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PANH GIA NGUY CO DI TRUYEN
TRUOC MANG THAI

Bénh vién My Dic

GIOI THIEU

C6 thai va sinh ra mdt dita con binh thudng,
khoe manh 12 mong udc cua tit ca cac gia dinh,
dac biét véi cac cip vo chdng hiém muodn, mang
thai sau k§ thuat hd trg sinh san. Udc tinh c6 2
— 3% sb tré sinh séng c6 di tit bAm sinh nghiém
trong; trong d6 khoang 50% biéu hién r6 ngay
khi sinh do bAt thuong nhiém sic thé (NST),
dot bién don gen hoic bit thuong di truyén
phic tap. Bat thudong di truyén anh hudng déng
ké 1én 1% céc truong hop tré sinh sbng, khoang
20% cdac truong hgp tit vong so sinh va khoang
20% tré phai nhap vién. Nhiéu céch tiép can
tong quat da duoc 4p dung nhim ti uvu héa két
cuc thai ky binh thudng. Chan doan di truyén
tién lam t6 PGT-A (PGT cho nhém léch boi
— Aneuploidy) c6 thé sang loc cdc phoi cé bat
thudng s6 lugng NST, hoic cdc dot bién don gen
(PGT-M — monogenic disorders). Sinh thiét gai
nhau trong tam ca nguyét I, choc 6i trong tam
cé nguyét Il c6 thé gidp thu thap dt lugng DNA
can thiét, qua d6 gitp giai ma trinh ty viing gen
exome hay toan hé gen, genome). Ngoai ra, xét
nghiém NIPT (noninvasive prenatal testing — k§
thuat xét nghiém tién san khong xam l4n) tit cac
té bao tu do cua thai nhi luu hanh trong mau
me (cell-free DNA) ciing mang lai nhiéu gié tri
thong tin tuy nhién vin con han ché trong mot
56 vAn dé. Trong bai nay, ching t6i dé cip tdi cac
vAn dé co ban lién quan dén phan tich va danh
gi4d cic nguy co vé mit di truyén trudc sinh.

TIEN SU DI TRUYEN GIA PINH

Khai thac tién st di truyén cta gia dinh cAn
dugce tién hanh trong ba thé hé: (i) bac 1: con
céi, cha me, anh em; (ii) bac 2: chiu trai/gai, cd,
di, chd, bac, dng ba, chiu; (iii) bac 3: anh chi
em ho; ké ca véi cac dbi tuong cho tinh tring
hoic noan.

Két cuc thai ky bAt thudng nhu siy thai lién
tiép, thai luu hay tré so sinh bat thuong doi hoi
can c6 su tu vAn cu thé va tién hanh cic xét
nghiém cin lam sang. Phu nit c¢6 tién cin siy
thai lién tiép c6 nguy co téi sip xép NST cao
hon, dic biét néu tudi < 25 va cé chi, em rudt
cing ting sdy thai (Franssen MT va cs, 2005).

Ngudi me mang thai khi 16n tudi ting nguy
co céc bénh Iy léch bdi cho con céi. Mic du vin
dé tudi bd ting c6 nguy co bat thudng léch boi
cho con dang dugc ban luin, v6i nhitng tinh
tring c6 dot bién don gen tu phét (de novo) sé
lam ting nguy co bi cdc bénh nhu lun khong
can xtng (achondroplasia), di tat dinh khdp
50 s6m O tré em (craniosynostosis). Tuy nhién,
hién chua c6 tiéu chuin cu thé nao vé gidi han
tudi c6 thé bi tit chdi ctia ngudi cho tinh tring,
noan. Bt ké mic do bénh, nhing dbi tugng
mang gen dot bién c6 thé san sinh giao ti mang
gen giy bénh. Vi du nhu hdi ching Klinefelter
(47, XXY) c6 thé phét hién do tinh trang vo tinh
(azoospermia). Bénh u xo nang (Cystic fibrosis)
c6 thé biéu hién & dang khong c6 hai 6ng din
tinh bam sinh.
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Mot sb bénh 1y lién quan gen lin trén NST
thuong, khong triéu chiing khé phd bién & mot
s6 chung toc nhit dinh. Vi vay thong tin vé
chung toc cang cAn duoc luwu ¥ trong qué trinh

hoi bénh.

TUOI ME VA

NGUY CO BAT THUONG

NHIEM SAC THE

Céc nguy co tiém an vé bt thudng sb lugng
NST & thai nhi twong quan chit ché véi tudi
mang thai cia me (Morris JK va cs, 2003). Nham
dy phong nguy co léch boi cho con, két hon sém
trong do tudi 30 1a cach du phong co ban va quan
trong nhét. Phan tich thé cuc thit nhit ctia noan
khi thu tinh trong dng nghiém Ia chién lugc sang
loc tién san sém nhét, & giai doan nay, qué trinh
thu tinh chua dién ra do d6 chi c6 cac nodn bao
II, chua tiép xdc véi tinh tring; vi nhing noan
bao nay van cé thé trd thanh phoi léch boi sau
khi c6 bt thudng & gidm phan 2 khi tiép xdc
véi tinh tring sau d6. Hién tuong trén cé thé
kiém tra bang cich phén tich thé cuc thi 2 (the
second polar body — PB2) truéc khi hinh thanh
hop ti (24 gio sau choc hiat hodc 12 gidy sau tach
PB2). Tuy nhién phuong phép trén hién chi c6
thé 4p dung & mot s6 trung tAm nhét dinh. Du
phong so cip cac di tat bAm sinh thong qua cac
can thiép cong ddng bing cach b sung acid folic
trong c4c thue pham, duoc 4p dung trén 53 qubc
gia gdm cid My va Canada (Viswanathan M va
cs, 2017). O mic d6 khac cta dy phong so cip
la tién hanh k§ thuat chin doén di truyén tién
lam t& PGT.

Ky thuat nay gitp tranh dugc cac thai ky bi
anh hudng vé di truyén cing nhu x4c dinh cac
thai ky khong bi anh hudng tit dAu. Dy phong
thit cAp bao gdm cac k§ thuat chin dodn c6 xAm
lAn nhu: sinh thiét gai nhau va choc &, day la
k§ thuét xac dinh céc thai ky da c6 bat thuong.

Ty 1é bat thudng NST & tré so sinh [a 1:150
(Morris JK va cs, 2003). Hién tugng trisomy
(lech boi I¢, 3 NST) thuong phat sinh trong giam
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phan I va lién quan t6i tudi cua ngudi me. Nguy
co tré sinh sbng va mang trisomy 21 (hoi ching
Down) tit me & tudi 35 1a 0,3% (3/1.000); phét
hién nho choc 8i & tam c4 nguyét 11 1a 0,33%
va khi sinh thiét gai nhau & tam ca nguyét III la
0,39% (Benn PA va cs, 2010). Tuong tu, nguy
co ¢6 bat ky bat thuong NST 1an lugt 14 0,52%,
0,77% va 1,02%. Trisomy 21 cho thiy nguy co tt
vong cao hon cac bat thuong NST khac. Thuc
té da sb bat thuong sb lugng NST c6 thé gy
t&t vong, thé hién qua hon 50% siy thai ty phat
trong tam c4 nguyét I, c6 5 — 8% thai luu véi hau
qua tit bat thudng s lugng NST. Céc truong hop
tai t6 hop lai NST cing c¢6 thé dugce phét hién va
thuong khong chiu anh hudng tit tudi ctia me.

NGUY CO TAI DIEN LECH BOI

Kha ning téi dién léch boi, tré sinh ra sbng
va mang trisomy 1a 1% (Snijders R] va cs, 1996).
Lan thu thai dau tién c6 léch bdi thudng lién
quan dén NST c¢6 thé gy tit vong, tuy nhién, [an
sdy thai tiép sau d6 thuong lién quan NST khac
va tré sinh ra c6 thé sbng. Vi vay can chin dodn
di truyén tién san hodc xét nghiém PGT-A sau
bat ky thai ky 1éch boi ndo. Cé nhidu giai thich
dua ra cho tinh trang léch boi téi dién. Dot bién
gen c6 thé lam rdi loan qué trinh gidm phan. Sai
s6t trong stta chita DNA, tiép hop NST, hoic tai
t6 hop tuong ddng lam r6i loan phan Iy NST ¢6
thé tao ra cic phoi cé bt thudng NST, biéu hién
thé trisomy sy thai hodc tré sinh séng.

PHAT HIEN THE MAT DOAN,

LAP POAN O CAC BENH NHAN

HIEM MUON

Mot sb bénh Iy chi lién quan sy mét doan, lp
doan & mot phan NST. Dic biét, cac dot bién tai
cAu trdc NST hodc mAt doan NST X xuét hién
m&i (de nouvo). Céc thay déi nay c6 thé phat
hién bang thuc hién NST dd néu 16n hon 5Mb
(5.000.000 cd@p base); tuy nhién ky thuat phan
tich NST microarray (Chromosomal Microarray
Analysis — CMA) hoic cong nghé gidi trinh tu



gen thé hé mdi (Next-Generation Sequencing —
NGS) cho d6 nhay cao hon va c¢6 thé phét hién
céc dot bién mét doan, lip doan nho hon.

Tré c6 dot bién mét doan hoic lip doan véi
kich thudc déang ké sé c6 biéu hién khé khin
trong hoc tip, chdm phét trién trf tué, rdi loan
hanh vi va tAm than kinh, va thinh thodng c6
cac bt thudng bam sinh. Céc dang dot bién trén
duoc goi 1a cac bién thé lién quan dén sb luong
ban sao (copy number variants — CNVs) — xuét
phét tit tai t6 hop NST tuong ddng. Cac CNV
dugc tich hop trong toan bd gen va dugc chiing
minh c6 gia tri trong xéc dinh gen lién quan dén
cham phat trién va nhiéu rbi loan khac (Coe BP
va cs, 2014). St dung CMA hoic NGS ngay nay
dang duoc chi dinh dau tay trén lam sang danh
gi4 sau sinh tré c6 cham phat trién tinh than,
thiéu ning trf tué, rbi loan phd tu ky, hodc cac
bat thudng bam sinh khac.

QUAN LY CAC BIEN THE

CHUA RO CHUC NANG

Bén canh CNV, quan Iy céc bién thé chua ro
chtic ning (variants of uncertain significance —
VUS) trén cac bénh nhan hodc c¢6 ngudi trong
gia dinh dugc giai trinh ty DNA ciing duge cic
chuyén gia y hoc sinh san quan tAm. Giai trinh
tu duoc tién hanh véi cdc muc dich: (i) x4c dinh
cdc gen gy bénh lién quan dén suy budng tring
sédm hay PCOS, (ii) phat hién ngiu nhién trong
qua trinh sang loc ngudi mang CNV md rdng, va
x4c dinh b6 me cing c6 VUS tuong tu véi con
ctia minh.

Céc bién thé DNA dugc phén chia thanh 5
nhém: lanh tinh, c6 thé lanh tinh, VUS, c6 thé
gay bénh va giy bénh. Khoang 80% cac VUS
cubi cung duge xép vao loai c6 thé lanh tinh
hoic lanh tinh. Hién nay, chua c6 khuyén céo
chung v tiép cin sau khi phat hién VUS. Néu
dtta con lan trude duge thita hudng cing VUS
tit cha, me va c6 van dé bam sinh nghiém trong
vé chuyén héa, nguy co sé ting lén bai VUS c¢6
thé gay hai, do dé dida tré bi anh hudng.

TAI SAP XEP NHIEM SAC THE O
CAC CAP VO CHONG HIEM MUON

Trong 2% céc cip vg chdng cé sdy thai lién
tiép, vo/chdong thudng sé mang dang dot bién
can bing (Simpson JL va cs, 1981; Stephenson
MD va cs, 2006). Stephenson va Sierra (2006)
nghién ctu trén 1.893 ciip vg chdng, cho théy
c6 51 ciip ¢6 téi sip xép cAu trac NST, bao gdbm
28 trudng hgp chuyén doan tuong hé, 7 trudng
hop chuyén doan hoa hop tidm Robertson
(robertsonian translocation), 7 truong hop dao
doan NST va dang tai sip xép khac nhu di
nhiém séc (heterochromatin). Ty 1& ctia chuyén
doan can bing cao hon & nit so véi nam, ké
ch v6i céc gia dinh c6 tién st thai luu hodc tré
sinh séng nhung c¢6 bt thuong. Viéc phét hién
chuyén doan di hop tit khong tuong quan véi
tudi me, cing nhu kha ning phat hién chuyén
doan cAn bang khac nhau déng ké sau mot, hai
hoic ba lan sdy thai.

Muc dich cta cdc chan doan di truyén tién
san hoic ky thuat PGT nhim sang loc cdc d6i
tugng c¢6 chuyén doan NST khong can bing.
Thong thudng dinh danh NST dd cta cip vo
chdng duge chi dinh sau 2 — 3 [An sdy thai.
Tuy nhién, huéng din cia Hiép hoi San phu
khoa Hoang gia Anh (the Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists — RCOG) va
Hiép hoi Sinh san va Phoi hoc chau Au (the
European Society of Human Reproduction and
Embryology — ESHRE) c6 su khac biét (RCOG,
2011; ESHRE, 2017) véi mot sb Iy do:

— Kha ning phét hién céc chuyén doan cin
bing thap (2%).

— Kha ning tré sinh ra séng c6 bat thuong ti
cac cip vg chdng mang chuyén doan cin bing
ctng thap.

Franssen va cOng sy da udc tinh kha ning
xuét hién mot chuyén doan cin bang dya trén
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tudi me, sb 1an sy thai trude d6, c6 hay khong
chi, em rudt ciing c6 tién st sy thai. Xac suft
phat hién chuyén doan cin bing cao nhét &
nhitng phu ni it hon 25 tudi, ting c6 nhiéu lan
mAt thai va c6 mot chi/em rudt ting bi sdy thai.

Kha ning c6 thai cong don & céc ciip vo chdng
c6 dot bién chuyén doan NST 1a 65 — 70%, khong
c6 sy khéc biét so véi ty 1é tré sinh sbng trong
dan s6 chung. Tuy nhién, s6 nim mong con &
dbi tugng c6 chuyén doan NST (5 — 6 nim) lau
hon so v6i nhém khong c6 chuyén doan. C6 40
— 60% phoi mang chuyén doan khong can bing,
vi vy xét nghiém PGT ¢4 gia tri gitp lua chon
va chuyén nhitng phoi binh thuong (Fritz MA va
cs, 2008) ciing nhu rit ngén thoi gian mong con.

Ciéc d6i tuong mang dao doan NST ¢6 kiéu
hinh binh thudng nhung thudng chiu nhitng hau
qua lién quan dén kha nang sinh san. Nghién cttu
ctia Stephenson va Sierra nim 2006 phat hién 7
trudng hop c6 dao doan NST trong 1.893 cip
vg chdng c6 sy thai lién tiép (0,37%). Goddijn
va cdng su bdo cdo 9 truong hop c6 dao doan
NST trong 1.324 cip vg chdng. Co ché din dén
nhitng hé qua bt thudng vé sinh san xuft phat
trong quéd trinh giam phan binh thuong. Dya
trén dit liéu tdng hop tit cdc NST khac nhau,
nt gidi mang dao doan quanh tAm c6 ty 1€ tré
sinh séng 1a 7% nhung c6 bt thudng, con dbi
vGi nam gidi 1a 5% (Pettenati M] va cs, 1995).
Céc dit liéu vé dao doan gan tAm hién con han
ché. Theo Iy thuyét, gdn nhu khong cé nguy co
dbi véi cac chuyén doan khong can bing trong
nhém nay, bdi san pham tai t8 hop sé 1a ving lip
doan hoic mit doan 16n. Tuy nhién, trén thuc
té cdc trudng hop sdy thai va tré sinh ra sbng
nhung c¢6 bt thuong déu dugc bao cdo & céc
thai ky c6 lién quan bd, me c6 ddo doan gan tam.
Ty 1é tré sinh séng cong ddn va c¢é chuyén doan
quanh tdm khong cin bang 1a 4% (Anton E va
cs, 20006).
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NGUY CO SINH CON

CO CAC ROI LOAN PON GEN

Céc 16i loan don gen thudng hiém va do dot
bién & mot trong sb 21.000 gen ma hda protein,
chiém 1,5% toan bd gen. Cic cip vo chong
thudng chi nhan biét ¢6 nguy co r6i loan don
gen sau khi sinh mot con ¢6 bénh ly; do dé, xac
dinh nguy co bénh Iy nay trudc khi mang thai
lan sau 1a cAn thiét. Hién nay, chuong trinh sang
loc tré so sinh tai Hoa Ky hang nim phat hién
5.000 tré so sinh c6 r6i loan don gen (khong
triéu ching), xdc dinh 1 trong 300 tré ¢ thé
diéu tri duge. Thuong céc tinh trang duge phat
hién qua 5 trang théai: (1) mat thinh luc, (2)
suy gidp, (3) xo nang, (4) thiéu mau hdng cau
hinh liém, (5) bénh thiéu hut enzyme acyl-CoA
dehydrogenase chudi trung binh (MCAD).
Céc dang dot bién nguyén nhan phd bién nhit
da dugc biét nhu di truyén gen troi qua NST
thuong, di truyén gen lin lién két NST X hay
gen 1in trén NST thudng. Trong truong hop gen
gy dot bién khong rd, nghién ctu tuong quan
trén toan b hé gen (genome-wide association
studies — GWAS) hodc gidi trinh ty ving gen
(exome whole exome sequencing — WES) ¢6 thé
duoc tién hanh nhanh chéng nhim xac dinh vi
trf va co s& phén tit cho dang rbi loan.

SANG LOC MO RONG

NGUOI MANG GEN BENH

Thuyc hién chin doan di truyén trudc sinh
va ky thuat PGT-M da lam giam dang ké sb tré
sinh ra c6 16i loan don gen. Nam 2017, ACOG
da dua ra huéng din vé chuong trinh sang loc
thudng quy va md rong vé ngudi mang gen bénh;
trong d6, sang loc m& rdong & ngudi mang gen
bénh bao gdm tit ca cdc ching tdc, c6 nhiéu gen
hon, va tang thong tin trén cic gen dugc sang
loc. Trinh tu gen c6 thé lién quan toan b exon
néu gen chita mot bién thé don gen giy bénh.
Céc CNV thuong duge tim kiém trong cdc gen
khé sip xép trinh ty: FMR1, SMN1, ting san
thuogng than bim sinh, a-thalassemia. Kiém tra
cdc CNV trong bénh u xo nang va loan dudng



co Duchenne-Becker ting ty 1 phat hién thé
di hop tt 1én gan 100% (Haque IS va cs, 2016;
Hogan G]J va cs, 2018). Nam 2018, Hogan va cs
da béo céo két qua sang loc m& rong (Foresight)
trén 254 gen: ¢6 1 trong 22 cip vo chdng ¢6
nguy co dugc phat hién céc r6i loan va 1 trong
300 thai nhi chiu anh hudng tit tinh trang trén.
Nim 2016, 38% cac truong hgp PGT-M tai RGI
(Reproductive Genetic Innovations) dugc xéc
dinh bing sang loc ngudi mang gen; da s6 dugc
xac dinh nhu thong thuong sau mot proband
bi anh hudng. Nam 2018, 63% cac truong hop
PGT-M tai RGI dugc xac dinh bdi sang loc nguoi
mang gen (Simpson JL va cs, 2019).

XET NGHIEM DI TRUYEN )

TIEN LAM TO CHO CAC ROI LOAN

DI TRUYEN KHOI PHAT

O NGUOI TRUONG THANH

Sang loc bo gen trén 2.688.192 thanh nién
tudi tit 18 dén 25 & Uc v6i muc dich phong bénh
cho théy hiéu qua chi phi cao trong viéc giam
déng ké ty 1é mic bénh, ty 1é t& vong cla cic
bénh ung thu lién quan di truyén va ganh ning
cta bénh di truyén ning khdi phét tit nho so véi
cac xét nghiém dich. Xét nghiém PGT-M dbi
v6i cac bénh ung thu khéi phat & ngudi trudng
thanh gip khoé khin vé mit chan dodn. Mot vin
dé dé 1a tinh khong ddng nhét vé phan tt. Tai
RGI, loai ung thu thudng gip nhét c6 xét nghiém
PGT la BRCA1/2, dugc chi dinh ¢ 271/792 chu
ky (34%) c6 PGT-M dbi véi céc bénh ung thu
di truyén. Trong s cac dot bién BRCAL, 51%
do céc dot bién don gen 187delAG; 37 dot bién
khac trong bo gen chiém 49% truong hop con
lai. 37 dot bién nay duge tim thiy chi yéu trong
cting mot gia dinh, hoic mot sb & hai, hiém khi
& ba gia dinh. Trong BRCA2 6174Tdel chiém
22 trong sb 55 dot bién (40%); 29 dot bién khac
chiém phan con lai 1a 60%. Nhu véi BRCAI,
29 dot bién trén rat hiém va thuong duge dai
dién bdi cting mot gia dinh. Tinh khong dong
nhét vé mit phan ti dién hinh & hau hét cac
r6i loan gen troi trén NST thudng. Céc bénh

ung thu di truyén thudng can xét nghiém PGT
gdm hoi ching da polyp tuyén c6 tinh gia dinh
(Familial Adenomatous Polyposis — FAP), thiéu
méu Fanconi, u sgi than kinh, xo ctng bi va ung
thu dai trang — truc trang di truyén khong da
polyp (hereditary nonpolyposis colorectal cancer
— HNPCC) ho#c hoi ching Lynch. Ngoai ra,
PGT-M ciing dugc chi dinh trén cac bénh Iy tim
mach lién quan bénh gen trdi trén NST thuong,
gdm: hoi ching QT kéo dai (LGT1, LGT2,
LGT8), bénh co tim phi dai (CMH1, CMH4,
CMHS), bénh co tim gian (type 1A, 1DD, 1E,
1G). PGT-M dudng nhu 1a lya chon chin dodn
di truyén trudc sinh ngay cang duge chi dinh cho
cic bénh ly khdi phat & ngudi 16n.

KET LUAN

Su phét trién ctia cac ky thut xét nghiém di
truyén cho phép tAm sodt hay chin dodn sém
cdc bt thudng cua thai. V& mit Iy thuyét, cé
thé dy dodn chinh xéc trude mang thai & céc gia
dinh du ¢6 hay khong thanh vién bi anh hudng;
tuy nhién, tinh kha thi cta xét nghiém di truyén
con nhiéu tranh cai khi 4p dung trén s6 lugng
l6n céc alen x4c dinh c6 nguy co.
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