loan tang sinh, réi loan biét
héa, hoic réi loan chét theo chudng trinh, din dén hinh thanh té& bao bi dét bién,
ti d6 tao nén khéi u.

Nhu vay, ngudn gdc cho moi khéi u déu bit ngudn tit réi loan vat chat di
truyén trong t& bao. Cac t& bao khdi u déu xuat phat tit mét t& bao khdi ngudn, tao
nén tinh chit don dong (mono clonal) cia khéi u.

Cac dot bién gay u c6 thé xay ra & t& bao sinh dudng (soma) hoic & cac té& bao
tao giao ti (germline cell).

Khéi u ¢6 thé lanh tinh hogc ac tinh. Khéi u c6 thé biéu hién & cac cd quan, cac
bd phan khac nhau ctia cd thé.

Nhu vay, ung thu 1a mét nhém bénh c6 diic diém chung 1a mat kha nang kiém
soat chu ky té& bao.

1.3. Pic diém cta t& bao ung thu

Dic diém chung nhit cla t& bao ung thu la mat kha nang kiém soat chu ky t&
bao do vay phan chia mét cach hdn loan, phan chia khéng ngimng.

Tinh chdt di truyén: tit mét t& bao ung thu khdi ngudn, dudc hinh thanh sau
mét qua trinh chon loc, cac t& bao con sinh ra tit t& bao 4y déu mang b gen dét
bién. K&t qua 1a mot dong t& bao c6 kiéu gen dét bién duge hinh thanh, tao nén
khoi u.

Tinh c6 thé chuyén ghép: t& bao ung thu khi dude chuyén ghép vao déng vat
thi nghiém thich hgp c6 thé tao nén khéi u ¢ déng vat dé.

Tinh it biét héa hoic khong biét hoa: t& bao ung thu thudng khéng thé hién
nhiing nét dic trung clia t& bao binh thudng bao quanh khéi u, vi du t& bao da ung
thu khéng det nhu t& bao da binh thudng.

Mat tinh tc ché tiép xue: t& bao ung thu khong phat trién thanh timg 16p ma
t& bao ¢6 thé phat trién chéng 1én nhau tao thanh dang khéi.

Tinh x4m 1&n: t& bao ung thu c6 kha ning xadm lan dén md bén canh. T& bao u
lanh tinh khéng c6 dic diém nay.

Tinh di can: ti mét md nay, bd phan nay cia cd thé, t& bao ung thu c6 thé di
chuyén dén mé khéc, dén co quan khac ctia co thé theo dudng mau hozc dudng
bach huyét va tao khéi u & d6. T bao u lanh tinh khéng c6 dic diém nay.

1.4. Kha ning di truyén ctia cac loai khéi u
Maéi loai ung thu la bénh do réi loan vat chat di truyén gay ra. Cac dot bién
gy ung thu c6 thé xay ra & t& bao sinh dudng hoic t& bao tao giao ti.
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Néu dot bién xay ra & t& bao sinh dudng tit d6 phat sinh khéi u thi loai dét
bién nay khéng di truyén cho thé hé sau, bénh chi biéu hién & ca thé mang t& bao
dot bién.

Néu dot bién x4y ra & t& bao tao giao ti, loai dot bién nay di truyén cho thé
hé sau.

Dai da s8 cac ung thu 1a khéng di truyén cho thé hé sau, tic 1a khéng c¢6 tinh
chat gia dinh, phat sinh do cac dét bién soma xay ra trong qua trinh phat trién ca
thé. Tuy nhién, trén thuc t& c6 nhiéu thanh vién cia ciing mét gia dinh déu cing
bi m6t bénh ung thu. Hién tugng nay dudc giai thich nhu thé nao?

Ngudi ta thay ring, da s6 bénh ung thu khéong thé giai thich bang dét bién don
gen, theo quy luat di truyén cia Mendel. Qua nghién cttu, ngudi ta thay rang: su
biéu 16 bénh ung thu thudng do cac dot bién ké ti€p nhau, s6 lugng dét bién xay ra
tuy thudc vao loai ung thu. Su phat sinh ung thu véng mac can hai dét bién, con
su phat sinh ung thu tryc trang do dét bién ctia cac gen APC (trén NST s6 5), gen
k-ras (trén NST s6 12), gen DCC (trén NST s6 18) va gen p53 (trén NST s6 17) da
chuyén t& bao biéu mé dai trang tit t& bao binh thudng qua cac bude dé hinh thanh
ung thu.

Né&u dot bién x4y ra ¢ t& bao tao giao tit thi moi t& bao ctia ¢ thé duge tao nén
déu mang dét bién d6. D6 1a dot bién tién dé. Chi riéng dot bién nay chua du diéu
kién dé ung thu xuat hién ma cdn c6 nhiing dot bién tiép theo. Vi du bénh ung thu
vong mac: ung thu biéu 16 8 ndi dét bién thit hai xay ra, ¢ t&€ bao sinh dudng do
chua c6 dot bién tién dé, nén cin hai dot bién ké ti€p nhau xay ra trén cing mot t&
bao, dé ung thu xuét hién.

2. NGUYEN NHAN PHAT SINH UNG THU

2.1. Vai tro cua cac yéu t6 di truyén

Céc yéu t6 di truyén la nguyén nhéan cd ban giy ung thu. Nhiing dét bién &
nhitng hé théng gen chita théng tin di truyén, diéu khién va diéu chinh caa té bao
la cd s& dé phat sinh ung thu. Ngudi ta da c6 thé gy ung thu ¢ dong vat thuc
nghiém bing cach gy d6t bién ¢ nhitng gen dic hidu. Cac bién d6i thong tin di
truyén din téi bién d6i protein. Su tiép xuc véi cac tdc nhdn giy dot bién
(mutagens) din dén cac dang dét bién gen, hodc dot bién NST. Mot s6 tac nhan
gay dot bién dong thdi 1a tac nhan gay ung thu (carcinogens). Cac tac nhan nay c6
thé 1a cac tac nhan vat ly, cac tac nhan héa hoc, cac tac nhan sinh vat hoc hoic cac
tac nhan bén trong co thé. Cac tac nhan nay c¢6 thé tac dong dén nhiém séc thé
hoic tac dong dén gen hoic tac dong déng thoi 1én ca hai.
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Nhu vay nguyén nhén cd ban ctia méi loai ung thu la su t6n thuong cia nhiing
gen chia cac théng tin di truyén d#c hiéu. Thudng nhitng dét bién trong nhiing
gen nay dudc tich luy 3 trong t& bao sinh dudng qua nhiéu nam chon loc, phan héa
cac loai t& bao, cho dén tan khi tao mot t& bao chia di dét bién dé c6 di nhiing
tinh chat cia mét t& bao ung thu khdi ngudn, mat nhitng hé théng diéu khién phat
trién va b4t ddu loan sinh tao clén din dé&n hinh thanh khéi u.

2.2, Vai tré cia méi trudng trong phat sinh ung thu

Mbi trudng ciing c6 vai tro quan trong trong phat sinh ung thu. Tan s8 va su
tham gia cua cac gen dot bién con chiu anh hudng bdi su tac dong ctia nhiéu tac
nhén trong méi trudng. Ngoai cac tAc nhan méi trudng gy dot bién con cé cac tac
nhén khéng tryc tiép gy dét bién nhung ting cudng su ting sinh ctia céc té bao
da bi dot bién.

Nguy cd ctia méi ca thé sé bi ung thu la su két hgp ctia nhan t§ di truyén va sy
tdc dong cua méi trudng. Nhu vay cac nhéan t6 v sinh ho#c hitu sinh cta moi
trudng da déng vai trd quan trong déi véi ung thu.

Su tiép xiic véi cac tdc nhan méi trudng c6 thé thay déi mét cach dang ké dsi
véi titng ca thé khac nhau c6 nguy co bi ung thu. Hang loat nhan t& méi trudng
lam phat sinh ung thu da va dang duge khing dinh. Vi du hit thuéc 14 nhiéu din
t6i ung thu phédi va nhitng dang ung thu khac, duge nghién citu ca & trong phong
thi nghiém ciing nhu diéu tra dich t& hoc. Vai trd clia cic tdc nhan mdi trudng
khéc trong mét s6 ung thu déc trung da duge biét rd, vi du bui uranium trong ung
thu phdi ctia cic cong nhan hAm md. Mt khéc cac nghién citu so sanh dich t& hoc
ctia ung thu giita cac quin thé c6 cac diéu kién séng khac nhau ciing néi lén vai trd
clia méi trudng véi ung thu. Vi du ung thu vi hay gap 8 Bic Au va 8 My nhung c6
tdn s8 th&p hon nhiéu & khu vuc khac (nhu chdu A). Khi xem xét & nhiing cong
déng tuong tu vé von gen di truyén nhung c6 khac nhau vé diéu kién méi trudng
séng thi kha nang xuit hién ung thu ciing khac nhau, vi du é Hoa ky nguy cd ung
thu dai trang 12 5%, 3 Nhat Ban nguy cd d6 th&p hon chi 1a 0,5%. & thé hé thi
nhat ctia nhitng ngudi Nhat di cu sang Hawaii, ty 1é ung thu ting 1&én vai lan, cao
hon ¢ Nhat nhung vin thdp hon § My. Dén thé hé thi hai, ty 1& ung thu dai trang
cta ngudi Nhat séng & My da 1a 5% ngang nhu ngusi My ban xd.

Nhu vay trong méi tuong quan giiia cic yéu t8 di truyén va méi trudng thi cac
yéu t& di truyén 1a nguyén nhén cd ban phat sinh ung thu.

Mic dit vay, nguy cd ung thu ctia mi ca thé con phu thude vao su két hgp cia
yéu t6 di truyén va méi trudng.
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3. CAC CO CHE PHAT SINH UNG THU

3.1. M6 hinh chung ctua phat sinh ung thu

VE& chi tiét c6 nhiéu co ché di truyén phan ti va di truyén té& bao giy phat sinh
ung thu. V& nguyén tic su phat sinh ung thu trai qua mét qua trinh nhiéu buéc
d6t bién, chon loc, tich luy dét bién va phan héa cac dong té bao cho téi khi tao t&
bao ung thu khdi ngudn dé ting tién sinh trudng tao dong t& bao ung thu (xem
hinh 10.2).

Dot bién TB soma gay ung thu
~ Cac 0ot bién ty nhién N e %
— Céc sai sot DT trong tai ban ADN X \/ 5 Céac tac nhan tir moi truong
hoac stfa chira ADN ¥ ngoai, cac chét hoa hoc, tia X,
| Tén thong ADN —l cAc virus
hi
o8 L 4 ¥ Stachia
TB dot bién
Dang TB sinh trudng binh
Chét ) thuong, doi khi ¢ c4c thé
Giam c ché tiép xuc Rl 0 ki 88
Nhimg thay d6i vé ADN, NST,
hinh dang va chirc nang té bao TB ung thu khéi nguén
Sinh trudng
GROWTH
—I+ +
4
[ Chon loc
Chét TB sinh trudng tang tién
Kh6i u hodc ung thu

Hinh 10.2. So dé tom tat chudi sy kién dan tdi phat sinh
ung thu do dat bién soma (theo Schroeder)
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Theo so db trén thi budc ddu tién 1a cac tén thuong & ADN do cac yéu té bén
trong (cac khi€m khuyét trong ty nhan d6i ADN hodc trong stta chita ADN) hoic
do céc tac nhén bén ngoai tac dong (nhu cic tia phéng xa ion héa, cac tac nhan hoéa
hoc gay ddt bién, mot s8 loai virus...). Tén thuong ADN c6 thé gay chét t& bao hoic
dugc stta chita lai nhu binh thudng, ho#c tao thanh d6t bién (NST hoic gen). Dot
bién nay c6 thé gay chét dong doi t& bao nay trong chon loc (vi kém wu thé trong
canh tranh sinh trudng so véi cac t& bao binh thudng), hoic tao dong t& bao méi cb
sic sinh trudng nhu t& bao binh thudng, tén tai mang mét gen hosic NST “danh
dau” do két qua ctia d6t bién. Kha ning thit ba 1a tao ra mdt t& bao méi véi dac
diém giam tc ché tiép xtdc, c6 tinh uu viét chon loc, sinh trudng uu thé, ting sinh
nhanh hon cac t& bao binh thudng. Cac t& bao nay tiép tuc tich luy cac bién d6i ¢
ADN, NST giy bién d6i manh hinh thai va chitc nang t& bao, thoat khéi cac tac
déng binh thudng vé diu chinh kiém soat tang sinh. Mot s& t& bao qua chon loc bi
dao thai (chét) hodc ngiu nhién din téi dong t& bao c6 wu thé chon loc cao hon
nila, sinh trudng ting tién tao khdi u va phat trién déc lap, khéng bi kiém ché,
chén ép, xdm l&n cac md 14n cAn ho#c di cin.

3.2. Mot s6 co ché& dot bién vat chat di truyén gay ung thu
3.2.1. Dét bién gen gay ung thu phdt sinh

Tt ddu thé ky XX, Boveri da cho ring trong t& bao c6 hai hé théng gen hoat
dong binh thudng, d6 1a hé théng gen kich thich phén chia té& bao va hé théng gen
ttc ch& phan chia t& bao, chiing hoat dong phdi hop hai hoa véi nhau dé kiém soat,
diéu chinh phan bao dé duy tri su sinh trudng binh thudng ctia t& bao trong cd thé.
Khi mét trong hai hé théng nay bi bat thudng hoat héa qua mic (gen kich thich
phan bao) ho#c mét chiic ning (gen tc ché phan bao) déu c6 thé din dén ting sinh
t& bao hén loan, nhanh va manh, d&n téi sinh u. Sau nay nhiéu bang chitng da
chitng minh nhiing ¥ niém ctia Boveri 1a rat chinh x4c. Dén nay da xac dinh duge
khoang 100 gen thudc 3 nhém gen giy phat sinh khéi u 1a nhém gen sinh ung thu,
nhém gen tc ché khéi u va nhém gen stta chita ADN.

Nguodi ta goi chung cac gen thudc hé théng gen kich thich phan bao cé thé gay
ung thu 1a gen sinh ung thu (oncogene) va cac gen thudc hé théng gen tc ché phan
bao 1a gen tc ché khéi u. Bén canh d6 con c6 hé théng cac gen sta chita ADN ma
cc sai s6t ciia cac hé théng gen nay cling gy ung thu.

3.2.1.1. Oncogen (gen sinh ung thu hay gen ung thu)

Pa s8 oncogen bit ngudn tit proto- oncogen. Céc proto- oncogen la nhiing gen
binh thudng cé mit trong t& bao ma héa cho cac protein diéu chinh thudc hé théng
kich thich sinh trudng, phan chia va biét héa clia t& bao. Cac protein nay c6 thé la
cac yéu t6 sinh trudng (growth factor), cac receptor ciia cac yéu t8 sinh trudng, cac
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protein chuyén nap théng tin tit mang vao nhan hodc cac yéu t& sao ma. Khi dot
bién x4y ra & proto— oncogen né c6 thé trd thanh oncogen. Tac dong chung cla céc
oncogen la tao protein bat thuong tac dong vao cac khau cua qua trinh diéu chinh,
dé kich thich tang sinh t& bao manh mé. Cac oncogen 1a trdi & mic té& bao, chi mét
ban copy clia mdt oncogen dét bién gép phan vao day chuyén gébm nhiéu budc dé
hinh thanh khai u. Trai ngudc véi cac gen tc ché khéi u, phat sinh ung thu bing
nhiing dot bién mat chic ning, con oncogen phat sinh ung thu bing nhiing dot
bién lam thém chiic nang. Hau hét oncogen tim thay & cac khéi u khéng di truyén,
nhung ciing c¢6 nhiing d6t bién oncogen ctia t& bao tao giao tu cé di truyén, nhung
khéng phé bién.

Xét vé nguon goc cé thé phan biét hai nhém oncogen:

- Oncogen— virus (v— oncogen): c6 trong virus ma chti yéu 1a virus ARN. Do c6
enzym phién ma ngude nén khi xAm nhap vao té& bao virus tao ra phan tu lai
ADN- ARN tir d6 hinh thanh ADN bé sung (c ADN) va do vay protein dudc téng
hop theo ma ctia virus kich thich phan bao manh mé, c6 thé din dén ung thu.

— Oncogen t€& bao (c- oncogen = cell — oncogen)

Do céac proto—oncogen binh thudng vén cbé sdn trong té bao bi dot bién tao
thanh c-oncogen. c- oncogen hoat déng giy ung thu c6 thé do nhitng dét bién diém
¢ nhiing nucleotid nao d6, hoic do su sép xép lai cia NST tao “gen lai” hoic bing
su khuéch dai cia gen. Chudi ADN cua c-oncogen cé trinh tu tuong tu nhu
oncogen virus tuy nhién oncogen virus chi c6 exon con proto— oncogen chia ca
exon va intron. C— oncogen gy téng sinh t& bio manh mé bat thudng din dén
ung thu.

— Oncogen thudng gip trong cac thé ung thu khéng di truyén.

Bdng 10.1. Mdt s6 oncogen thuéng gap

Oncogene Vi tri Loai ung thu lién quan
Tac nhén sinh trudng
HST 11913 U da day
SIS 22912 U néo
Receptor tic nhan sinh trudng
RET 10q U nhiéu tuyén noi tuyén
erb.B U ndo, uvi
erb.A 17q11 Leukemia
NELI U thén kinh
Tin hidu chuyén nap
H.RAS 11915 U dai trang, phéi, tuy
K.RAS 12912 U da, u tuyén giap
Abl 9q34 Leukemia
Tac nhan phién ma
N. myc 2p24 U thén kinh, phéi
MYB 6q22 U da, leukemia
Fos 14q24 U xuong
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3.2.1.2. Nhom cdc gen ttc ché khéi u (Tumor suppressor genes)

Ngudi ta d ching minh la trong t& bao binh thudng c6 nhiing gen kiém soat,
kiém ché hién tugng ting sinh u dé duy tri diing mitc téc d6 phan bao d6 1a gen tc
ché khéi u. Su kiém ché nay dudc thuc hién theo con dudng diéu khién chu ky t&
bao. Nhiing gen nay khi bi dét bién lam mat hay bi bat hoat din téi khéng kiém
ché& dugc su phan chia té bao, giy ting sinh t& bao mét cach tu do gay ra u.

Chi cdn c6 mot t& bao u trong quin thé hang triéu t& bao binh thudng da c6
thé hinh thanh nén u trong mét ca thé. 3 ngudi da dude di truyén dét bién thu
nhat tit bo hosic me, con dét bién thit hai c6 thé xay ra & bat ctt t& bao nao va sé la
nguyén nhan hinh thanh u. Vi vay anh hudng manh dé hinh thanh u la dét bién
thit nhat ma duge di truyén nhu di truyén troi trén NST thuong, day la kiéu di
truyén bam t4 tién dinh méc ung thu. Nhu vay dic diém cta gen ic ché khai u khi
bi dot bién 1a di truyén tréi ¢ mic dé ca thé (ngudi di hop ciing biéu hién bénh)
nhung 1a di truyén alen lan ¢ mic dé t& bao (t& bao di hgp khéng hinh thanh u).

Dén nay ngudi ta da biét nhiéu gen tc ché khéi u.

Bing 10.2. Gidi thidu mot s& gen (fc ché khdi u

Tén gen Vitri Bénh do dét bién & dong t& bao sinh duc
Rb-1 13q14 Ung thu vong mac
(Retinoblastoma) Ung thu xuong
APC 5q21 Polyp gia dinh
(Adenomatous polyposis coli)
NF1 17q11 U xa than kinh |
NF2 22q12 U xa thén kinh Il
(Neurofibromatosis)
P53 17913 Hiching Li- Fraumeni
P16 9q21 Ung thu da gia dinh
BRCA1 17921 Ung thu v, ung thu buéng trimg gia dinh
BRCA2 13q12 Ung thu va gia dinh

— Gen Rb-1

Mbt bénh ung thu dién hinh ctia loai nay la u nguyén bao vong mac. Theo
Naeim thi gen ic ch& khéi u hoat déng theo co ché& diéu khién ngude, gen mudn
hoat dong phai cé yéu t6 phién ma, yéu t6 phién ma clia gen chi dao phan chia té
bao véng mac la E2F. Gen itc ché khéi u Rb-1 (retinoblastoma gene) khu tri &
13q14 va ma héa protein pRb ¢6 chitc niang chuyén E2F tit trang thai hoat déng
sang trang thai bi tc ch&. Gen nay c6 vai tro trong viéc kiém soat chu ky t& bao
trong giai doan G1 — S. Su diéu khién chu ky t& bao nay dudc hoan thanh do hoat
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dong tuong tac gilta cac yéu té hoat héa va cac yéu td kim ham. Gen tc ché Rb-1
san xuit ra protein pRb. Gen nay hoat déng khi né khoéng dude phosphoryl héa
nhung thanh bat hoat khi né duge phosphoryl héa bdi CDK trudc giai doan S cua
chu ky té& bao. Trong tinh trang khéng dudc phosphoryl héa, pRb lién két véi véi
phtic hgp sao ma E2F, bat hoat E2F lam té bao ding lai khéng buéc vao pha S.
Khi E2F hoat déng thi lam chu ky té& bao budc vao pha S. Nhu vay hoat dong ctia
protein nay ¢é vai tro nhu cai phanh ctia chu ky t& bao khi pRb gén vao phtc hap
E2F lam té& bao ding lai trude khi pha S bt dau. Phiic hgp Cyclin D — CDK4 lam
pRb bit hoat do d6 giai phéng phiic hgp E2F lam chu ky té& bao buéc vao pha S.

Cac protein tc ché CDK nhu p16 va p21 lam CDK bat hoat, do vay cling kim
ham chu ky t& bao. Gen p53 san xuit ra protein p53 tac déng qua p21 ciing lam
nging chu ky t& bao, hoic giy hién tugng té& bao chét theo chuong trinh (apoptosis)
khi ADN bi tén thuong.

p16
TB chét 053 Lam dimg p21 | CDK4 <——— CyclinD
theo chuang trinhy chu ky t€ bao
pRb
Phirc hop E2F

S\,
#

Phan chia

G2
Hinh 10.3. Sd d8 qué trinh (fc ché phan bao
(Mé phdng theo hinh ctia Jorde — Carey,2000)

- Gen p53

Gen nay ndm trén nhanh ngén cia NST s8 17 (17p13) ¢6 vai tro kiém soat chu
ky t& bao § giai doan G1. San phdm cla gen p53 1a protein p53. Trong cd thé p53
¢6 nhidu chiic ning quan trong: diéu chinh va kiém tra sy phén chia ctia t& bao,
giit gin su toan ven ctia bd gen t& bao, thé hién & hai tac dong chinh sau day:
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- Lam dung chu ky t& bao 6 pha G1: p53 kich thich hoat tinh ctia cac gen tc
ché khéi u khac dugc coi 1a gen dich ctia p53 nhu p21 ma protein ciia p21 dc ché
CDK lam CDK 4 khéng hoat déng, dan t6i pRb khéng bi bt hoat bdi CDK4 1am t&
bao ditng lai 6 pha G1. Do t& bao ditng & trude pha S nén t& bao c6 thdi gian sita
chita nhiing sai s6t cia ADN truée khi ADN dude nhén 1én. g

— Chét t& bao theo chudng trinh (apoptosis): khi t& bao c6 ADN bi tén thuong
khéng dudc stta chita sé duge p53 didu khién di dén chét t& bao theo chuong trinh.

Do vay khi p53 bi dét bién, nhitng t& bao véi nhiing tén thuong ADN c6 thé
vita khéng dugc stia chita, vita khong chét va tiép tuc nhan 1én véi nhitng ADN tén
thuong c6 thé din téi hinh thanh khéi u.

Cé khoang 50% s6 ung thu ctia ngudi lién quan dén thiéu p53 hoic p53 bi bién
ddi. Dot bién gen p53 thay & 70% nhiing trudng hdp ung thu truc trang, 40% trong
ung thu vi, 60% ung thu phéi.

Khoang 80-90% dot bién p53 1a dang d6t bién sai nghia (missenses). Dot bién
p53 c6 thé 1a nhitng dét bién mat doan hoac dét bién diém. Tiy theo ting loai ung
thu ma cé nhitng méat doan hoic dot bién diém khéac nhau. Ching han trong ung
thu tryc trang cé su thay th& C thanh T & CpG (d#c biét & cac vi tri 175, 248, 273
va 282), trong ung thu gan GpC thay bing TpC & vi tri 249.

D6t bién p53- nguyén nhén giy u da dugc phat hién nhiéu ¢ t&€ bao soma.
Nhiing dét bién tién dé ciia t€ bao mam ctia p53 c6 thé di truyén dudc, nhu trong
héi ching Li- Fraumeni. Hdi chiing nay di truyén troi trén NST thudng nhu ung
thu v, ung thu dai trang, ung thu mé lién két, ung thu xuong, u nao, leukemia
phat trién & lita tudi tré.

Ngudi ta thdy ring: nguy cd phat sinh u 4c tinh & céc gia dinh méc héi ching
Li- Fraumeni 16n g&p 25 14n so véi quin thé dan cu néi chung.

p53 trong diéu tri ung thu: trong diéu tri nguosi ta nhan thiy cac u mang p53
binh thudng dap tng véi xa tri liéu ho#c héa tri liéu t6t hon cac u mang p53
dét bién.

Ngudi ta ciing c6 thé diéu tri bing cach gén nhitng gen p53 binh thudng vao
nhiing t& bao u, két qua gidm mét cach dang ké khéi u.

3.2.1.3. Gen stza chita ADN

Da s6 t& bao phén chia lién tuc trong sudt qua trinh séng. Sy tai ban ADN mét
cach chinh xac 12 cAn thiét d€ di truyén bd gen giéng hét nhau cho moi th& hé t&
bao trong cd thé. M3i 1n phan chia t& bao c6 khoang 6 ty cap bazd nitd duge téng
hop, két néi trong mot khoang thdi gian rit ngén, nén kha ning xdy ra sai sét la
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rit 16n. Trong qua trinh tai ban ADN, néu c6 sai sét, thi cac sai s6t nay thudng
dugc sua chita nhd hoat déng binh thudng ctia hé théng gen stia chita ADN.

Hoat déng stta chita ADN nay bi giam hodc mat do di truyén hay do dét bién
mac phai clia hé théng gen stia chita ADN sé lam cac sai s6t trén ADN khéng dude
sia chita gdy dot bién 6 nhiéu gen khéac nhau, trong d6 c6é cac sai s6t lam
proto—oncogen thanh oncogen hay lam gen tc ch& khéi u bi bat hoat dan téi phat
sinh ung thu.

M6t s6 ung thu cé tinh chit gia dinh nhu ung thu vi, da khé nhiém séic t&
(Xero derma pigmentosis) lién quan véi bat thuong gen stia chita ADN. Trong mét
s6 ung thu khac, bat thudng stia chita ADN biéu hién & dang réi loan NST (NST bi
dit gy, léch boi...), vi du trong hdi ching Bloom, thiéu mau Fanconi, Ataxia—
telangiectasia, leukemia, nhiéu NST bi diit gay.

3.2.2. Telomerase

Dau mit ctia NST (telomere) dam bao cho su toan ven cia b NST ngusi. Sau
mdi lan t& bao phan chia, phan dau mit ngin dan, khi ddu mit ngén dén giéi han
thi t&€ bao hét kha ning phan chia.

Phan dau mut NST ngudi ¢6 trinh tu cia ADN 1a TTAGGG dude nhéc lai hang
ngan lan.

Enzym telomerase cin thiét cho su duy tri chiéu dai ca phan ddu mit NST.
Telomerase 1a mdt phitc hgp bao gom protein va ARN cé trinh tu 1a AAUCCC,
trinh tu nay 1am khuén cho ADN ctia phin dau muit.

3 t& bao binh thuong, telomerase thudng khong xuat hién do vay sau méi ldn
phéan bao, phan ddu mut lai ngin di. O té bao ung thu, telomerase ¢6 mat. Do su c6
mat ctia né nén chiéu dai ddu mit cha NST dude duy tri, din dén sy phan chia
khong ngling ctia té& bao.

3.2.3. Ung thu va mét s6 dang doét bién don gen

Cé mét s6 ung thu phat sinh c6 su két hgp véi dot bién ctia mét gen nao dé va
¢6 thé xép vao dang di truyén Mendel. Sau day 1a mét s6 vi du:

+ Polyp gia dinh.

Khi méi sinh dai trang binh thudng, nhung trong vong 20 nam diu cta cude
s6ng, nhidu mui thit dang polyp xuét hién & dai trang va c6 thé & noi khac trong
ong tiéu hoa, & giai doan nay thudng khong cé triéu chitng. Mét s6 polyp c¢é nguy cd
chuyén thanh ung thu dai trang & dé tudi 50.
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Polyp gia dinh di truyén tréi nhidm sic thé thudng, gen dot bién nidm trén
nhanh dai cia nhiém séc thé s6 5. 3 mot s6 gia dinh, polyp c6 su két hdp véi ung
thu tay va ung thu té chic lién két.

+ Thi€u mau Fanconi.

Di truyén 1an nhiém sic thé thuong.

Biéu hién: th&p, ngén tay cai ngén ho#c khéng c6, thudng cham phat trién tri
tué, da chuyén mau den. Nhitng tré nay thudng biéu hién thifu mau (giam ca
héng cdu, bach cdu va tiéu cdu). Mét dic trung clia thi€u mau Fanconi 1a NST
mau ngoai vi nudi cdy dé bi ditt gay.

+ Ung thu vong mac

Niam 1971 A.G Knudson’s khi phén tich bénh sinh ctia ung thu véng mac da
nhén thdy c6 hai thé: mét thé di truyén va mét thé khong di truyén. Thé khéng di
truyén thudng chi bi & mét bén mét, con thé di truyén thudng xay ra & ca hai bén
mét. Ung thu vong mac 12 mét bénh hay gip & tré nhd. C6 khoang 20-30% ung
thu vong mac xay ra & ca hai bén thi t4t cd déu la dang ung thu vong mac thé di
truyén. S6 con lai 1a ung thu véng mac mét bén, chi c6 15% & loai ung thu nay
mang tinh chit di truyén. Bénh di truyén ¢ muc d6 ca thé nhu kiéu di truyén troi
trén nhiém séc thé thudng. Gen bénh ndm & NST 13q14. Thé di truyén thi bé hoac
me mang gen bénh di hgp va vi vy c6 50% kha ning truyén gen bénh cho con, con
thé khéng di truyén thi b§ me khéng bi bénh va ciing khéng mang gen bénh nén
khong truyén gen bénh cho con.

Knudson’s cho rdng phat sinh ung thu vong mac cén hai d6t bién, mét a6t bién
lam thay ddi gen ung thu véng mac, néu dét bién nay c6 & t& bao tao giao tit thi thé
hién & t4t ca cac t& bao ciia nhiing dia con nhan alen dét bién. Dot bién thit hai
khéng dic hiéu, tac dong vao lam thay d6i t& bao thuc sy, bd sung cho d6t bién thu
nhét. Gia thiét clia tac dong thi hai da giai thich tai sao chi c6 mét lugng nhé
nhiing t&€ bao véng mac ciia nhiing ngudi mang mét d6t bién di truyén ma da phat
trién thanh u. D6 1a mé hinh hai tac dong ca sy phat sinh ung thu. Trong thé di
truyén, con dude di truyén mot tac déng ddu tién (46t bién alen l4n thit nhat) da cé
sén 8 t& bao cd thé (truyén qua giao tii) chi cAn c6 thém mdt tac ddng (d6t bién lin)
b8 sung & mot t& bao véng mac don 18 sau nay sé phat trién thanh mét dong té& bao
u dé phat trién thanh ung thu. Con & thé khong di truyén, ca hai dét bién phai xay
ra ddc l1ap trén cing mét t& bao vong mac. Hinh duéi ddy minh hoa su phat sinh
ung thu véng mac (retinoblastoma) don phat va cé tinh chét gia dinh.
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Ung thu vang mac khéng di truyén Ung thu véng mac di truyén
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Hinh 10.4. Su phat sinh ung thu' véng mac don phat va cé tinh chét gia dinh
(Theo Knudson)

Retinoblastoma di truyén Retinoblastoma khéng di truyén
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Hinh 10.5. Pha hé cla gia dinh bi ung thuf véng mac
thé di truyén va thé khong di truyén

3.2.4. Dét bién nhiém sdc thé gay ung thu

Bang 10.3. Gidi thiéu mét s8 bénh ung thu
c6 thé két hgp véi mét s6 dang dét bién NST khac nhau

Bénh ung thu Dang réi loan NST
Bénh bach c4u
Ty man t(9; 22)
Tay cdp
oM, 1(9; 22)
+M, t(8;21)
oM, t(15;17)
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Bénh ung thu Dang r8i loan NST

+M,, My, My, Mg, M. 5q7,7q7, +8

— Lympho man +12

— Lympho cép t(9; 22), t (8; 14)
Hoi chimg Bloom Nhiéu NST bi dut gay
Hoi chimg Fanconi Nhiéu NST bj dut gay
Thét diéu gian mach Nhiéu NST bi dirt gay
(ataxia— telangiectasia)
Lympho Burkitt t(8;14),t(2;8), t (8;22)
Retinoblastoma 13q”

Ngay nay bing ky thuat hién dai, rigusi ta thay nhiéu bat thuosng ADN dac
trung trong leukemia 12 do bat thuong NST tao gen lai, thi du nhu gen lai
ABL/BCR trong leukemia hat kinh 1a do chuyén doan NST 9 va NST 22. Gen lai
AMLI/ETO trong leukemia c&p la do chuyén doan NST 8 va NST 21. Cac gen lai
nay tao san phdm protein lai d6t bién c6 tac dong kich hoat phan biao manh mé
gy 1o xé mi.

Cac nha lam sang ciing thdy mot s6 bénh nhan bi bénh bim sinh do bat
thuong NST nhu hdi ching Down c6 ty 1& méic leukemia c&p la cao hon nhém
ngudi binh thuong.

Mot s6 bénh c¢6 NST khéng bén viing nhu hdi chitng Fanconi, héi chiing Bloom
¢6 ty 1&é méc bénh 10 xémi cao hon ngudi binh thudng nhiéu lan. Cé nhiing nghién
citu con cho thay, ngoai 1o xé mi, nhiing bénh nhan bi héi ching Fanconi con dé
méc ung thu phéi.

Cac nghién cttu khac ciing cho thiy tia xa gay dit gAy NST, dong thoi nhiéu
théng bao ciing khéng dinh tia xa c6 vai tro giy leukemia. Nhiing ngusi diéu tri
bing tia xa hay bi nhim xa c6 ty 18 bi bénh 4c tinh cao.

Mot s6 dang dot bién NST da néu trén da tao diéu kién cho cac proto—oncogen
trd thanh dang oncogen cé tinh chat gdy ung thu. Cac dot bién NST vé sé lugng
thudng giy méat cAn biing gen (tdng gen sinh u) con cac dot bién ciu tric NST cé
thé 1am bién ddi dén cdu tric cha cac gen tién sinh u ho#ic gen ic ché khéi u tao
gen d6t bién ho#c gen lai giy ting sinh hdn loan gay u.

3.2.5. Ung thu phadt sinh do su tuong tdc ctia méi truong va di truyén

C6 nhiéu dang ung thu phat sinh ¢6 thé duge gidi thich bing su tuong tac cha
di truyén va méi trudng, bénh ung thu vii 12 mét vi du. Ngudi ta thdy ty 16 méc
ung thu vii ¢6 méi lién quan véi moi ngudi trong ho hang, ddng thoi lién quan véi
su mén kinh, véi ndi tiét to sinh duc.
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Bang 10.4. Wi lién quan giia tién sif gia dinh va nguy cd mic ung thu vii

Tién sit gia dinh Nguy cd (%) nhic lai
Khong bi ung thu vu 5-6
Cb chi bj ung thu vi & tudi sau man kinh 10-15
C6 chi bi ung thu vii mét bén & tudi trude man kinh 10-15
Cb chi bi ung thu vi hai bén & tui trudc man kinh 30-50
C6 chi va me bi ung thu vii hai bén & tudi truéc man kinh 40 -60

3 day ching ta thay su chi phéi cta di truyén (quan hé ho hang) déng thdi c6

sut chi phéi ctia méi trudng (tudi man kinh kém theo bién déi nai tiét t6 sinh duc).

TU LUONG GIA

1. Tai sao néi ung thu la nhém bénh roi loan vat chat di truyén.

2. Trinh bay cac nguyén nhan phat sinh ung thu.

3. Trinh bay m6 hinh chung ctia phat sinh ung thu.

4. K& tén cac co ché& dot bién vat chat di truyén gay ung thu. Trinh bay cd ché dot
bién gen giy ung thu phat sinh?

5. K& tén cac co ché dot bién vat chat di truyén gdy ung thu. Trinh bay vai trd
cua telomerase trong giy ung thu.

6. K& tén cac co ch& dot bién vat chét di truyén gdy ung thu. Trinh bay vai tro
ctia ddt bién don gen véi ung thu.

7. K& tén cac co ché dot bién vat chit di truyén giay ung thu. Trinh bay vai trd
cta dot bién NST véi ung thu.

8. K& tén cac co ché& d6t bién vat chét di truyén giy ung thu. Trinh bay vai tro

clia méi trudng véi ung thu.
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Chuong 11
A VS ~ N
DI TRUYEN HQOC QUAN THE NGUOI

MUC TIEU

1. Trinh bay duogc néi dung dinh lugt Hardy — Weinberg. Van dung dinh
ludt nay dé'tinh tan sé cdc alen.

2. Trinh bay duge cdc nhén t6'anh hudng lén tan sé'cdc alen.

1. SU DA HINH CUA CAC QUAN THE

1.1. Khai niém vé su da hinh

Di truyén hoc quan thé nghién citu su phan bd cia cac gen trong cac quan thé
(quén thé 12 mot céng déng dan cu chung séng trén mét lanh dia nhat dinh), va
nghién ctiu céc tin s6, cac kiéu gen da duge duy tri va bién d6i nhu thé nao.

Trong mét quin thé, mdi mét gen tén tai thanh vé s6 ban chi khéng phai la
hai ban nhu trong mét t& bao, vi thé ma phat sinh nhiing van dé phai giai dap:

— Trong mét quén thé, c6 phai chi c6 mdt dang alen duy nhat d6i véi mét gen
hay mot gen c6 rat nhiéu alen?

— Néu c6 nhiéu dang alen thi ngudi ta c6 thé lién hé tin s& cta cac alen khac
nhau véi tdn s8 ctia cac kiéu gen ludng bdi khac nhau & cac ca thé cing chung mét
quén thé hay khong?

— Tén s6 nay ¢6 hing dinh tit thé hé nay sang thé hé khac khéng, 14y cac nhan
t6 nao dé xac dinh né?

Ngudi ta goi alen hoang da 1a gen d6i véi alen dot bién. Alen hoang da dudc
dinh nghia nhu 1a cai géc tdn tai trong quén thé tu nhién. Pinh nghia nhu vay
ciing c6 nghia la trong cac quan thé &y c6 cac alen dt bién va néu c6 thi ching chi
c6 tAn s6 rat thap ngang véi cac tdn s6 dot bién.
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Noi theo cach khac thi khi mot loai da tén tai thi b gen né phai l1a bao tha va
én dinh titc 1a phan 16n cac gen 1a déng hop ti, mét sé it cac gen la da hinh do cac
loai d6t bién. G ngudi cac vi du hay dude néi dén 1a su da hinh (nhiéu alen) clia céc
nhém mau Rh, ABO va MN.

Ngay nay, khi phan tich bang ky thuat phan tit thdy nhiéu protein tuy c6 chic
ning nhu nhau nhung cé su khac biét & ciu tric phan tit. Ngudi ta c6 thé bing
dién di protein ma biét dude ngudi di hdp ti thi protein d6 c6 hai vi tri trén ban
dién di, khi déng hgp tii thi protein dé chi c6 mét vi tri trén ban dién di. Cac
protein ¢6 cing mét chitc ning ma khac nhau vé chi tiét nhu vay sé cho biét tinh
da hinh cua gen.

1.2. Tan sé alen va cac kiéu gen

Gen c¢6 su da hinh c6 nghia 12 gen c6 alen cia n6é. Co thé ctia ngudi 1a cd thé
2n. P81 v6i mét gen da hinh nhat dinh thi cac kiéu gen vé gen dé ciing phai khac
nhau. Vi du mdt gen c6 2 alen cia né 1a A va a thi cac kiéu gen tuong tng c6 thé c6
la: AA, Aa va aa. VAy ddi v6i gen nhat dinh, tdn s& cac kiéu gen da tién héa nhu
thé nao qua cac thé ha? Dé tra 19i cac cau héi can c6 cac diéu kién sau day:

Céac gen quan tam phai thuée NST thuong, gen c6 hai dang alen. Quan thé
phai 1a quan thé giao phéi ngiu nhién (quin thé pamictic). D6 16n cta cac quin
thé phai du dé ¢6 thé bd qua céc sai s6 nghu nhién khi tinh tin s6 alen.

1.2.1. Dinh luat Hardy — Weinberg

Trudc hét phai gia dinh 1a quan thé dang xem xét khéng c6 dot bién, khong cé

chon loc, moi giao ti du thudc kiéu gen nao ciing c6 ciing mét xac sudt tham gia

thu tinh: tit cA cac tring ddu cé ciing mdt kha nang tao nén mét ca thé trudng
thanh; tAt ca cac ca thé khi dén tudi sinh san déu phai c6 kha nang sinh san.

Goi A va a la 2 alen cia mét gen nao dé.
3 thé hé n: goi p 1a tAn s6 ctia alen A (t4n s6 clia giao tit A).
va q la tin s8 ciia alen a (tin s6 cla giao ti a).

B&i vi tén tai dudi dang hai alen A va a va theo dinh nghia, téng céac tdn s6

alen bing 1:
ptq=1

N&u céc cap vd chong két hén ngiu nhién, tin s6 clia ba loai kiéu gen c6 thé c6
dudc tinh bang cong thic [p(A) + q(a)]? (nhan téng hgp 2 xac suit).

p? 1a céc ca thé c6 kiéu gen AA (tdn s6 kiéu gen AA).

2pq 12 cac ca thé c6 kiéu gen Aa (tin s6 kiéu gen Aa)

q21a cac ca thé c6 kiéu gen aa (tin s6 kiéu gen aa).
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3 thé hé n + 1 (sau thé hé n) thi tdn s& cac giao ti A sé bing p® + pq (theo
bang nhan xac suit sau day) = p® + p(1 - p) = p*> + p — p® = p. Ciing biing cach tinh
nhu vay ta c6 tin s6 céac giao tit a sé bang q.

Va nhu vay, trong cac diéu kién xac dinh trudc, tdn sé cac alen 1a hing dinh
qua cac thé hé.

Bang 11.1. Bang nhan cac xac suit (theo kidu sa dé lai)

Tén sé Giao tir @ "
Glao tir 3 p(A) q(a)
p(A) p(AA) Pq (Aa)
q(a) pq (Aa) q’(aa)

Tan s6 ba kiéu gen trong thé& hé con dugc ghi trong hé thiic:

Kiéu gen: AA Aa aa
Tan s6: p? + 2pq + q® =1

Hé thic trén duge nha toan hoc Anh Hardy va nha y hoc Dic Weinberg déng
thoi (1980) va doc 1ap tim ra va goi 1a dinh luat Hardy — Weinberg. Dinh luat phat
biéu nhu sau:

Trong mét quan thé giao phéi ngiu nhién, khong chon loc, khéng dot bién, tin
s0 cac alen va tin s8 cac kiéu gen giit hdng dinh tit th& hé nay sang thé& hé khac va
quén thé d6 & trang thai can bing.

1.2.2. Van dung dinh luat Hardy - Weinberg

1.2.2.1. Truong hop di truyén hai alen tuong duong: nhém mau MN
Goi p 12 tdn s& alen M, q 1a tin sé alen N.

Nhém mau M MN N
Kiéu gen MM MN NN
S6 cac thé diéu tra 2.916 + 4.958 + 2.126 = 10.000
Tén s8 kiéu gen 0,29 0,49 0,21
p 2pq q*

q2=0,21 - q = /0,21 = 0,46
p=1-q=1-0,46=0,54
Tan s6 alen M trong quén thé 1a 0,54
Tén s& alen N trong quin thé 1a 0,46
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Va tan s6 cac kiéu gen s:é la:
p? (MM) = (0,54)? = 0,29
2pq (MIN) =2 x 0,54 x 0,46 = 0,49
1.2.2.2. Vin dung vao truong hop di truyén alen lgn nhiém sdc thé thuong
Bénh bach tang do gen lin a chi phdi, alen lanh 1a A. Trong mét quin thé, ty
1é nguai bi bach tang la 1/20.000. Tinh tan s6 cac alen va tin s6 ly thuyét cac kiéu
gen trong quan thé:

Kiéu gen: AA Aa aa
Téan s6: p’ 2pq q*

0 day q* = 1/20.000 ~ 0,00005
q= 0,00005 = 0,007
Tan sb alen a gy bénh bach tang a = 0,007
Suy ra p tdn s6 alen lanh A bing 1 —q=1- 0,007 = 0,993
Téan s6 ngudi di hop tit mang Aa la:
2pq = 2 x 0,993 x 0,007 = 0,013 = 1/76

Trong khoang 76 ngudi thi ¢6 mot ngudi di hgp mang gen bach tang tuy tdn sé
bénh nhén 1a thap = 1/20.000.

Néu hai ngudi khong than thude ho hang di hop tit trong quin thé 14y nhau
thi cac con ho ¢ xac suét bi bénh bach tang 1a (1/76)% x 1/4 x&p xi bing 1/20000
(1/4 1a xac sudt sinh ra con déng hgp tit 1in cia hai b& me di hgp ti). Trudng hop
bs me 12 mot déng hop tit lanh 14y mét di hgp ti thi khac — khéng c6 ngusi bi
bénh. Nhiing ngudi trong ho hang than thudc cua ngudi bénh lay nhau thi kha
ning méc bénh sé 16n hon 1/20000 vi cac gen 13n a & cac ngudi di hgp tit c6 diéu
kién t8 hop véi nhau hon.

Né6i chung khi diéu tra trong quin thé vé mét bénh hodc mét tinh trang néu
biét duge tdn s6 ngudi bénh hoic tinh trang d6 thi chi cin biét co ché di truyén cta
bénh thi c6 thé tinh tin s6 cac alen nhu sau: tn s§ alen bénh bing can bac 2 cta
tan s6 ngudi bénh.

1.3. Trudng hop di truyén alen trdi

Tén s gen bénh tréi NST thudng bing khodng mét nia tdn sé bénh trong
qun thé vi p® + 2pq coi nhu biing 2pq vi bénh tréi thudng dude thiy & ngudi di hgp
tit ma thdi, ngudi dong hdp tit gen bénh rat hiém va trudng hgp hai ngusi bénh 1ay
nhau (AA coi nhu cé x4c suit bing 0), néi chung cac déng hgp ti bénh trdi thuong
chét s6m.
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2. CAC NHAN TO ANH HUGNG LEN TAN SO CAC ALEN

Trong céc quan thé ty nhién ctia loai ngudi khéng phai bao gid nhitng diéu
kién gia dinh ctia dinh luat Hardy — Weinberg ciing dudc théa méan. Ngudi ta nhan
thay c6 sy bién dong tin s6 cac alen tit thé hé nay sang thé hé khac. C6 cac nhan
t& anh hudng 1én tn s8 gen la: su di dan, chon loc, dot bién va su két hon ho hang,
con ctia cha me 16n tudi..., tuy nhién kha ning tién héa dé di dén mét su can bing
bén vitng 1a hién thuc.

Tén s6 tudng d6i clia cac kiéu gen c6 bi bién ddi bdi su két hon ddng huyét mac
dAu tdn sb alen c6 thay d6i hay khéng.

2.1. Sy di dan

Khi ngudi ¢ quin thé khac nhap cu vao mét quan thé biét lap thi ho mang
theo ciing véi ho nhitng gen c6 thé khéong c6 trong quin thé dia phuong &y hoac c6
nhung khac véi tdn s6 c¢6 & quan thé gdc. Két qua 1a c6 mot su thay d6i sdu shc ciu
tric di truyén clia quan thé bi xdAm nhap. N&u cac gen du nhép la loai gen trung
tinh vé phuong dién chon loc, cdc cude hén nhan 1a ngiu nhién, sé dan cia quan
thé 1a tuong di 16n thi nguoi ta thay ring, d6i véi mot locus nhat dinh, su can
bing sé dudc thiét 1ap ngay thé hé sau.

2.2. Su chon loc

Dé van dung dinh luat Hardy — Weinberg, ngudi ta thita nhan ring céac kiéu
gen khéac nhau déu hitu thu va séng dude, va nhu vay ngudi ta néi rdng ching
“trung tinh”. Trai lai, thi kha nang thich ung sinh hoc dé séng dugc va sinh san
duge s& khac nhau § cac kiéu gen khéac nhau. Trong su ngu nhién nay, cac kiéu
gen &y chiu sy chon loc va su chon loc &y sé din dén thay d6i tAn s§ gen tit th& hé
nay sang th& hé khac. T¥ quan diém nay ngudi ta c6 thé chia ra bon loai tinh
huéng chon loc.

2.2.1. Chon loc chéng dong hop ti lgn

Su chon loc chéng alen lin, ¢6 loai kém hiéu qua hon déi véi alen trdi. Ngay ca
khi alen lan &y & trang thai dong hgp ti thi su chon loc dé loai trit alen &y ra khdi
quén thé ciing rit cham vi tin s& alen a rit thdp. Gen a phén 16n tén tai 8 nhitng
ngudi di hop tit khéng biéu hién bénh. Ngudi di hop tit van tén tai trong quén thé
va vén sinh san va néu ho két hén véi nguoi lanh thi gen bénh van lan truyén
trong quén thé va kha ning ton tai la 1au dai.

Su tién bd clia y hoc cling 1am giam ap luc chon loc. Y hoc dd phat hién dude
nhiéu bénh di truyén alen lan lic so sinh, diéu tri c6 hiéu qua do dé6 ngudi bénh ¢6
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thé sdng binh thudng va sinh san do d6 duy tri gen bénh trong quan thé. Tuy
nhién dé tang ap luc chon loc, y hoc da c6 nhiing bién phap phat hién bénh truéce
khi sinh va cho sdy thai nhitng bao thai c6 bénh tat.

2.2.2. Chon loc chéng alen tréi gdy bénh

Trong tinh huéng nay thi ngudi binh thudng c6 kiéu gen aa, nguoi bénh 1a di
hop ti Aa hoic déng hgp ti troi AA. Su loai trit gen A khdi quan thé bénh la rat
nhanh. Ngudi bénh déng hdp ti troi thuong méc bénh anh hudng dén tudi day thi
va kha nang sinh san. Néu ngudi c6 gen bénh tréi gay chét trude khi dén tudi sinh
san hay lam mat kha nang sinh san thi gen dét bién cé hai nay chi tén tai ¢ mét
thé hé ma théi va bénh nay chi xuat hién lai khi c6 dot bién méi.

2.2.3. Chon loc chéng di hop tu

Di hdp tit Aa bat lgi so véi ddng hdp tit AA va aa. Vi du su khéong hoa hgp giita
thai va me vé nhém mau Rh. Dé don gian héa, c6 thé coi me Rh am c6 kiéu gen dd,
b6 Rh duong c6 kiéu gen DD hodc Dd sé sinh ra cac con Rh duong c6 kiéu gen Dd.

Néu mét quin thé chi chita cac gen D, hoic chi chita cac gen d, thi rd rang la
né sé cAn bing bén. Né&u ca hai gen c6 ciing tdn s8 tic 1a p = q = 0,5 thi quan thé
ciing c4n bing, bdi vi su loai trit di hop tit 18y di mét ty 1é ngang nhau cac alen D
va d so véi toan bd cac gen d6 c6 trong quan thé va nhu vay khéng lam thay dai
tan sb gen.

Tuy vay méi cAn bang nay khong bén. Néu tin sd alen xé dich chut it so véi
con s6 0,5 thi méi can bang bi pha v3 va alen nao c6 tdn sé thap hon thi sé bi loai
nhanh hon.

2.2.4. Chon loc ¢6 lgi cho di hop tu

Cé trudng hdp céac di hdp tit Aa c6 1i hon so véi cac dong hgp tit AA va aa do
d6 hai gen A va acungtén tai va dat t6i cAn bang bén.

Vi du trudng hop bénh thiéu mau héng ciu liém (HbS). Ngudi déng hgp tit gen
bénh bi thi€u mau tan huyét nang, thuong chét trudc tudi trudng thanh. Ngudi
déng hop ti gen lanh dé& bi sét rét va dé bi chét vi sot rét ac tinh. Ngudi di hgp tu
¢6 kha niing khéng méc bénh st rét, ho cé uu thé sdéng sét.

2.3. Van dé két hon ho hang

Hién nay, ching ta khéng it nhiing cudc hén nhén c6é ho hang gan. Hay gip
nhat 12 nhitng cap anh em con di con gia, tuy khac ho nhung hé s8 dong huyét rat
cao ching khac gi anh em con chu bac rudt. Hon nhan ho hang con cao hon § cac
quan thé biét lap trén réo cao, ngoai hai ddo nhé ho#ic mot s§ vung ton gido.
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Nhiém vu cta tu van di truyén 1a han ché& cac cudc hén nhan nhu vay vi lgi ich | gia
dinh va noi giéng.

Mot s6 nguy cd di truyén tang cao & con chau cac bac cha me c6 quan hé ccan
huyét. Cac nguy cd nay bao gdm ca céc loai thudc co ché lin, ca cac loai thudcc co
ché nhiéu gen. Hau qua cta cac hén nhan nay la 1am bgc phat & mét phan cctia
quén thé cac tinh trang dét bién ma binh thudng van dude che déu trong quan tthé.
Céc tinh trang nay do gen lin di hop ti gip nhau khi cac b alen ¢6 ciing nguudn
goc két hop véi nhau.

Diéu dang chi ¥ 1a tai cac quan thé ndi phdi lau ddi din téi thudn chang 1thi
cac bac cha me can hén c6 it hau qua di truyén. V& hau qua cta su tang déng bhop
tlt do noéi phoi, ngudi ta khéng thiy tang tin sd chét non. Nhung tinh tit khi diia
tré ra doi thi tinh hinh khac hén. Tai mét thanh phd & Nhat Bén, tré em & lda diudi
8 tudi, con ctia cac cip vg chdng l1a anh em, chi béac rudt hay di gia rudt c6 tn: s6
chét 1a 116/1000. 3 cac cap d6i chitng tdn s6 d6 1a 55/1000. 3 mdt thanh phd nutde
My tin s6 nay con chénh léch hon nita: ty 1 chét dudi 40 tudi ctia con cia cac ccdip
can phéi 1a 81/1000 trong khi déi chitng 1a 24/1000. Trong s6 nay s chét vi gen lian
da biét 1a s& it. Céc tat bAm sinh c6 rat nhiéu nhung cho dén nay chua c6 nhiiing
két qua nghién citu nao cho phép nghi ring nguyén nhén ctia cac tat bénh &y la. co
ch& di truyén lan, va chi c6 thé giai thich hién tugng nay bing cd ché di truyvén
nhiéu gen.

2.4. Van dé con ctia nhitng ngudi cha me 16n tudi

Ngudi ta dd nhan xét thay nhiéu bénh di truyén c6 mdi lién quan kha ré wéi
tudi ctia cha me hay thit tu anh chi em ruét. Mét vi du hay duge dén nhéat la bémh
Down, lic ddu tin s6 hoi chiing nay duge theo doi rdt nhiéu ¢ nhitng ba me 1én
tudi dé con.

Penrose 1a ngudi ddu tién cho cac ba me 16n tudi sinh con c6 bénh Down nhiéu
hon cac ba me it tudi. TAn s chung ctia bénh Down 1a 1 trén 700 sd sinh.

O ba me dudi 30 tudi thi tan s6 nay chi vao khoang tit 1/2500 dén 1/2000.

Tt 30 d&n 34 tudi tdn s6 nay la 1/1200
Tit 35 d&n 39 tudi tdn s6 c6 thé t6i 1/300
Tit 40 dén 45 tudi tin s8 c6 thé téi 1/100
Tit 45 tudi trd 1én tan s6 c6 thé t6i 1/50

Mot thdi gian dai nguoi ta da két luan 1a tudi cao ctia ngudi me c6 anh hudmg
khéng 1¢i téi bd may di truyén ctia thé hé con va diéu nay khéng chiu anh hudmg
ctia ngudi cha. Cho téi khi phat hién dugc tinh da dang cia NST 21 va bing ky
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thuat huynh quang Wagenbichler (1976) da khing dinh c6 nhiéu truong hgp NST
21 thita ra c6 ngudn goc tit ngudi bs. Sau dé 6 hang loat cong trinh diéu tra anh
hudng tudi gia ngudi cha 1én tan s6 bénh Down & con va thay nguy cd bi bénh & con
tang din theo tudi ctia ngudi cha. Tuy nhién tin s6 nguy cd nay thip hon tin s6
nguy cd do tudi cao cia ngudi me. Diéu nay phit hop véi nhiéu céng trinh diéu tra
NST ctia nguoi gia trong d6 tan s6 hdp doan cac NST tam ddu tang, tan s6 dit gay
NST ting va ca cac sai léch vé s8 luong ciing tang. T& bao co thé gia giam dan kha
nang thuc hién chinh xac cac chic ning phan bao cling nhu kha nang phién ma,
dich ma.

Diéu cin chi y thém la tdn s6 bénh Down ciing ting 6 cac ba me qua tré (dudi
20 tudi). TAn s6 d6 giam dan téi tudi 20 rdi 6n dinh cho téi khoang tudi 25 dé ting
dan tdi cuc dai & tudi tién man kinh.

Bing phudng phap tinh théng ké ngudi ta ching minh rang, méi mét con
ngudi trén thé& gian chéc hin la di hgp tit cia nhiéu gen bénh lan va ning. Ngay
nay c6 nhiéu ky thuat phat hién di hogp tit. Mét bién phap hiéu qua nhat hién nay
dé giam tdn s6 gen bénh lan la ngin ngita sy giao phéi di hgp td, nhu vay thi chi
sau mot thé hé thi bénh da bi loai tri va ¢ thé hé sau dy, c6 nguoi mang gen bénh
lin nhung khéng bi bénh.

TU LUONG GIA
1. Phat biéu dinh luat Hardy — Weinberg. Céng thic va vi du minh hoa.

2. Van dung dinh luat Hardy - Weinberg dé tinh tdn s6 ngudi di hgp mang gen
bénh trong quan thé, cho vi du.

3. Trinh bay cac nhén t6 anh hudng lén tan sd cac alen.
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Chuong 12
TU VAN DI TRUYEN

MUC TIEU

1. Trinh bay dugc cdc phuong phdp sang loc bénh tat di truyén.

2. Néu duodc cdc déi tuong can chan dodn trude sinh va néi dung cia cdc
phuang phdp chén dodn trude sinh.

3. Trinh bay duoc déi tuong, néi dung cia tu van di truyén.

4. Trinh bay dude néi dung phuong hudng cua viéc phong ngita diéu tri
bénh tat di truyén.

1. SANG LOC BENH, TAT DI TRUYEN (GENETIC SCREENING)

1.1. Khai niém vé sang loc bénh tat di truyén

Ma3i con ngudi hinh thanh déu nhan 50% vat liéu di truyén tu bs, 50% vat liéu
di truyén tit me. Trong qua trinh phat trién ca thé, con nguoi ludn chiu tac déng
clia cac y&u t6 trong méi truong, bao gdm céc yéu té ngoai canh va y&u t& co thé.
Mot s8 yéu t6 doc hai c6 thé gay nén cac dot bién din dén bénh tat di truyén & mic
d6 NST hoédc mic do gen.

Trude day, nhiéu ngudi c6 quan niém bi bénh tat di truyén la do trdi bét téi
nén danh cam chiu. Ngay nay, v6i nhiing tié€n bo khoa hoc trong phat hién, chan
doan, diéu tri, ngudi ta da phat hién dude nguyén nhan, co ché ciia nhiéu bénh tat
di truyén, do vay, ngudi ta da dé ra dudc cac phuong huéng, bién phap phong va
diéu tri mét s6 bénh tat di truyén cé hiéu qua.

Sang loc, chdn doan trudc sinh va tu van di truyén la cac bién phéap dic hiéu
cua phong va diéu tri bénh tat di truyén.

Muc dich ctia sang loc 1a phat hién nhiing ngudi ¢6 nguy cd cao méc bénh, tat
di truyén, ho#c c6 nguy cd cao sinh con bat thudng bam sinh. K&t qua cta sang loc
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khéng cung cAp mot chdn doan xac dinh ma chi nhdm phat hién ngusi ¢6 nguy co
cao, trén cd s¢ d6 thuc hién tiép cac xét nghiém khac dé c6 chdn doan xac dinh.

Sang loc dude thuc hién & quan thé nén khi thuc hién cin dat cac yéu cau:

— Chi thyc hién cho bénh tat da dudc xac dinh ro va ty 1é ngusi méic tuong
déi nhiéu.

- Ky thuat don gian, c6 thé thuc hién & cong déng nhung cé gia tri dé phat
hién nhiing ngudi ¢6 nguy cd cao.

- Dugc cong déng chap nhan thuc hién.

— Gia khéng cao, cong déng chip nhan dude.

— Sau khi sang loc phai c6 xét nghiém chin doan xac dinh.

Sang loc di truyén bao gém: sang loc bénh tat di truyén trudc sinh, sang loc
bénh tat di truyén & tré so sinh va sang loc di truyén & cong déng (cht yéu dé phat
hién ngudi di hop tu).

1.2. Sang loc truéc sinh bénh tat di truyén (Prenatal genetic screening)

Sang loc trude sinh duge ap dung cho nhiing phu nit mang thai, day 1a bién
phap giup cho viéc ngin ngita khong cho ra cac dita tré bat thudng bam sinh.

1.2.1. Tudi ciia b6 me

— Tudi ciia me lién quan dén sinh con bi di tat, dac biét con bi thé ba nhiém.
Cac nguy cd bat thudng NST & thai ting 1én theo tudi me. 3 nhitng ba me cao tudi
> 35 tudi thi nguy co khong phan ly NST xay ra & triing ngay cang ting. Tudi me
cang cao thi nguy cd sinh con di tat cang cao. Ngudi ta cling nhan thay d nhiing ba
me qua tré < 20 tudi nguy cd sinh con di tat 16n hon nhiing ba me trong lia tudi
20 - 29.

— Tudi ctia b qua cao (16n hon 55 tudi) ciing la y&u t6 lam ting nguy cd sinh
con di tat. Do vay qua diéu tra tudi ciia b8 me ta c6 thé phat hién nhém nguy cd
cao sinh con di tat.

1.2.2. Siéu am

Qua nhiéu céng trinh nghién citu chia nhiéu tac gia da di dén két luan: siéu am
stt dung trong chin doan khéng c6 hai gi cho con ngudi, tuy nhién chi nén siéu 4m
khi cdn thigt. Khéc v6i chup X quang, chdn doan bing siéu am khéong cé hai cho
me, cho thai, cho nhiing ngudi thuc hién kiém tra nay. Vi vay véi siéu Am thudng
quy thudng ap dung & tudn 12, tudn 18 — 20 va tudn 30 — 32. Siéu 4m c6 thé kiém
tra duge kha nang séng cua thai, so thai, tudi thai va phat hién nhitng bat thudng
hinh thai cta thai nhi.
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Vi du: phat hién cac bat thudng vé ong than kinh, thai vé so, cac thoat vi néi
tang, di tat vé xuong...

Siéu 4m ciing c6 thé phat hién sém cac thai nhi ¢6 nguy cd bi héi chitng Down
(khoang sang sau gay > 3 mm & 3 thang ddu), ngin xuong canh tay, xuong dui
thuong kém theo di tat tim, da 6i...

Qua siéu 4m ngudi ta c6 thé sang loc dude 50 — 60% hdi chiing Down.

1.2.3. Dinh luong mét s6 chdt 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 hgp.

Cac xét nghiém nay thuong dudc tién hanh & tudn thai 15 — 18. Trong thé ba
nhiém 18, ca 3 xét nghiém déu thap, trong hoi ching Down thi AFP va uE, giam,
HCG tang.

Cac xét nghiém sang loc thuong dudc tién hanh dé phat hién mét sé bénh, tat
di truyén dudc trinh bay ¢ bang sau:

Baéng 12.1. Xét nghiém sang loc thuéng dung dé phét hign mét s& bénh, tat di truyén

Cac bénh, tat di truyén D&i tugng cén sang loc Phuong phép sang loc

— Tt ca cac phu nit mang thai.

Halihing Denrvd — Dic biét cac phu nit mang thai: tudi | — Siéu am thai

i chimg Down v > 35 tui, nhimg ngudi da sinh con '

Hoi chimg thé ba nhiém 18 Down, thé ba nhsi;émgw; nhang ngudi ; D'é{‘:‘h Iu:nq AFP, hCG, UE3 trong
¢6 nguy ca cao sinh con Down, thé ba | " Anmme
nhiém 18
— Tét ca cac phu nir mang thai. _ AFP

Tét clia 6ng than kinh — Cac ba me da sinh con co bat | — Acetyl cholinesterase
thueng 6ng than kinh. — Siéu am thai

Phét trién bat thuong, di tat vé | Tat ca phu nt mang thai Siéu am thai

hinh thai khac

Thai phét trién cham T4t ¢4 phu ni mang thai Siéu am thai

1.8. Sang loc bénh, tat di truyén & tré so sinh (Newborn screening)

Bénh di truyén thudng dudc sang loc & tré sd sinh la: bénh suy giap bam sinh,
bénh phenylxeton niéu va bénh galactose mau. Véi bénh suy giap bam sinh, ky
thuat dung dé sang loc 1a dinh luong TSH, véi bénh phenylxeton niéu va bénh
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galactose mau ngudi ta dung test Guthrie va Susi. Sang loc bénh tat di truyén
thudng duge thuc hién khi tré 5 — 6 ngay tudi.
1.4. Sang loc & cong dong

Sang loc 6 cong dong chti yéu dé phat hién ngudi di hop ti.

Phat hién nhitng nguoi khong biéu hién bénh nhung mang gen bénh c6 y
nghia 16n trong phong chéng bénh tat di truyén. Véi viéc 4p dung phan tich ADN
va cac ky thuat lién quan, nguoi ta da cé thé phat hién, xac dinh nhiéu bénh &
trang thai di hop ti. Dung CK test (creatinin kinase) dé phat hién nhing ngudi
phu nit mang gen DMD: tuy khéng phat hién dugde 100% ngudi mang gen nhung
cing xac dinh dude 50 — 60% trudng hop mang gen. Phat hién nguoi di hop tu B
Thalassemia, a Thalassemia cting da dudc thuc hién.

Phat hién mét cach c6 hé thong nhiing phu nit Rh (-) dé theo doi phat hién
nhiing thai Rh (+) ¢6 nguy cd tan huyét do khéng phu hgp nhém mau Rh giita me
va con. Ngusi ta c6 thé ngin ngita bing cach bé sung globulin — anti D.

2. CHAN POAN TRUGC SINH

Nhiém vu ctia chdn doan trudc sinh la phat hién sém cac bénh, tat di truyén
cua thai nhi. Qua dé dé ra nhiing giai phap xu tri kip thdi, tu van di truyén cho
tiing ca nhan, ting gia dinh, han ché su ra ddi nhiing da tré bi khuyét tat, gép
phan thuyc hién uu sinh hoc cho noi giéng.

2.1. Cac d&i tugng can chin doan trudc sinh

Dé&i tugng can chdn doan trude sinh 1a nhiing ba me mang thai da xac dinh c6
nguy cd cao sinh con di tat.

— K&t qua siéu 4m xac dinh c6 nguy co bat thudng vé hinh thai.

- Két qua sang loc bing huyét thanh me xac dinh ¢6 nguy cd cao sinh con
di tat.

— Nhitng ba me mang thai trén 35 tudi.

— Nhiing ba me sy thai lién tiép.

— Nhiing ba me da sinh con di tat.

— B0 hoidc me (hoic ca 2) da dudc xac dinh 12 ngudi cé réi loan ciu tric NST di
truyén dude, vi du ¢c6 mang NST mat doan, chuyén doan, ddo doan...; Cac ba me
mang thai da dude xac dinh 12 ngudi mang NST X c¢6 doan Xq27.3 dé dit.

Trén day la nhitng y&u t8 cAn thiét dé xem xét. Can c6 chi dinh cu thé cho
ting truong hop chan doan trude sinh.
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2.2. Nhitng phuong phap dung dé chidn doan trudc sinh
2.2.1. Siéu am bao thai (Fetal sonography)

Hién nay phuong phép siéu 4m bao thai thudng dudc st dung nhim muc dich:

- X4c dinh dude mot s6 khuyét tat di truyén nhat 1a cac trudng hop khuyét tat
vé hinh thai nhu: mét s6 tat cta chi, st méi, hd ham, vé ndo, thoat vi ndo, ndo
ung thiy, tran dich ndo, thoat vi rén, thoat vi co hoanh, di dang than, di tat tim,
da 61, thiéu 61, thai cham 1én...

- Quan sat bao thai dé xac dinh gi6i tinh ctia thai nhi (bénh di truyén lién két
giéi tinh), thudng phai siéu 4m lic trén 3 thang vao giai doan cd quan sinh duc
ngoai da hinh thanh. Cin két hop xét nghiém di truyén dé xac dinh gidi tinh.

2.2.2. Choc doé dich éi

Ngudi ta c6 thé tién hanh choc do i qua thanh bung hoic qua dudng 4m dao.
Ngay nay ngudi ta thudng két hgp véi siéu 4m dé din dudng, xac dinh vi tri cho
viée choc do. Choc do 61 thudng dudc tién hanh vao tuan thi 15 - 18 vi cac 1y do:

Trudc tudn 15 dich 8i con it, it t& bao bong vao nudc 61, c6 thé gay sdy thai. Sau
tudn 15 ti cung da to, lugng dich 6i khoang 100 — 180 ml nén viéc 14y dich 6i d&
dang hon, s6 t& bao song bong ra tit bao thai va mang &i lic nay ciing nhiéu hon,
du dé lam cac xét nghiém va nudi cdy t& bao thanh cong. Sau tudn 15 tin sb sdy
thai tu nhién bit ddu giam, ciing thuan 1¢i hon cho viéc lam cac tht thuat nhu
choc do dich 6i.

Céc t& bao c6 trong dich 6i 12 nhiing t& bao c6 ngudn géc thai nhi (t& bao cta
me c6 thé 14n vao nhung véi ty 16 rat it). Dich 6i 1a mau vat da dudc st dung tit 1au
dé chén doan trudc sinh. Véi sy két hgp ctia sidu 4m, ky thuat choc do 61 ngay cang
phat trién va dudc st dung réng rai.

Dich &i dudc stt dung véi ky thuat nhuém t& bao, phat hién vat thé Barr, vat
thé Y, dinh lugng hormon c6 trong nude 8i. Ky thuat nuéi cdy t& bao nudc i duge
stt dung dé€ 1am tiéu ban NST, xét nghiém sinh héa, xét nghiém enzym, phén tich
ADN... Véi cac ky thuat nay cho phép ching ta chin doan dugc gidi tinh cho thai
nhi, phat hién mét s6 bénh, tat di truyén & thoi ky phéi thai ¢ mic NST va ADN.

Tuy nhién, han ché& cia phuong phap nay la dé choc do 1ay dich 6i, ngudi ta
thudng phai tién hanh tit tudn thi 15 trd di, lic nay thai da to.

Ty 1& sdy thai do choc do &i 12 0,5 — 1%.

2.2.3. Sinh thiét tua rau

Thoi diém t6t nhat dé sinh thiét tua rau thai la tit tudn tha 8 — 10. Cac tua
rau thai nay dudc st dung lam tiéu ban NST theo phuong phap truc tiép hodc qua
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nudi cdy. Ngoai ra, ngudi ta con ding truc tiép cac t& bao tua rau hoic cac t& bao
rau di qua nudi cdy dé thuc hién céc xét nghiém héa sinh hodc phéan tich ADN
nham chin doan bénh tat di truyén.

Ta c6 thé sinh thiét tua rau qua cé tit cung hodc qua thanh bung cé su phéi
hgp véi siéu am. Mic du c6 cac tai bién sdy thai... 2 — 3% (phu thudc vao kinh
nghiém sinh thiét tua rau), cao hon choc do 6i nhung ky thuat nay van dude ap
dung ¢ nhiéu nuéc trén thé gidi.

2.2.4. Cac xét nghiém khdc ti cdc té bao cua phéi thai

Lay mau cudng rén cua thai nhi hodc tach cac t& bao ctia thai nhi tit mau me
dé chdn doan trude sinh bénh tat di truyén cing da dude dung, nhat la tit khi ky
thuat PCR, ky thuat FISH dudgc ap dung.

Viéc tach phdi bao tit khéi cac phéi bao trong ky thuat thu tinh trong 6ng
nghiém dé phat hién tinh trang ca cac phéi bao da nang cao chat lugng phai thai,
phat hién cac phéi thai cé khuyét tat.

3. TU VAN DI TRUYEN (GENETIC COUNSELING)

3.1. Qua trinh tu van di truyén

Tu vén di truyén 1a mét qua trinh bao gém nhiéu hoat dong & ting thdi diém
khac nhau. Qua trinh dé c6 thé tém tét trong so dé dudi day.

Ti€p xuc vdi gia dinh nguoi
c4n tu van
Xay dyng gia hé Tham kham Xac dinh quy luét
) lam sang DT
Chi dinh xét nghiém
(sau sinh hodc trudc sinh)
Lai khuyen di truyén
Téac dong cla gia dinh, ) ) Theo dbi két qua
X4 hoi = Gia dinh quyét dinh == clia loi khuyén

Hinh 12.1. Qué trinh tu van di truyén
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3.2. Muc dich chung ctia tu van di truyén

Tu vén di truyén 12 qua trinh trao d6i v& nguyén nhén, vé ty 1&é méc, nguy co
tai mic ctia mot réi loan di truyén nao dé trong gia dinh, Ia chon bién phap thich
hop dé han ché& sy ra ddi ctia tré bi bénh, tat (theo hiép héi di truyén ngudi cia My
(1975)).

Tu vén di truyén 1a dé phong bénh tat di truyén, han ché su ra ddi nhitng dia
tré bi khuyét tat.

Tu vén di truyén 1a cudc trao d6i gitta cac nha chuyén mén va gia dinh cin tu
vén nhim gidi dap nhiing ban khoan, thic méc vé viéc sinh san cha gia dinh ho
dua trén cd sd cac quy luat di truyén, théng qua viéc tham kham, xét nghiém.

3.3. D&i tugng can tu van di truyén

D6i tugng clia tu van di truyén kha da dang, c6 thé x&p thanh cac nhém sau:

— Nhiing cép vd chéng da c6 14n sinh con bi khuyét tat.

— Nhiing céip v¢ chdng vé sinh hodc sdy thai nhiéu 14n hoic nhiéu lan thai bi
chét luu.

— Nhiing c#p nam nit thanh nién trudc khi két hén muén biét tinh trang sic
khode clia dlta con sé c6 ctia minh khi biét mét trong hai gia dinh (c6 trudng hop ca
2 gia dinh) da c6 ngudi méc bénh, tat di truyén nao dé.

- Nhiing ciip vg chéng da cao tudi (chéng > 55 tudi, vg > 35 tudi), ddc biét la
phu nit da cao tudi, mudn biét nguy co c6 thé c6 vé sitc khde cta dita con sé cb
cua ho.

— Mét 88 ngudi lam vide trong méi trudng ddc hai hodc tiép xtc véi céc tac
nhén déc hai muén biét vé sitc khde sinh san cia minh va nguy cd vé siic khde cho
dita con sé c6 cia minh.

— Mot s8 cip vd chdong két duyén trong cung dong ho muén biét nguy co di
truyén vé mot bénh tat nao d6 & thé hé con.

— Mbt s6 ngudi biét minh dd mang gen bénh & trang thai lin hofic mang NST
bi dot bién c6 thé truyén cho th& hé con mudn biét nguy cd di truyén & thé hé con.

— Céc c#p vo chdng cdn tu vén dé sinh con theo ¥ muén.

Nhiing ngudi thude cac nhém déi tugng néu trén cé khi dén moét minh, 6 khi
ca vg va chéng ciing dén. C6 khi ciing mét gia dinh nhung c6 thé x&p vao vai nhém
néu trén. Vi du: vita sdy thai, vita dé con khuyét tat, vita c6 tiép xic véi tac nhan
¢6 hai.
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3.4. Cac loai tu van di truyén

Tu vdn di truyén cho nhiing ngudi bi bénh, tat di truyén - cho gia dinh ho —
cho xd hoi théng thudng c6 cac loai tu van sau:
3.4.1. Tw van theo xdc sudt

La hinh thitc dua ra 161 khuyén di truyén dua vao cac quy luat di truyén, qua
d6 dy bao xac sudt tdi méc tat, bénh di truyén. Ngudi tu van di truyén xem xét
bénh, tinh trang di truyén theo cd ché nao (tréi NST thuong, lan NST thudng lan
lién két NST X, troi lién két NST X...), quan hé ho hang ctia tré tuong lai véi cac
bénh nhan, dua vao nguyén ly phan ly gen trong tao giao ti1, t& hop khi tao hop ti,
qua dé tinh toan tan s6 tai méc.

Tuy nhién, sy biéu hién ctia gen con phu thudc vao tac déng cia méi trudng,
vao d6 tham, do biéu hién ctia gen. Do vay, ¢6 nhiing trudng hdp tinh theo xac suat
khong cho két qua chinh xac. Mac du vay phuong phap nay van la phudng phap co
ban dugc dung cho dén hién nay.

3.4.2. Tu vdn di truyén cé két hop véi chén dodn trudc sinh

Nhitng ky thuat chdn doan trudc sinh da tao cho tu vdn di truyén mét budc
tién mdi. Su két hop tu van theo xac suét va chdn doan trudc sinh da lam cho tu
van di truyén cé két qua chinh xac hon. Sau khi tinh nguy cd theo xac suit, cdn
chi dinh chin doén trudc sinh vao nhiing thdi diém thich hgp, qua d6 ta cé théng
bao vé tinh trang phéi thai, tit d6 c6 dudc quyét dinh cho viéc giit hay khéng
gitt thai.

D& thue hidn dude tit vAn di truyén va thie hién dude chan doan trude sinh,
cin c6 su cong tac cia ngudi bi di tat va gia dinh nhitng ngudi bi tat.

3.5. Cac budc can thyc hién khi tu van di truyén

Tu vdn di truyén la moét qua trinh, qua trinh d6 bao gém cac budc chinh
sau day:

3.5.1. Lip gia hé —tham khdam lam sang - 1dp bénh dn di truyén

3.5.1.1. Lap gia hé

Duing cac ky hiéu quéc t& vé gia hé, lap gia hé it nhat 3 doi véi muc dich:

Xac dinh bénh, tat c6 di truyén khéng.

Néu di truyén thi theo quy luat nao.

Cach lap gia hé va phuong phap phan tich gia hé da dudc trinh bay ¢ chuong
1. M6t s6 diém can luu y khi két luan la:

243



- V6i cac tinh trang, bénh, tdt ma tinh di truyén da dugc xac dinh, qua xay
dung gia h¢, béc si di truyén c6 thé ¢6 nhiing két luan chinh xéac.

- V6i nhiing tinh trang, bénh, tat chua rd cé di truyén hay khéng, va di truyén
theo quy luat nao hoic cac trudng hgp cé tinh chat gia dinh nhung ban chét bénh,
tat khong lién quan dén NST, ADN hoic nhitng dét bién phat sinh lap lai & cac ca
thé cing gia dinh nhung khéng phai dot bién di truyén dude, hoic dot bign di
truyén méi phat sinh thi cdn phéi hgp nhiéu gia hé, qua nhiéu thé hé cang cac
thuét toan thich hgp thi méi cho dugc két luan tuong d6i chinh xac vé tinh chat va
quy luat cta bénh, tat.

3.5.1.2. Thim khdm lém sang -lap bénh dn di truyén

Tiy theo ting loai bénh, tat di truyén cin cé su phéi hdp chit ché véi cac
chuyén khoa 14m sang nhu Nhi, San, N6éi, TAm thdn, Than kinh, M4t, Da liéu, Tai
miii hong... dé thim kham ngudi bénh mét cach toan dién. CAn tim cac triéu
chitng chinh dé xac dinh bénh tat thuéc nhém nao, 8 mic dé nao: bénh do réi loan
NST hay mitc d6 gen, ADN. Cac bénh & mic phéan ti thudng lién quan dén céac
enzym, lién quan dén qua trinh chuyén héa...

Khi khai thac bénh st cin chi ¥ téi trinh d6 ngudi cin tu vdn, phong tuc va
tap quéan ctia ho. Trong mét s6 trudng hdp ngudi cin tu van khong néi that vi tap
quén, phong tuc. Khi héi cin t& nhi, tim cAch khich 1& ngudi bénh, hosc ngudi nha
bénh nhan, khéng gd ép dé c6 thé 14y dude ddy di cac théng tin that, cdn thiét. C6
nhitng v&n dé phai héi nhiéu ldn qua céc 14n kham dé kiém tra lai nhiing thong
tin cho chinh xéc.

Céc thong tin cdn khai thac gém:

- Tudi bénh nhan, tinh trang stc khde cia bénh nhén.

- Quan hé huyét théng (chd y téi con nudi, con ngoai gia thu dé tranh
nhim, sét).

— Theo déi su di truyén ctia bénh, tat dang quan tdm it nhét 3 doi.

- Tién st vé thai nghén: nhiing biéu hién bat thudng khi cé thai, s6 14n sdy
thai, s6 14n thai luu, dé non, thai bat thuong...

— Tién sit tiép xic véi héa chit, tia phéng xa, cac loai thudc thudng ding...

- Chu y héi nhitng ngudi s6ng mét minh, tach khoéi gia dinh, nhiing ngudi nay
thudng dé bi bd sét.

Qua trinh thim khéam, khai thac cac théng tin v& biéu hién clia céc bénh tat di
truyén phai duge 1am thanh cac bénh an di truyén. Ta c6 thé lap riéng mau bénh
an di truyén cho timg bénh hoic stt dung miu bénh an di truyén chung, théng
nhat cho nhiéu bénh.

244



3.5.2. Xét nghiém

Bén canh viéc tham kham lam sang, xay dung gia hé, dé c6 thé xac dinh kiéu
gen, gép phan xac dinh kha nang tai méc bénh ¢ thé hé sau thudng can phai tién
hanh 1am mot s8 xét nghiém. Tuy ting bénh tat, tiing hdi chiing cu thé, ta c6 thé
chi dinh cAc xét nghiém can thiét. Cac xét nghiém thudng dude dung hd trg cho
viéc tu van di truyén:

3.5.2.1. Cdc xét nghiém di truyén té bao

Nudi cdy t& bao dé xét nghiém NST: ngudi ta thudng nudi cdy lympho bio &
mau ngoai vi, t& bao tiy xuong, nguyén bao sgi dé chian doan cac bénh NST, qua
d6 biét bs me c6 cac van dé gi vé NST, c¢6 thé truyén cho con hay khéong. Dic biét
can chu y phat hién nhitng trudng hop bé me c6 réi loan ciu tric NST, c6 thé
truyén cho thé hé sau. Trong chin doan trudc sinh ngudi ta c6 thé nudi cdy t& bao
tua rau, t& bao 61 hoic té bao bao thai.

Ky thuat nhuém giemsa théng thudng hoic nhuém biang G, R, C, T, Q, két hop
phan tich NST ngudi ta ¢6 thé phat hién dude cac sai lac s6 lugng, cau tric NST.

3.5.2.2. Cdc xét nghiém sinh héa ¢ mic phan ti protein va cdc xét nghiém di
truyén @ mize dé phan tiz (ADN)

Cac xét nghiém héa sinh chi y&u phat hién cac bénh ctia protein. Bénh lién
quan dén protein c¢6 hai nhém: bénh ctia phan ti protein khéng phai 1a enzym va
bénh ctia phan ti protein enzym.

Cac bénh ctia protein 1a enzym thudng dan dén réi loan chuyén héa cac chat
nhu acid amin, glucid, lipid, purin, pyrimidin, cac chat khoang... Cac bénh do réi
loan protein ciu tric nhu cac bénh Hb (xem phan khai niém bénh di truyén phan
tli d nguoi).

Cac xét nghiém phan tich ADN nham phat hién cic d6t bién gen (xem phan ky
thuét gen).

3.5.3. Tinh nguy co di truyén

Dua vao cac quy luat bién di va di truyén tinh toan xac suit gen lanh, gen
bénh, xac suit ngudi lanh, ngusi bénh, ngusi mang gen. Qua dé du bao xac suit
tai xuét hién d thé hé sau.

Cac bénh, tat ching ta gip c6 thé la di truyén don gen hoic da gen, da
nhan to.

- Véi di truyén da gen, da nhan t4 ty 1é tai méc tinh theo con s6 thong ké kinh
nghiém. Con s6 théng ké kinh nghiém ctia mét s6 tat bénh di truyén da nhan t6 da
dude dé cap d phan di truyén da gen va di truyén da nhan t6 6 ngudi.
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- Véi di truyén don gen, qua tham kham — lap gia hé ching ta phai xac dinh
quy luat di truyén: gen trén NST thudng hay lién két véi NST gi6i tinh. Tinh
trang, bénh 1a di truyén trdi hay lan... Viéc tinh tin s6 tai méc véi mot s tat bénh
di truyén don gen, da dudc trinh bay & phan di truyén don gen.

Viéc tinh toan nguy cd tai méc theo cac tin s thuc chat 1a tién doan theo xac
sudt vi vay cin dung dinh luat Bayes. Dinh luit Bayes la dinh luat vé xac suit
cua nguyén nhan.

Theo dinh luat Bayes, kha ning tai xuat hién bénh tat di truyén cho méi
truong hop cu thé khong chi phu thude vao tré sdp ra ddi c6 quan hé ho hang bac 1
hay bac 2 véi mdt ngudi c6 bénh nao dé, né con tiy thudc vao tinh trang cu thé cia
nhiing ngudi c6 lién quan gin véi tré tudng lai: da xuét hién nhiéu hay it ngusi
méc bénh trong gia dinh. Nguyén 1y ciia dinh luat nay la: xac suit xuat hién bénh
12 téng hop cac kha nang c6 lién quan: bs, me, anh, chi, em, cau, di... Kha ning
xudt hién cu thé ciia mét trudng hgp l1a phin giao nhau giita cac kha nang, xac
sudt tai xuat hién bénh tat 1a tich sé cta cac xac suat lién déi.

- Tinh nguy cd tai xuét hién tat, bénh di truyén cho nhiing trudng hop cé két
hén ho hang: mic du luat hén nhan gia dinh cAm két hon ho hang (c6 quan hé
huyét théng trong vong 3 ddi) nhung hién nay van con nhiing trudng hgp cé két
hon ho hang, dic biét ¢ nhiing vung biét lap nhu trén nii cao, ngoai hai dao...
Hau qua cta viéc két hén nay lam tang tdn s& xudt hién cac bénh, tat di truyén
ma nguyén nhén cht y&u 1a do sy t8 hgp lai clia cac gen lan c6 hai khi hén nhan
can huyét.

~ Tinh nguy co di truyén cho mét quin thé: viéc tinh tin s6 gen bénh, tan s&
gen lanh, t4n s0 ngudi bénh, tdn s6 ngoi lanh, tdn s6 ngudi mang gen di hgp
trong mét quin thé c6 gia tri giip ta biét duge mic dé luu hanh gen trong quin
thé, qua d6 c6 cac bién phap thich hgp dé phong tranh viéc xudt hién bénh. Dé
tinh toan tdn s6 gen bénh, gen lanh trong quén thé ngusi ta ap dung dinh luat
Hardy — Weinberg (xem phan di truyén hoc quin thé ngusi).

Cac khé khan khi tinh nguy cd di truyén:

Trong khi tu vdn di truyén, ngudi lam céng tac tu van di truyén thudng gip
mét s6 khé khin do cac hién trang sau:

— Hién tugng sao chép gen.

— Hién tugng sao chép kiéu hinh.

- Do bde 16 cua gen khéng hoan toan.

— D6 tham ctia gen khéng hoan toan.
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- Sy xudt hién mot s6 dot bién méi phat sinh do cac nguyén nhan khac nhau.

- Gen bénh lan ma cd thé di hop ti vAn biéu hién bénh.

- Mitc dd biéu hién bénh phu thude vao thdi gian: bénh ting huyét ap xuit
hién khi 16n tudi.

- Mic do biéu hién bénh phu thudc vao tac dong clia méi trudng (dai thao
duong khong phu thudc insulin lién quan dén ché dé an...).

- Cac trang thai kham vé bénh di truyén.

Nhiing trudng hop trén cé thé lam cho nguoi lam tu van di truyén dé& bi nhAm
1an, cAn chud ¥ vi néu nham lan c6 thé lam chiing ta tinh toan sai tin s& tai xudt
hién tat bénh, tu van di truyén ciing vi vay trd nén thiéu chinh xac.

Bén canh cac yéu t& trén, bé me 16n tudi ciing c6 thé lam thay déi ty 1& xudt
hién moét s6 tat bénh di truyén.

Ngudi ta nhan thdy nhiéu bénh di truyén c6 méi lién quan kha rd véi tudi
ngudi me. Vi du tan s6 méc bénh Down ting lén theo tudi ctia bs, me dac biét 1a
tudi me. Van dé nay da dé cap ¢ phan bénh hoc NST.

Mét s6 tac gia cho ring, khi tudi me cao, tin s sai léch trong su phan ly NST,
dac biét 1a cac NST tam dau clia nodn ciing tang 1én. Mot s6 tac gia cho ring, su
sai léch NST trong gidm phéan c6 lién quan dén giai doan Go qua dai cia tring, roi
loan phén ly NST la cht y&u nén khéng thiy r6 méi lién quan ctia tudi me véi roi
loan cdu tric NST.

Tudi ctia b6 ciing dude mot s6 tac gia nghién ciu, bs 16n tudi (> 55 tudi) ciing
anh hudng dén viéc sinh con bi bénh di truyén. Tuy nhién, ngudi ta chua xac dinh
dugc cu thé tAn s6 mél tuong quan giita tudi bé va van dé sinh con di tat.

3.5.4. Cho loi khuyén

Sau khi da tién hanh cac budc dé xac dinh bénh, xac dinh kha ning tai xuat
hién bénh, tat di truyén, ngudi cho 16i khuyén giai thich rdi két luan cho ngudi cin
tu van. Cac van dé phai két luan la:

- Xac dinh bénh, tat, hoi ching ctia ngudi bi méc gi?

— Bénh, tat ¢6 di truyén khong? néu cé di truyén thi theo cd ché, quy luat nao ?

- Tién lugng bénh, tat. Xac dinh kha ning diéu tri va phong bénh, hudng
nghiép cho bénh nhan néu can thiét.

— Xac dinh xac suit sinh con lanh, con bénh, con mang gen bénh. Tur d6 cé
nhiing 161 khuyén can thiét.

— CAn két hop tam ly y hoc va luat phap dé bao vé hanh phiic cho ngudi bénh.
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3.5.5. Gia dinh quyét dinh

Trong tu van di truyén, ngudi lam tu van chi cung cap cac théng tin cAn thiét
cho d6i tugng can tu van, sau d6 dua ra 16i khuyén chit khong dua ra quyét dinh.
Viéc ¢6 thuc hién 16i khuyén hay khéng hoan toan do gia dinh quyét dinh.

3.5.6. Theo déi danh gid két quad

Viéc theo déi xem ngudi dude tu van di truyén cé thuc hién theo ggi ¥ cua
ngudi tu van di truyén hay khong sé gitp cho ngudi lam tu van c6 thé rat kinh
nghiém, danh gia hiéu qua céng viéc ctia minh nhdm nang cao chit lugng phong
ngita su ra ddi cac tré bi tat, bénh di truyén. Déng thdi cd quan tu van di truyén
ciing cin phéi hgp véi ngudi dugde tu van khi ho ¢6 yéu ciu gitp d6 vé chuyén moén.

4. PHONG BENH, TAT DI TRUYEN

Cac bude dé phong ngita bénh, tat di truyén dude trinh bay & so dé dudi day:

Phat hién
. Dihopts _ TuvénDT CAP VO TuvinDT __— Chéndoan
Préthia < T ~—— Phong tranh
Mang NST _ tru6c hon nhan CHONG trut khithy thai = 1"

DT dudc ,,‘o’
Lo,

e,
‘o

PHOI THAI CO KIEU GEN <2y thé, sta chra gen PHOI THAI CO KIEU GEN

BINH THUONG o sl

Cham séc < 1 l
NGUOI KHOE MANH Chaa trigu ching NGUOI MAC
' Phuc héi chitc nang KHUYET TAT

Hinh 12.2. C4c budc phdng ngifa bénh, tat di truyén
4.1. Phong ngita trudec hon nhan

Thanh nién trudc khi két hon c6 thé dude phat hién xem ¢6 mang céc gen bénh
di hop tt, mang NST chuyén doan, c6 hién tugng bat déng nhém mau Rh... hosc
cac dot bién khac c6 kha nang di truyén cho thé hé sau khéng. Qua viéc phat hién
nay c6 thé c6 tu van di truyén phi hop nhdm tranh nhitng kha nang két hén cé
thé 1am xudt hién nhiing tat, bénh di truyén, hosic cac bat thudng bam sinh &
con cai.
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Phong bénh trudc hén nhan duge chi y nhiéu & nhiing ndi ma ty 1é ngusi c6
nhém mau Rh™ ¢6 tin s8 cao, ho#c ¢ noi da biét c6 luu hanh nhiéu gen lin c6 hai.
Vi du bénh hemoglobin, bénh r&i loan chuyén héa...

Viéc phong bénh trude hén nhan tuy nhién khéng thé thuc hién cho moi ciap
nam nil thanh nién, khéng thé tranh duge hoan toan cac tat, bénh di truyén.
Vi vay, nguoi ta phai ap dung cac bién phap phong bénh, tat di truyén trude khi
thu thai. ¢

4.2. Phong bénh trudc khi thu thai

Dé han ché sinh ra nhiing dua tré khuyét tat, nén thuc hién cac bude sau:

- Phat hién xem ngudi vg hay ngudi chdéng cé phai la ngusi mang gen bénh
khong (néu chua xac dinh diéu nay trude hon nhan).

— Khi c6 k& hoach mang thai, nén tranh tiép xic véi cac tac nhan doc hai trong
mbi trudng dé tranh dot bién.

— Khi da biét trong gia dinh da c6 ngudi méc tat, bénh di truyén (vi du bi tat
ctia 8ng than kinh, bi Down) nén ding mét s8 thudc da duge chi dinh dé han ché
phat sinh bénh tat (vi du dang: acid folic, cac vitamin nhém B dé phong cac di tat
ctia 6ng than kinh).

4.3. Phong bénh sau khi c6 thai

K6t qua ctia su thu thai 12 hinh thanh phdi thai. Phéi thai c¢6 thé c6 kiéu gen
binh thudng ho#c bat thudng.

Dé theo ddi su phat trién cua phéi thai, viec kham thai dinh ky 1a viéc lam
can thiét.

Dé6i véi nhitng phéi thai ¢é kiéu gen binh thudng, su cham séc cua gia dinh,
clia xa héi va chinh ctia ban than thai phu 1a diéu kién cdn dé cho ra ddi nhiing
dita tré khée manh, phat trién t6t moi mat.

D6i véi nhitng thai c6 kidu gen bat thuong (biéu hién ra kiéu hinh bang sy
phat trién bat thudng), cAn chdn doan trudc sinh dé phat hién nhitng bat thudng
vé NST hoic dot bién gen. Khi da c¢6 két qua cta chin doan trude sinh, cung cdp
cho gia dinh nhitng tu van cin thiét dé gia dinh hiéu va gia dinh quyét dinh.

Dé chita cin nguyén cta bénh tat, bién phap diéu tri gen (gene therapy) la cin
thiét. Tuy nhién, viéc dang bién phap nay dén nay van con nhiéu han ché.

5. DIEU TRI BENH, TAT DI TRUYEN

Vi bénh di truyén la bénh do bién déi vat liéu di truyén nén ching ta chua
khéc phuc dén tan géc, sita chita nhitng sai sét vat liéu di truyén dude (trit truong
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hgp ghép gen). Vi vay, diéu tri cang sdm thi cac r6i loan vé chic nang chua cé hoidc
chua dnh hudng téi ca thé bi tat, bénh. Ngay trong trudng hdp ghép gen ciing phai
lam sém khi con 1a t& bao sinh duc, 1a hdp t& hay phéi méi & giai doan c6 mdt s&
phéi bao, hosic khi mam co quan méi hinh thanh. Ghép gen cho cac co thé & giai
doan sinh trudng, trudng thanh khéng thé dam bao cac gen di vao moi t& bao cla
cd thé, ctia co quan.

Trong diéu tri bénh di truyén, trir trudng hop ghép gen, cac trudng hgp con lai
do khéng khéc phuc tin géc cac sai sét di truyén nén khi diéu tri, cac triéu chiing
¢6 thé hét nhung co ché& phat sinh bénh van con nén céac bénh, tat di truyén phai
diéu tri lau dai, hdu hét phai diéu tri sudt doi.

Bénh tat di truyén nhiéu khi do cac cd ché phat sinh khac nhau nhung cung
gdy ra mdt s§ biéu hién 1am sang giéng nhau va tham chi gidng véi mot sd bénh,
tat do méi trudng giy nén, & cac tat, bénh di truyén nay da c6 mét s6 biéu hién
giéng nhau nhung phuong phap diéu tri lai phai khac nhau.

Tém lai, nguyén tic chung ctia diéu tri bénh, tat di truyén la:

— Phat hién sém, diéu tri sém.

- Diéu tri lau dai.

- Dung phuong phap diéu tri thich hgp cho ting bénh.

C6 hai phuong phép chinh trong diéu tri bénh, tat di truyén:

5.1. Phuong phap diéu tri dic hiéu
5.1.1. Phuong phap tranh

Phuong phap nay ap dung khi xac dinh dudc cd thé khong ¢6 kha nang chuyén
héa dudc mét s chit nao dé. Cach diéu tri la tranh va loai bd nhiing chét co thé
khéng chuyén héa duge trong ché db #n, thudng goi l1a diéu tri bing tiét ch& dinh
dudng.

Vi du: trong bénh phenylxeton niéu, cin loai bd phenylalanin trong thic an.
Véin dé nay khong don gian vi phenylalanin cé trong hau hét cac protein. Trong
bénh galactose huyét, khi tré con by, viéc thay sita me bing sita da loai tru
galactose rit c6 hidu qua. Khi tré 16n sé c6 thém con dudng chuyén héa khac nén
cac rdi loan do #n thiic &n c6 galactose ciing giam bét.

Véi phuong phap diéu tri nay, két qua diéu tri phu thude vao ché do diéu tri,

cin diéu tri sém, sudt ddi va nghiém ngit.
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5.1.2. Phuong phdp bé sung

Ap dung cho trudng hop co thé khong téng hop dude mot sé chit cin thiét.
Bién phap diéu tri ¢ day 1a bd sung cho co thé nhiing chit can thiét d6. Vi du trong
suy giap bdm sinh, diéu tri sém bing thyroxin sé ¢6 anh hudng tét dén su phat
trién cd thé va tri tué. Trong bénh thiéu cac y&u t& dong mau: thidu yéu té VIII,
yéu t& IX..., viéc bd sung cac yéu t6 nay cho co thé sé phong cac chay mau khé
dong cho bénh nhan.

5.1.3. Phuong phap loai b6

Trong mét s6 bénh di truyén cé su tich luy qua mitc cac san pham cua qua
trinh chuyén héa, ho#ic xuat hién cac san pham bit thuong gay déc cho co thé, loai
bd cac chat nay ra khoi co thé 1a bién phap diéu tri ¢6 hiéu qua. Vi du bénh Wilson
la bénh réi loan chuyén héa dong, ngoai bién phap tranh cac thitc &n chia nhiéu
déng (gan, dc, trai...), viée dung kalisulfua dé két tua dong lam rudt giam hép thu
va dung céac thudc tang bai tiét déng qua nudc tiéu sé lam cac biéu hién bénh &
bénh nhan giam hodc mat.

Trong héi chitng ting san thugng than bim sinh, androgen dudc san xudt ra
qua mic. Dung dexamethasone cho thai phu sau ky kinh cudi cung 10 tun c6 thé
lam giam cac biéu hién bénh ctia tré bi hoi ching nay.

5.1.4. Liéu phdp gen (gene therapy)

Da s6 cac bénh tat di truyén la do dét bién gen. Diéu tri gen 1a phuong phéap
chila cin nguyén caa bénh tat. Su kién giai ma xong ban d6 gen ctia ngudi da md
ra trién vong rit 16n cho diéu tri gen. Tuy nhién, diéu tri gen dén nay méi chi di
nhiing budc ban dau.

Diéu tri gen c6 thé & t& bao sinh dudng (somatic cell therapy) ho#c & cac dong
t& bao tao giao tl (germline therapy) ho#c dong t& bao géc (stem cell therapy).

5.1.4.1. Liéu phdp diéu tri bang t& bao sinh dudng (somatic cell therapy): liéu
phap nay dude tap trung nghién citu trong viéc diéu tri gen ¢ ngudi.

Diéu tri gen & t& bao sinh dudng nhim cac loai t& bao bi dot bién dé diéu tri.
Ky thuat thudng dugc ding 1a thay thé san phim bi thiéu ctia gen bang cach tich
hop gen binh thudng vao t& bao sinh dudng. Phuong phap dua gen vio t& bao sinh
dudng c6 thé thue hién bing cach lai t& bao hoic ding virus lam vector.

C6 hai cach tiép can ky thuat nay:

— Exvivo la phudng phap dua ADN lanh vao vector, dua vector mang ADN
lanh vio t& bao, sau d6 truyén nhiing t& bao lanh vao cd thé ngusi bénh.
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- Invivo la phudng phap dua ADN lanh vao vector sau dé truyén truc tiép
vector mang ADN lanh vao ¢d thé ngusi bénh.

Trong phudng phap nay ngudi ta diung cac t& bao ¢ cAc md c6 kha ning phan
chia, sau khi tich hgp gen, t& bao phai c6 kha ning nhan lén. T& bao tuy xuong cb
kha nang d6 cho nén dudc chon, tuy nhién c6 han ché vi hdu hét t& bao tuy khéng
phai t& bao gdc, mot s6 t& bao khéng c6 kha ning phéan chia, nén ngudi ta cé thé
ding nguyén bao sdi cia da, t& bao ndi mé mach mau, t& bao gan, lympho. Vong
ddi cac t& bao nay ngén do vay diéu tri phai lap di lap lai.

Diéu tri bang liéu phdp thay thé gen

Hau hét lidu phap diéu tri thay thé gen bing cach tich hgp gen ctia t& bao binh
thudng vao ADN ctia t& bao soma. Phuong phap nay c6 hiéu qua trong diéu tri
bénh di truyén lan: (bénh do thidu san pham protein hoic ¢ protein nhung khéng
¢6 chiic nang). Tich hdp gen lanh vao dé bu lai gen thiéu, nhiéu bénh thidu hut
enzym néu bu duge 10% san phim cta gen thi viéc diéu tri c6 hiéu qua.

Cé nhiéu ky thuat dua gen vao trong té bao:

— Hoa nhap té& bao (cell fusion).

— Dung calci phosphat, chit héa hoc nay lam réi loan mang t& bao, vi viy ADN
tich dién Am vugt qua luc ddy héa hoc tu nhién clia mang té bao.

— Tiém ADN vao té& bao.
- Diing séc dién t& bao dé ADN lanh vugt qua mang t€ bao di vao t& bao.
— Hoa ADN vao liposome.

~ Pua ADN trin vio té bio.

— Dung virus lam vector dé chuyén gen vao t& bao.

Chung tdi gidi thiéu mét s6 ky thuat thuong dugde dung:

— Dung Retrovirus lam vector: Retrovirus 12 nhitng virus c6 vat chat di truyén
1a ARN. Virus ARN c6 kha ning di vao té& bao vat chi, phién ma ngude tit ARN
thanh ADN va tich hgp vat chat di truyén vao ADN cua vat cha.

Uu diém ctia phuong phap nay la gen lanh tich hgp vao duge ADN cla t& bao
nhan cho nén hiéu qua cao. Bt loi 1a tich hgp mét cach nghu nhién vi vay né c6
thé chén vao proto—oncogen, hoat héa oncogen va giy ung thu. Dé han ché bat lgi
nay ngudi ta thay déi cac promoter clia retrovirus. Mot bt 1di nita 1a retrovirus
chi ¢6 kha ning di vao nhan khi mang nhan bién mit vi vay chiing chi nhiém & t&
bao dang phan chia, khong cé hiéu qua ¢ té bao khéng phén chia.
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Retrovirus ']W':JIZI

Gen lanh

Tao ARN cla retrovirus
mang gen lanh

ARN cla retrovirus mang
gen lanh dua vao t& bao
trung gian tao dong
retrovirus mang gen lanh

Retrovirus mang
gen lanh

Retrovirus manggen lanh
dugc dua vao t& bao nhan
(T€ bao nguadi)

Hinh 3.6. S0 d8 chuyén gen bing Retrovirus
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— Dung Adenovirus lam vector: Adenovirus 1a nhiing virus cé vat chat di
truyén 1a ADN. Véi kha néng di vao cac t& bao khéng phan chia, Adenovirus dudc
st dung trong mét s6 thyc nghiém. Adenovirus khé tich hgp vao ADN vat chi, né
khong hoat héa proto—oncogen. Tuy nhién viéc khé tich hgp vao ADN ciing 1a mot
bat 1¢i vi Adenovirus s6m bi dao thai khéi t& bao, didu nay din dén viéc bidu hién
gen chi thoang qua, vi vAy phai cé sy tai dua ADN vio té& bao.

Nhitng virus khac: Adeno — associated virus ciing dude 1am vector dé chuyén gen.

Dung virus lam vector chuyén gen c6 hiéu qua cao trong viéc chuyén gen diéu
tri bang liéu phap t& bao soma. Tuy nhién né ciing c6 nhitng bat 1gi: su biéu hién
gen thap hoic thoang qua, kich thuéc gen dua vao giéi han, khé diéu hda chinh
xac su biéu hién gen mét s6 vector virus khéng xAm nhap vao t& bao khong phan
chia va c6 kha ning tao t&€ bao oncogen.

— Vector khéng phai virus: Liposome

Liposome c6 thé chita doan ADN c¢6 kich thuéc 16n, liposome c6 thé di vao t&
bao, dua ADN vao t& bao. Tuy nhién chuyén gen bing cach nay chi mét lugng nhd
té& bao nhan dudc gen lanh.

— Chuyén gen bing ADN trin

Ngudi ta c6 thé dua ADN trin vao t&€ bao ma khéng cdn vector, mic da ADN
trdn thuong bi ddy lai bdi Iuc ddy héa hoc tu nhién clia mang t& bao nhung né c6
thé di vao t& bao véi cd ché chua rd, tit d6 tao ra protein. Ngoai ra con cé phuong
phap tao NST nhén tao ctia ngudi: NST nhén tao thudng c6 dé dai 5-10 kilobase
(Kb). Cé tam déng, c6 cac dAu miit cia NST (telomere). NST chita cac gen lanh.
Pua NST nhan tao vao t& bao ta thu duge san phdm ctia gen lanh.

Liéu phdp bdt hoat gen

Liéu phap nay dugdc dung trong k§ thuat diéu tri dét bién gen trdi. Vi du: bénh
Marfan, Huntington...

C6 hai phuong phap dugc dung:

— Phuong phap diéu tri bing d6i ma: dua oligonucleotid (cDNA) b8 sung véi
mARN ctia gen bénh ng#n can sy dich ma khéng tao protein c6 hai.

— Phudng phéap ding enzym: ding enzym pha hily mARN cua gen bénh.

Phuong phdp tiém truc tiép ADN vao mé ddc hiéu

Trong mét s& trudng hgp c6 thé tiém tryc ti€p vao mé cd. Vi du trong viée diéu
tri bénh teo co Duchenne: Tiém vao ¢d doan gen nhé dé tdng hgp dystrophin vao
chuét hoic dung sting bén gen. (ADN dudc boc trong kim loai va dudc bén bing
sting déc biét dé dua vao t& bao). K§ thuat nay don gidn va an toan tuy nhién hiéu
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qua thap vi t& bao cd khéng phai 1a t& bao sinh san thudng xuyén nén ADN tiém
vao chi biéu hién dugde vai thang. Muén duy tri thi phai lap di lip lai viéc dua
ADN vao té bao.

Liéu phap gen con dude ing dung dé diéu tri cac bénh khéng di truyén, vi du
diéu tri cac bénh ung thu khéng di truyén, diéu tri bénh AIDS: trong diéu tri ung
thu nguoi ta thay ring khi thit nghiém invitro cac t& bao ung thu dudc gén véi gen
p53 (gen p53 c6 kha nang dc ché nhan ddi ADN, itc ché phén bao) thi cac t& bao
ung thu nay khéng phat trién hodc gidm su phat trién. Pay ciing la mét hudng dé
chuyén gen p53 vao diéu tri ung thu, itc ché su phat trién ctia cac khéi u. Vi du da
diéu tri trong bénh ung thu phéi.

5.1.4.2. Diéu tri bang liéu phdp t€ bao tao giao tiz (Germline therapy)

Germline 1a dong t& bao tao giao tit, wu diém la c6 hidu qua déi véi bénh nhan
va con chau clia ho. Diéu tri bing phuong phap nay thanh céng dau tién vao nam
1983, dua gen hormon ting trudng clia ngudi vao phéi chudt biing phuong phap
dung kim tiém nhé dua ADN vao phéi. Mét s phéi dudc tich hgp gen hormon tang
trudng thi giao tit cling c6 gen nay va truyén cho thé hé sau. Nguyén tdc caa
phuong phap nay dudc ap dung dé nghién citu diéu tri gen ctia ngudi.

5.1.4.3. Phuong phdp diéu tri bang t& bao goc (Stem cell)

T& bao gdc 12 mot tap hop té bao tién than chua biét héa, né cé kha ning tao
ra cac t€ bao biét héa ctia cac mo. T& bao géc khong chi biét héa, tu né con tai tao
ra céac té bao goc mdi. Nhu vay t& bao géc 12 mét nhém t& bao khong chét, né c6
kha nang tao ra cac t& bao moé khac nhau. Phudng phap diéu tri bing t& bao géc c6
hiéu qua cao, én dinh, tao ra kha nang diéu tri cac bénh di truyén. Ngudi ta da st
dung t& bao géc ¢ tiy xudng (ghép tiy) dé diéu tri mot s6 bénh vé mau vi du diéu
tri B - thalassemia, thiéu mau fanconi...

5.2. Cac phuong phap diéu tri khéng dic hiéu

Goém cac phuong phap diéu tri triéu chiing.
5.2.1. Phéu thudt chinh hinh: dugc dung trong céc di tat vé hinh thai nhu stt
méi, hd ham, thita ngén, dinh ngén, di dang cd quan sinh duc... Nguoi ta da thu

dude mot s6 két qua bude ddu khi thuc hién phdu thuat md chit hep éng tiét niéu
ngay & giai doan thai.

5.2.2. Phuong phdp the"dyc liéu phdp: dugce 4p dung trong cac trudng hgp bénh
loan dudng cd, phuong phap nay thudng dude két hgp véi phuong phap bd sung
nhu bd sung acid amin, b8 sung hormon thich hdp...
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5.2.3. Phuong phdp truyén mc¢ thuong duge dung trong mot sé bénh vé
mau, trong nhiing trudng hdp cé tang hiy té bao méau thi ngudi ta con két hgp cit
lach dé giam téc dd hiy cac t& bao méau trong cd thé.

5.2.4. Phuong phdp dung hormon: phuong phap nay thuong duge ap dung
v6i nhitng trudng hdp c6 réi loan vé gidi hay cham phat trién thé chat, nhi tinh. Vi du:

— Vé6i ngudi méc héi chitng Turner ngudi ta ding estrogen diéu tri.

— Véi héi chiing Klinefelter ngudi ta diing hormon sinh duc nam.

— V6i tré bi méc Down, ngudi ta ding hormon tang trudng.

D61 véi cac tré bi bénh, tat di truyén cin c6 su hd trg ctia xa hoi — nha trudng —
gia dinh, c6 cac chuong trinh cham séc giao duc phu hgp, giip céc tré bi bénh, tat
di truyén hoa nhap véi cong dong.

Nhin chung, sau khi xac dinh dudc co ché di truyén ctia bénh, tat, tuy timg
bénh, tat di truyén, ta tim phudng phap diéu tri thich hgp. Trong nhiéu trudng
hdp, phai két hgp nhiéu bién phap khac nhau méi c6 hiéu qua tét cho diéu tri.

TU LUONG GIA

1. Trinh bay cac xét nghiém sang loc bénh, tat di truyén.

2. Trinh bay di tugng cin chin doan trudc sinh.

3. K& tén cac phudng phap dugc dung dé chdn doan trudc sinh. Trinh bay vai trd
ctia phuong phép choc do dich 61, sinh thiét tua rau.

4. Trinh bay d6i tugng cta tu van di truyén.

5. Trinh bay mét s6 khé khan khi tinh nguy cd di truyén.

6. K& tén cac budc cdn thuc hién khi tu vén di truyén — Trinh bay ndi dung cia
buéc thim kham lam sang, lap gia hé, lap bénh an di truyén.

7. K& tén cac budc cin thuc hién khi tu van di truyén. Trinh bay n¢i dung cac
budc xét nghiém.

8. K& tén cac budc cdn thuc hién khi tu van di truyén. Trinh bay néi dung cta
buéc cho 16i khuyén di truyén va gia dinh quyét dinh.

9. Trinh bay ndi dung phong bénh tat di truyén.

10. Trinh bay phuong phap diéu tri dic hiéu bénh, tat di truyén.

11

12. Viéc sinh con Down do vg hay do chéng? Trinh bay cac phudng phap sang loc
va chdn doan trudc sinh hdi chitng Down.

Trinh bay phuong phap diéu tri khéng dic hiéu bénh, tat di truyén.

13. Trinh bay ky thuat chuyén gen véi muc dich diéu tri gen.
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