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TIEM NANG VA THACH THUC CUA
CONG NGHE SANG LOC DI TRUYEN TRUGC SINH
TU GOC PO LAM SANG
DUA TREN CAC PANH GIA HQC THUAT

TS. BS. Lam D6 Phuong Uyén
Dai hoc Y khoa Pham Ngoc Thach

Sang loc trude sinh dé phét hién cdc bét
thuong nhiém sic thé da dugc tién hanh tir nhiing
nam 1960. Viéc sang loc trong tam c4 nguyét dau
tién, két hop tudi me, céc thong sb huyét thanh
ctia me va két qua siéu Am, xuAt hién vao nhiing
nam 1990 véi ty 1é phat hién khoang 90 — 95%
va ty [é duong tinh gia khoang 5%. V&i su phat
trién cta siéu 4m do phan giai cao, khoang 50%
c4c di tat thai nhi hién dugc phét hién trong tam
ca nguyét dau tién. Xét nghiém trudc sinh khong
xaAm lin (Non-Invasive prenatal testing — NIPT)
dé tim thé tam nhiém sic thé 13, 18, 21 la mot
phuong phép sang loc hiéu qua cao va da duogc
ap dung nhu mot phuong phép sang loc dau tay
hoiic ngiu nhién trén toan thé gidi tit nam 2012,
& mot s6 qubc gia khong c¢6 chuong trinh sang
loc c6 hé théng.

Cing véi su phét trién cta cong nghé, kha
ning sang loc cac yéu td di truyén bing cich
phan tich DNA tu do trong mau me (cell-free
DNA — cfDNA), ching han nhu céc di thudng
nhiém sic thé gidi tinh (Sex chromosome
anomalies — SCA), c4c di thudng hiém gip &
thé di truyén lin (Rare autosomal anomalies —
RAT) va céc dot bién vé sb lugng doan gen hoic
doan DNA. K§ thuat microarray (Chromosomal
microarrays — CMA) c6 thé phét hién céc vi mAt
doan va lip doan & cAp d6 vi md da thay thé cac
xét nghiém di truyén thoéng qua nhiém sic thé
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dd. Hon nita, cac phuong phap dua trén viéc xac
dinh céc diém da hinh don nucleotide (SNP),
giai trinh tu thé hé tiép theo (Next-generation
sequencing — NGS) nhu gidi trinh ty exome
lAm sang (clinical exome sequencing, CES),
gidi trinh ty toan bd exome (Whole exome
sequencing — WES) va giai trinh ty toan bd hé
gen (whole genome sequencing — WGS) ¢6 mot
budc tién dang ké trong chan do4n sém va chinh
x4c nhitng thai nhi mang di tit bAm sinh.

SANG LOC DUA TREN cfDNA

Sang loc cac di thudng nhiém sic thé giéi

tinh (Sex chromosome anomalies — SCA)

Viéc sang loc cdc di thudng nhiém sic thé
gi6i tinh thuong bao gdm 45, X (hoi ching
Turner) va céc bién thé di truyén nhu hoi ching
Klinefelter (47, XXY), Triple X (47, XXX) va hoi
chiing Jacobsen (47, XYY).

Céc SCA thong qua siéu 4m trong thai ky
khong phd bién ngoai trit hoi ching Turner. Ty
1¢ phét hién SCA trong tAm soét tam ca nguyét
dAu tién dinh ky cho trisomy 21 thay déi tir 42%
dbi vé6i hoi ching Turner xubng 5% dbi véi hoi
ching Jacobsen. Ty 1¢ sdy thai tu nhién duong
nhu khong ting & thai nhi hoi chiing Klinefelter,
Triple X, va hoi chiing Jacobsen, nhung lai cao
déng ké & thai nhi mang hoi ching Turner. Hau
hét nit gidi Triple X va nam gidi méc hoi ching



Jacobsen khong duoc phét hién trong subt cudc
doi cta ho. Rt khé hoic khong thé du doan
kiéu hinh cho cdc hoi ching nay. Tham chi
khi mo t4 ching nhu cic tinh trang bénh ly, sé
gay phtc tap cho viéc tu vAn va ra quyét dinh
trudc sinh. Mic dit chAm phat trién tri tué néi
chung khong phai la vin d&, nhung ty 1& nao pha
thai vin con cao, dic biét di véi nhitng thai
nhi bi anh hudng bdi hoi ching Turner. Cac xét
nghiém hién tai khong duge dénh gia dé phat
hién nhitng di thudng nghiém trong nay va
ching c6 thé 4n sau két qua NIPT duong tinh
(Bedei va cs., 2021; Ramdaney va cs., 2018).

C6 mot vai yéu tb gép phan lam giam hiéu
suAt phat hién. Céc di thuong nhiém sic thé gidi
tinh thudng c¢6 xu hudng mang thé kham banh
nhau, ¢6 thé dugc tim thiy & 1 — 2% nhau thai
ngudi, trong d6 don bao X 1a di thudng nhiém
sic thé lién quan thudng xuyén nhit, va tudi
me c6 thé lién quan dén két qua duong tinh gia
trong mdt sd trudng hgp. Nguyén nhan khac ¢
thé do sy bién mét cac bt thuong vé nhiém sic
thé gi6i tinh cta ngudi me va thudng xay ra &
c4c cip song sinh, chua dugce phat hién khi thuc
hién NIPT va thuong khong dugc dua vao tu
vén trudc khi sinh.

Sang loc cac bién thé sb Iugng ban sao
(Copy Number Variants — CNVs, “NIPT
md rong”)

Céc di thuong vé cAu tric nhiém sic thé,
nhu mét doan hoic lip doan khong thé duoc
phét hién bing phuong phap nhiém sic thé dd
v6i do phan gidi tiéu chuin 5 — 10 Mb (Levy
va Burnside, 2019). Vi sy ra doi ctia phuong
phap microarray trong y hoc tién san, cic CNVs
da gép phan 16n trong chin doan céc di tat thai
nhi. Hiéu suét chin dodn bd sung khoang 6 — 9%
dbi véi nhitng thai nhi ¢6 u 4c tinh c6 thé phat
hién duoc trén siéu Am nhung cho két qua binh
thudng trén nhiém sic thé dd. Viéc phat hién
céc dot bién vi mét doan va lip doan ciing ting
lén & nhitng thai nhi ¢6 d0 md da gy (nuchal
translucency thickness — NT) day va cic thong

s6 dAu 4n sinh hoc trong miu huyét thanh bAt
thudng trong sang loc tam c4 nguyét dau tién véi
ty 1& 13,8% & thai nhi c6 NT 3,5 mm. Cac hoi
ching lién quan dén cac dot bién vi mAt doan va
lip doan thuong c6 biéu hién khic nhau. Ching
c6 thé dugce di truyén bdi cha me khong bi anh
hudng hoic bi anh hudng nhe hoic c6 thé xay ra
de novo, va khé du dodn bénh trong truong hop
khong c6 di thudong qua siéu am.

Céc CNVs khong chi lién quan dén céc rdi
loan di truyén ma con lién quan dén su bién d6i
di truyén va khong nhét thiét phai lién quan dén
mot kiéu hinh bénh (Levy va Burnside, 2019;
Gurbich va Ilinsky, 2020) Do d6, cac CNVs
nhiéu kha ning dugc phan loai 1a gy bénh hoic
c6 kha ning gay bénh néu ching lién quan dén
cdc gen ma hoa, c6 kich thudc 16n va khong
duge tim thidy & bd me hoic & cdc miu dbi
ching binh thuong. Dbi véi mot sb CNVs gay
bénh, cham phét trién trf tué va thiéu ning trf
tué 1 nhing vin dé phd bién lién quan dén su
phat trién, bat thudng vé chic ning va khong
thé phét hién dugc trén siéu Am trude khi sinh.
Khong giéng nhu céc trisomy thong thudng, cac
CNVs khong lién quan dén tudi me. Nguy co dbi
véi mot CNVs gay bénh anh hudng dén thai ky
ma khong c6 bt ky yéu tb nguy co nao hosc chi
xudt hién céc di thudng trén siéu Am, c6 nhiém
sic thé do binh thuong, 1a tit 0,86% dén 1,7%.
(Bedei va cs., 2021). Véi sb6 lugng CNVs dugc
phat hién ngay cang nhiéu thong qua phuong
phap tiép can toan bo hé gen gay phiic tap trong
viéc tu vAn lam sang. Hién tai, viéc sang loc dinh
ky cdc CNVs can dugc nhiéu nghién ctu xéc
nhin thém.

Sang loc céc di thuong hiém gip &

thé di truyén lan

(rare autosomal anomalies — RATs)

Céc di thuong hiém gip d thé di truyén lin
12 bo ba céc nhiém sic thé thuong, khac véi thé
tam boi 13, 18, va 21. Phan 16n céc trudng hgp
RATs dugc chin dodn trudc sinh bing cc xét
nghiém xam l4n hodc khong xam l4n trong céc
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trudng hgp mang thai dy dodn 1a tam nhiém thé
kham, hau hét chi gi¢i han & banh nhau. Xac
sudt RATs duoc phét hién trong té bao nguyén
bao nudi dai dién cho bénh kham thai nhi ¢6 ty
1& khoang 3% va thip hon so véi cac thé trisomy
13, 18, 21, va cac di thudng nhiém sic thé gidi
tinh (Benn va cs., 2019).

Néu nhiém sic thé dd cta thai nhi tit choc
dd mang 6i cho két qua binh thuong, vin cé
nguy co thai nhi bi di tit trong giai doan dau
sau khi thu thai d4n dén tinh trang kham, khong
dugce chin dodn trong cac té bao tit nude bi. Céc
nhiém sic thé c6 lién quan dugc phét hién 1a 6,
7,11, 14, 15 va 20, nhung khong phai tAt ca déu
6 gia tri vé mit 1am sang.

Mot sb nghién ctu phat hién thé tam
boi ¢ lién quan dén nhiém sic thé 7, 15, 16
va 22 (Benn va cs., 2019; Gou va cs., 2020).
Trisomy 16 ¢6 lién quan dén han ché su phat
trién nghiém trong trong tit cung (Intrauterine
growth restriction — [UGR), tién san giat va di
tat thai nhi. Hau hét cdc RATs rAt hiém xay ra
va thudng & trang thai kham, nén kho dy doan
chinh xdc v& anh hudng cu thé cta ching d6i
véi ting thai ky (Benn va cs., 2019). Tuy nhién,
sang loc RATs gitp theo doi thai ky chit ché
hon dé phat hién sém IUGR va ngin ngira thai
chét luu.

CAC CONG CU CHAN POAN MOI

TRONG SANG LQOC TRUGC SINH

Trong nhiéu thap ky, thuc hién nhiém sic thé
dd 1a xét nghiém tiéu chuin vang trong sang loc
trudc sinh. Tuy nhién, phuong phap nay khong
thé phét hién cac dot bién vi mat doan, lip doan,
cac dot bién don gen va Hoi ching di truyén
uniparental disomy (UPD) hoic cac rdi loan biéu
sinh khéc. Tt d6 da phat trién nhanh chéng cac
phuong phap xét nghiém di truyén va céc cong
cu chin dodn mdi trong sang loc trude sinh.

Ky thuat quét vi day nhiém sic thé

(phan tich microarray)
Di tit di truyén trudc sinh thudng cé ty 1é
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hién méc 14 3%, véi thé di boi, da boi, dot bién vi
mét doan (bao gdm ca CNV) va rbi loan don gen
duge phan bd gin nhu bang nhau, thuong cé
ty 1& 1/100 trudong hop cho mdi di thé (Borrell,
2018). Cac CNV va cic bénh don gen doi hoi
cac ky thuat dic biét vé di truyén té bao phan ti
va gidi trinh ty gen (giai trinh ty Sanger va giai
trinh tu thé hé tiép theo NGS). Céc dot bién vi
mit doan 13 nguyén nhan gy ra cac di thuong
dang ké, han ché sy phat trién va din dén cac
bénh ly chitc nang nghiém trong, vi du nhu dong
kinh. Dot bién lap doan ciing 1a nguyén nhan co
ban gay ra céc di tat lién quan dén su phat trién
va 1bi loan céc chic ning ctia co thé.

Ky thut phan tich microarray dé cap dén hai
vi mang khac nhau: (1) SNP array dya trén diém
da hinh don nucleotide cho phép phat hién céac
thé da boi va thé di boi; (2) array CGH dua trén
lai ghép so sanh bd gen, dé phat hién s6 luong
ban sao lién quan dén bo gen déi ching.

Ky thuit microarray c6 thé cho hiéu qua
chin dodn & 5/49 (khoang 10%) thai nhi c6
nhiéu dj tat. Gan day, viéc tng dung microarray
trong chin dodn trudc sinh cho céc chi dinh
khac nhau din dén ty 1& phat hién mam bénh
ting thém tit 1,7% dén 9% trong khi nhiém sic
thé dd cho két qua binh thudng. Hiéu qua chin
dodn cao nhét dugc nhin thiy & nhing thai nhi
c6 nhidu di tat, dic biét 1a di tat vé tim va than.
O nhiéu quéc gia, phan tich vi day nhiém sic
thé da thay thé phuong phap chin doin thong
thudng va duge stt dung nhu mot ky thuat chin
dodn dau tay, bit budc trong cc chi dinh dic
biét (Bedei va cs., 2021).

Giai trinh ty toan bd hé gen

(Genome-Wide Sequencing — GWYS)

Céc phuong phép giai trinh ty mdéi (giai trinh
ty thé hé tiép theo, NGS) cho phép khao sat
song song nhiéu gen cta thai nhi trong mot thoi
gian hop 1y, diéu nay rit quan trong trong chin
doan trudc sinh. Mot sb cach tiép can c6 thé
duge dp dung, ching han kiém tra khong chi
mot gen don 1é, ma con cho nhidu gen cé thé



duge lien két véi mot kiéu hinh cu thé. Dbi véi
cac kiéu hinh khong dic hiéu, cdc phuong phép
tiép can toan bd hé gen kha thi hon. C6 thé bao
gdm tAt ca cdc gen bénh da biét trong mot exome
lam sang (CES), tit ca cic gen da biét bao gdm
c4 nhing gen chua duge lién két véi mot kiéu
hinh hozic mot bénh cu thé (giai trinh ty toan bd
exome, WES) hoiic bao gdm trinh tu ctia toan bo
hé gen (WGS), bao gdbm DNA diéu hoa, khong
ma héa va DNA ty thé (van den Veyver va Eng,
2015).

Phuong phap gidi trinh ty exome [Am sang va
toan bd exome, chiém khoang 1 — 2% tdng sb
DNA bd gen, thuong dugc 4p dung trong thuc
hanh 1am sang. Néu c4c mAu ctia cha me dugc
kiém tra truc tiép cung véi bao thai (exome bd
ba), thi phan tich dinh dang sinh hoc va giai
thich céc trinh ty bién thé c6 thé duge tdi wu
hoa.

Hiéu suét chan dodn trong viéc stt dung céc
phuong phép tiép can giai trinh ty thé hé tiép
theo ting ddng ké so véi cac ky thuit thong
thuong nhu karyotype ho#c ky thuat phan tich
microarray nhiém sic thé trong y hoc trudc sinh.
Trong nghién cttu PAGE, két qua chin doan &
nhitng thai nhi ¢6 nhiéu di tat, bao gdm di tat vé
hé xuong va di tat tim, chiém15,4%. Viéc phan
tich va giai thich cdc bién thé vin con [a mot
thach thitc. Tty thudc vao tudi thai, c6 thé chua
phét hién chinh xé4c céc kiéu hinh di thuong, boi
vi cdc di thudng 6 thé phat sinh tudn tu vao
cubi thai ky (Drury va cs, 2015). Tuy nhién, c6
thé phét hién nglu nhién cac bién thé di truyén
dbi véi cac bénh biéu hién muon & thai nhi cing
nhu & cha me, trong trudng hop tiép cin bd ba
trinh ty thé hé tiép theo.

KET LUAN
Mot sb6 cong cu chdn dodn méi duge phét
trién trong nhitng nim gin day da hd trg nhiéu

cho viéc chin dodn tién san va gidp sang loc
cdc bénh Iy vé di truyén & thai nhi. Céc cong cu
chin doan méi dit ra mot sb thach thac vé ky
thuit va dao dic, két hop véi kiém tra siéu am.
Trong céc xét nghiém chin doan trudc sinh, viéc
stt dung ky thuat quét vi day microarray trong
sang loc cac bAt thudng trén gen, hodc gin day
12 phuong phép gidi trinh tu thé hé tiép theo,
da cho hiéu qua déng ké trong chin dodn trudc
sinh. Céc phuong phép nay nén duoc stt dung bd
sung trong cac trudng hop di tit thai nhi véi két
qua xét nghiém binh thudng thong qua phan tich
méu vi mo6 hoic phan tich nhiém sic thé thong
thudng. Viéc tu vAn trude va sau xét nghiém di
truyén nham dim bao sy dong thuan cta bénh
nhan, va 1a co s& dé thuc hién cac chién lugc xét

nghiém di truyén chin doén trudc sinh.
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