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Gidi trinh tu DNA thé hé mdi va cac g dung trong y té, siic khoe

TS Nguyén Ngoc Kim Vy
bai hoc California, San Diego, Hoa Ky

Hién nay, cong nghé giai trinh ty gen dang dudc (ing dung nhiéu 6 linh vuc chan doan, tdm soat va
chiia tri bénh. Cac thai phu cé6 thé lam nhiing chan doan trudc sinh nhanh va chinh xac ma khéng
can phai chiju nhiing rdii ro va nguy hiém do choc &i. Cac bénh di truyén c6 thé duoc phat hién sém
hon. Trong diéu tri, trinh ti DNA clia bénh nhén cé thé gilip cac béc s§ diéu chinh phac do diéu tri
phU hgp va hiéu qua hon. Tat ca nhiing diéu nay c6 dudc la nho vao nhiing tién bd clia cong nghé

giai trinh ty gen thé hé méi véi thoi gian va chi phi ngay cang giam.

én goi gidi trinh tu

gen thé hé méi (next

genration sequencing

- NGS) la dé phan biét
vGi phuong phéap gidi trinh ty thé
hé dau tién do Frederick Sanger
phat trién vao nam 1977. Vao thdi
diém do6, phuong phap Sanger
khéng phai la duy nhat, nhung
hiéu qua va dé sl dung hon ca,
nén rat dugc ua chudng. Trong
suét 25 nam sau do, phuong
phap nay lién tiép dudc céi tién
va ty dong hoa dé ché tao thanh
may giai trinh tu (sequencer) thé
hé dau tién va déng vai trdo chl
dao trong du an giai trinh tu bd
gen ngudi da dugc cong bd vao
nam 2001.

Vao dau nhing nam 2000,
moét loat cébng nghé mdi dugc
phat trién nham tang ndng suét
va hiéu qua trong viéc giai trinh
tyu DNA. Trong s6 do, phucng
phap cia Cong ty Solexa té ra
hiéu qud hon ca nén da dugc
Coéng ty lllumina mua lai va phéat
trién thanh mot thé hé may giai
trinh ty md&i. Hién nay cac dong
may giai trinh tu cla lllumina nhu
Miseq, HiSeq, NextSeq... 1a phé
bién nhat trén thi trudng, dugc sl
dung rdng rai trong nghién culu
co ban 1an chan doan va diéu tri.
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Hinh 1. Cac sgi DNA.

Pé hinh dung sy khac nhau
cG ban trong nguyén tac cla hai
phudng phap gidi trinh tu gen thé
hé mai va thé hé dau tién, ching
ta hay nhé lai mét chat vé hinh
dang cla phan tG DNA. Néu
dugc phéng dai Ién, sgi DNA c6
hinh dang giéng sgi mi (hinh 1),
nhung thay vi dugc céu thanh tu
cac ddn phan la glucose nhu sgi
mi, thi sgi DNA nay dudc két néi
béi hang triéu phan tl nucleotide
goi tat1a A, T, C, G (méi chii cai
tuong ung vGi mot trinh tu). Giai
trinh tu gen la di tim thu tu ddng
cla tuing phan td A, T, C, G trén
mot gen nhd hoac trong toan bd
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gen cla sinh vat.

Méi t€ bao ngudi (thudng) co
46 “sgi mi” DNA khéng 16 (ttc
la cac nhiém sic thé). Lay vi du
mot sgi mi nhd nhéat cha ngudi
la nhiém sic thé thd 21, co
khodng 50 triéu trinh tu. Trong
khi do6, cac phuong phap hién
nay chi gidi dugc cho mét cong
mi nho xiu c6 chiéu dai khoang
500-2.000 trinh ty ma thoéi. Nhu
vay, ngugdi ta phai cat nho sgi mi
tha 21 ra thanh 20.000-100.000
cong mi nhd dé giai (con sé cé
tinh chat udc lugng, trén thuc té
c6 thé nhiéu hon vi cac cong mi



bi cét ra cé thé chéng 1én nhau
va phai dugc gidi nhiéu lan dé
tang do6 chinh xac), roi rap néi két
qua lai véi nhau. Méi 1an giai vGi
phuong phap Sanger thudng chi
gidi 1 cong mi nhd, nén chi phi
kha cao va hiéu qua thap. Ngugc
lai, phudng phap NGS cho phép
xU ly hang triéu cong mi nhé cung
mot luc, két qua dugc ghi chép va
Ibu tr dudi dang d@ liéu tin hoc.
Vi vay, hai diém manh ctia NGS
la rat ngan thoi gian va gidm chi
phi. Néu lay trén don vi la 1 triéu
trinh ty, thi phuong phéap Sanger
sé toén t6i 2.400 USD, trong khi
phudng phap NGS chi tén 0,05-
0,15 USD.

Véi gia thanh thdp nhu vay,
ngudi ta c6 thé giai véi sé lugng
nhiéu va thu dudc lugng di liéu
rat I6n. Nhung ti kho di liéu nay
dén két qua dang tin cay dé gi
trd cho khach hang la mot doan
dudng dai, doi hdi cac phuong
phap tinh toan tu sinh - tin hoc va
xac suat théng ké hop ly. Vi vay,
ngoai may moc va céng nghé, thi
quan trong la ngugi phan tich can
c6 hiéu biét trong ca 3 linh vuc:
sinh hoc, tin hoc va tién hoa phan
ta.

Vi cach thiét k€ da dang va
linh déng, phudng phéap giai trinh
tu thé hé mdi cé thé dugc bién déi
dé phu hop cho nhiéu muc dich
khéac nhau. Trong Uing dung, c6 3
quy trinh phd bién nhat:

Gidi trinh tu ca bo gen: la xac
dinh trinh tu cho ca bd gen cla
sinh vat, trong d6é c6 con ngudi.
Ma&c du céng nghé hién nay tién
bd nhu vay, nhung van chua co
bd gen clia dong vat cé vi nao, ké
ca con ngudi dugc giai ma hoan
toan. M&c du van con nhiéu han
ché va thach thic khi Gng dung
réng rai, nhung quy trinh nay da
tim ra dugc cac vi tri trong b gen
lién quan dén nhiéu loai bénh
nhu tu ky, xo cling teo mot bén,

Hinh 2. May NextSeq dang hoat dong
tai Vién Di truyén y hoc, TP Ho Chi
Minh.

réi loan truong luc (dystonia)...

Giai toan bo exon: exon chi
chiém 1% clha bd gen nhung
chtia thong tin truc ti€p ma hoa
cho cac protein thuc hién chtc
nang trong co thé. Vi vay, nhin
thay déi trinh tu clia exon c6 thé
lién quan tryc ti€p dén bénh tat
hay tinh trang stic khoé clia con
ngudi. Quy trinh nay da dugc
thuong mai hoa nén dé thuc hién
va kha phé bién.

Gidi mot/vai gen cu thé: 1a xac
dinh trinh tu cGia moét/vai gen cé
lien quan dén mot loai bénh nao
do, vi du nhém cac gen lién quan
dén hoi chiing ung thu di truyén.
Vi s0 lugng it va muc tiéu ro rang,
nén két qua va do chinh xac cla
viéc giai trinh ty nay sé cao hon,
con chi phi sé thap hon.

Hién nay, ngoai My thi Trung
Quéc ciing phat trién rat manh
va nam git nhiéu céng nghé giai
trinh ty mdéi. Ho cling da ty sén
xuat dugc may giai trinh ty. Dién
hinh 1a Vién Di truyén hoc Bac
Kinh da tién hanh gidi trinh tu bo
gen rat nhiéu loai dong, thuc vat
va tat nhién ho c6 nguén di liéu
khéng 16 vé b6 gen con ngudi. Vi
tiém lyc vé cong nghé, tai chinh
va nhan luc nhu vay, cac cong ty
Trung Quéc cé thé dé dang xam
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nhap vao thi tru’ﬁmg Viét Nam va
cac nudc chau A.

Ngoai kinh doanh va Igi nhuéan,
c6 moét vdn dé quan trong can
dudc quan tdm néu chung ta sl
dung cbéng nghé va dich vu cla
nudéc ngoai. Do 1a ho sé co quyén
s h{u va khai thac d liéu vé
bé gen cla ngudi Viét Nam. Bo
gen chua vo van théng tin vé dac
diém di truyén, stic khoé... cla
ngudi Viét. D6 1a mot ngudn di
liéu vd cung quy gid ma chung ta
du chua khai thac dugc hét nhung
khong thé dé mat. Va néu khong
muén vién canh do xay ra, thi
khéng cach gi khac la ngudi Viét
phai ndm bat dudc céng nghé
nay va dua vao sl dung dé phuc
vu nhu cau dang ngay moét tang
Ién trong nganh y té va stc khoé.
Va hién nhién, su chon lua va
hiéu biét clia khach hang khi st
dung dich vu cling la moét yéu t6é
quan trong. Nhiéu may giai trinh
tu cla lllumina hién da dudc si
dung tai Viét Nam. Hy vong mét
ngay khéng xa, céng nghé nay
va cac (ng dung cuta no sé dudc
thuc hién rong rai hon, t6 chuc
chat ché va bai ban hon (két hop
V@i tu van di truyén) va gia thanh
thap hon, phu hgp véi kha nang
tai chinh cla ngudi Viét
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