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Xét nghiém di truyén tién lam 38
(Preimplantation Genetic Testing — PGT) da
dat dugc nhiéu tién bo trong phét hién céc
bénh Iy do bat thudng nhiém sic thé va gen
lien quan dén sb lugng (PGT-A), ciu tric
nhiém sic thé (PGT-SR) va cac rdi loan don
gen (PGT-M). Bén canh do, viéc giai trinh
tu bo gen ngudi da cho phép nghién ciu ciu
tric di truyén cta cac bénh thong thuong:
lien quan dén cac rbi loan da gen. Gan day,
x4c dinh nguy co mic bénh da gen da duoc
thuc hién trén phoi thong qua PGT. Tuy
nhién, phuong phip nay lam gia ting tranh
cii vé dao dtc trong di truyén sinh san.

PIEM SO NGUY CO PA GEN

Di truyén da gen

Di truyén da gen [a hinh thic di truyén
khong tuan theo quy luat Mendel'. Hau hét
céc tinh trang & ngudi, bao gdm chiéu cao,
dic diém nhan thic va hanh vi, ciing nhu céc
r6i loan va nguy co méc bénh khong phai 1a
két qua ctia mot bién thé hoic gen dot bién
ma 1a do su tac dong két hop cta cac bién thé
di truyén khac nhau trong bd gen'’.

Theo T8 chic Y t& Thé Gisi (2016), 4
trong s6 5 nguyén nhan giy ti vong hang dau
1 cdc bénh khong truyén nhiém (bénh tim,
thiéu mau cuc bd, dot quy, tic nghén phdi
méan tinh, ching sa st trf tué). Hau hét céc
bénh man tinh va r6i loan phtc tap nay do
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nhiéu yéu tb, cé lién quan dén di truyén da
gen va anh hudng ctia moi trudng"’. Thém
vao d6, nguy co mic bénh da gen trén toan
thé gidi cao hon gip mudi 1an so vdi bénh
don gen’.

Nghién cttu twong quan trén toan bd
hé gen (Genome — Wide Association
Studies - GWAS)

DPa hinh don nucleotide (Single nucleotide
polymorphism — SNP) [a su thay thé ctia mot
cap nucleotide tai mot vi tri trong trinh tu
DNA nhét dinh (vi du: C nucleotide dugc
thay thé bang T) (Hinh 1). M&i SNP ¢6 thé
lien quan dén thay d6i nhé vé nguy co méc
mot hodc nhiéu bénh phd bién. Vi mbi SNP
chi tao ra mot bién di nho trong nguy co méc
bénh, can sy két hop ctia nhiéu SNP dé tao
mo hinh dénh gid rai ro cho ting c4 nhan
mot cach c6 ¥ nghia'l.

Nghién cttu tuong quan trén toan bo hé
gen (Genome-Wide Association Studies —
GWAS) la phuong phap nghién ctu nhim
x4c dinh mbi tuong quan vé mit thdng ké
ctia moOt locus voi mot tinh trang hodc mot
bénh nhét dinh (ching han nhu tim mach,
tiéu duong, huyét ap...). D& danh gid nguy
co mic bénh cho ting ca nhan, bd dit liéu
GWAS dugc thu nhén, bao gdm céc dic
diém 1am sang va hd so SNP ctia quin thé
nghién ctu. Quan thé nghién ctu duge chia



thanh hai nhém, gdm nhitng ngudi mang
bénh (nhém nghién cttu) va khong mang
bénh (nhém dbi ching). Ca hai nhém duoc
x4c dinh kiéu gen dé tim cac bién thé xuit
hién thudng xuyén hon & nhitng ngudi méc
bénh hoic mang mot dic diém cu thé can
khao sét so véi nhém dbi ching. Su khac biét
vé SNP dugc kiém tra dé x4c dinh SNP nao
gay tang hodc lam gidm nguy co méc bénh.
GWAS da lam sang to ban chét da gen cta
céc bénh thong thudng. Hang trim dén hang
nghin locus bo gen c¢é méi lién hé chit ché
v6i bat ky bénh hoic dic diém da duoc xéc
dinh®. (Hinh 1)

Diém s6 nguy co da gen

Diém sb6 nguy co da gen (Polygenic risk
score — PRS) udc tinh tdc dong tich lay cha
nhiéu bién thé di truyén c6 kha ning phat
trién thanh mot tinh trang da gen nhit dinh.
Qua d6, gitp danh gid madc do nhay cam caa
c4 nhan dbi véi cac bénh Iy phtc tap, ching
han nhu ting huyét 4p hodc d4i thao dudng.
PRS phén tich bo gen dé danh gia kha ning
méc phai hodc phat trién mot tinh trang cu
thé cta ting ngudi bing cach phan tAng mdi
c4 nhin vao nhém cé nguy co thip hoic
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cao'’. Qua trinh nay doi hoi phai biét gen nao
lién quan dén tinh trang quan tAm va bién
thé nao cta nhitng gen nay lam ting hoic
gidam sy biéu hién bénh. Do dé, tinh toan
PRS dugc lay tit dit liéu ctia GWAS’.

Su phét trién ctia PRS doi héi phai nghién
ctu di truyén hoc va dic diém hang triéu
ngudi. Hau hét céc nghién ctu danh gia
PRS dé phat hién nguy co méc bénh déu st
dung gia tri AUC (area under the curve). Chi
s6 AUC dung dé so sanh do chinh xac cta
phuong phép. Phuong phap c¢6 chi s6 AUC
(tt 0,5 = 1,0) cao hon thi do chinh xé4c cao
hon. Diém s6 trén 0,9 duoc coi 1a “xuét sic”
va 0,7 — 0,8 Ia “ch&p nhan dugc”. Vi dy, néu
mot xét nghiém cu thé ¢ AUC 14 72%, thi c6
72% kha nang xac dinh chinh xéc déi tugng
méc bénh’. Céc thuat todn PRS cho nhidu
tinh trang lam sang da dugc phat trién, xéc
nhéin va cong bd (Bang 1). Qua do6, thac day
c4c bién phap can thiép va phong ngita sém'.
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Hinh 1. Nghién clu tuong quan trén toan b hé gen’.
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Bang 1. Théng ké chisd AUC hién tai d6i véi mot s6
bénh phuc tap (Nathan, 2019).

Bénh AUC
Bai thao duong loai 1 085 - 092
Bai thao duong loai 2 0,72
Bénh déng mach vanh 0,81
Bénh rung nht 077
Pau tim 056 - 06
Ung thu vi 063
Ung thu t& bao héc t& 058
Ung thu tuyén tién liét 0,646
Ung thu tinh hoan 065
Ung thu biéu mé t& bao day 0631

dé chuyén, ddng thoi, tranh nhing phoi bi
khiém khuyét don gen va cAu tric nhiém séic
thé.

Ngay cang cé nhiéu bang ching cho thiy
nguy co mic bénh man tinh nhu ung thu va
tim mach cao hon & bénh nhén vo sinh?. T4
chic Y t& Thé gidi ude tinh ring khoang 1%
tré so sinh méc ching rdi loan don gen, trong
khi 15 — 25% dan sb sé tit vong sém do céc
bénh khong lay nhiém, chi yéu bit ngudn ti
céc 1rbi loan da gen'. Tinh trang da gen xuét
hién véi ty 1é cao hon nhiéu so véi bénh don
gen. HAu hét céc 16i loan da gen biéu hién &
tudi trudng thanh ngoai trit cdc bénh khai
phat sdm nhu dai thdo dudng loai 18. Do d6,
PGT cho cac bénh Iy da gen (Preimplantation
Testing for Polygenic Disease — PGT-P) da
dugc nghién cttu va phat trién trong thu tinh
bng nghiém.

PGT-P dugc stt dung nhu mdt cong cu
sang loc dong thoi nhiéu bénh da gen phd
bién, muc dich nhim xéc dinh nguy co tré
sinh ra ¢ mic mot bénh 1y cu thé nao hay
khong. Trong PGT-F, phoi dugc phan tich di
truyén bang cac cong nghé nhu microarrays
ho#c giai trinh ty SNP Hang trim ngan SNP
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cta mAu sinh thiét phoi dugc théng ké dé tao
chi s6 PRS cho titng phoi d6i véi bénh hozc
dic diém quan tAm. M&i cong cu dy dodn
PGT-P dugc dao tao trén mot hé théng da
liéu I6n'2.

Bén canh dé, nguy co mic bénh duge didu
chinh theo gidi tinh ctia phoi va tién st bénh
cua gia dinh. Déi véi hau hét cac tinh trang
da gen, nguy co méc bénh con bi anh hudng
bdi moi trudng va cac yéu td khong di truyén
khic. PGT-P khong giai quyét yéu td nay
nhu 13 mot phan cta phan tich. Tuy nhién,
hién nay, c6 thé du dodn chinh xdc mot sb
bénh phd bién bing cach st dung thong tin
di truyén. Gan day, cac nghién citu da chiing
minh kha ndng dat duge do chinh x4c trong
viéc xdc dinh kiu gen tit bd gen cua phoi
tién lam t6 nhu da dat duge khi xét nghiém
DNA tlt nguoi trudng thanh. Do d6, viéc du
doan bénh da gen & ngudi trudng thanh gio
day c6 thé dat dugc trén phoi tién [am 8",

Vi thé, két qua PGT-P dya trén PRS cua
ting dic diém bénh cu thé. Viéc st dung
phuong phép nay cho phép so sanh rui ro
bénh tat tdng thé giita cac phoi. Qua d6, bénh
nhan c6 thé lya chon vu tién chuyén phoi cé
chi s6 nguy co thip nhat’. Do d6, néu PGT-P
dugce tng dung rong rii thi ¢é thé giam bét
ganh ning cho cac hé thdng chim séc stc
khoe, vi tré sinh ra ¢6 PRS thip hon (vi du:
bénh nhan méc bénh tim hoic ung thu). Hon
nita, bang cach cai thién stc khoe cta tré,
ganh ning chim séc v tinh than va tai chinh
ctia cha me ciing dugce gidam bét®.

Tuy nhién, PGT-P la moOt cong cu sang loc,
duoc thiét ké dé udce tinh rui ro, khong phai
12 mot xét nghiém chin doan. PRS khong
dam bao viéc tré sinh ra ¢6 hay khong cé méc
bénh. Mit khac, PGT — P khong c6 kha ning
phat hién cic nguyén nhan giy bénh don
gen, vi mit doan nhiém sic thé va léch boi'°.



UNG DUNG VA HAN CHE

CUA KY THUAT PGT-P

Ung dung

Ung dung lam sang dAu tién cia PGT
véi cdc bénh da gen dugc cong bd vao nim
2019'°, Viéc phat trién k§ thuat nay doi hoi
mot sb phat trién chinh: dau tién, sy sin c6
cta dit liéu toan bd hé gen & cAp do dan sb
v6i kiéu hinh 1am sang tuong tng. Thi hai,
kha nang thuc hién cua du 4n du dodn chinh
xéac hé gen ctia nhitng tinh trang phtc tap &
ngudi. Thit ba, kha nang thu nhan va danh
gid bd gen cua phoi ¢ dd chinh x4c tuong
duong khi thuc hién & ngudi trudng thanh.
Th tu, kha ning giam dang ké PRS cho tré
sau sang loc di truyén’.

Tai Hoa K3, nhiéu trung tAm da thuc hién
sang loc phoi véi muc dich “xac dinh phoi
khoe nhat” bang PGT-P Phoi dugc thuc hién
PTG-P dé tranh céc rdi loan di truyén (vi
du bénh Tay-Sachs hodc xo nang) va tranh
méc cac dic diém khiém khuyét nhu cha, me
(diéc, loan san sun). Ngoai ra, PGT-P dung
dé sang loc hon 25 bénh ly phd bién nhu
dai thao duong loai 1 va 2, ung thu va, ung
thu tuyén tién liét va tinh hoan, bénh dong
mach vanh, ting cholesterol méu, ting huyét
4p va tAm than phan liét, thiéu ning trf tué,
Alzheimer (Hinh 2)!. CAc nghién cttu tng
dung 1am sang PGT-P cho thiy do chinh x4c
cta chin doan d4i thao dudng loai 1 1a 94%
va gitp gidm nguy co mic bénh tir 45 — 72%

trong céc gia dinh c6 ngudi bi bénh'®.

Em bé dau tién ra doi tit k§ thuat PGT-P
dugc bdo cdo vao nam 2021, mdt bé gai tén
Aurea. Trong chu ky diéu tri thu tinh 6ng
nghiém nay, 33 phoi tién lam t8 duge sinh
thiét va bénh nhan dugc chuyén phoi c6 két
qua di truyén tdt nhit nham tranh cdc bénh
nhu ung thu vi, dai thio dudong, bénh tim va
tam than phan liét*.

Han ché trong &ng dung lam sang

PGT-P

Viéc tng dung PGT-P c¢6 thé gip khé
khin hon so v6i cac phuong phap PGT dang
duge trién khai nhu PGT-A, PGT-M va
PGT-SR vi nhing lo ngai vé& mit dao dic va
ky thuat'>!,
- Ké&t qua PRS khong dua ra chin dodn,
thay vao d6 1a dua ra du doan thdéng ké vé
gia ting nguy co 1am sang mic bénh. Chi sb
PRS cao ciing ¢6 thé khong bao gidy phat trién
bénh. Tuong tu, nhitng ngudi c6 PRS thip
vAn c6 thé phat trién bénh.
- PRS dugc tinh toan dua vao GWAS clia
mot quan thé dan sb xac dinh. Hau hét céc
nghién ctu vé di truyén hoc cta ngudi dugce
tién hanh & chau Au. Do d6, khi 4p dung cho
ngudi khong c6 ngudn gbe tit chau Au thi
kha ning du doan khong hiéu qua.
— C4c tinh trang phtc tap dugc xic dinh
b&i sy tuong tac gitta kifu gen va céc yéu tb
moi truong. Moi truong cta nhiing ngudi

“‘ Nguy co Phan vi

%\& ‘ Nguy co trung binh Tylé  nguy co
@ Bai thao duong type 1 || 015%  Binhthuong  01% 15% 60%
g Bai thao duong type 2 [ 31% Binhthuong  35% 09x 1%
n P}’jo‘ N ‘ Bong mach vanh [l 20% Binhthuong  33% 0,6x 29%

nguyén boi

a 46, XX Pautim [ 16% Binh thuong ~ 15% 1% 58%
¢ , Téng cholesterol mau | 007%  Binhthuong  03% 0,2x 3%
9 o Ungthuvs [N 24%  Cao 120%  20x  99%
% n’ Ungthu té bao hacts [ 17% Binh thuong  2,6% 0,7x 39%
n Ung thu biéu mo t& bao day [l 17% Binh thuong  30% 0,6x 31%

Hinh 2. Minh hoa béo céo két qué PGT-P cho mat phéi nguyén boie.
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tham gia nghién ctu GWAS khong gibng
v6i bbi canh mdi trudng ctia bénh nhan lya
chon thuc hién PGT-P. Do d6, lgi ich tit xét
nghiém nay c6 thé khac biét.

— Tinh da hiéu cta gen (pleiotropy) la mot
bién thé di truyén cé thé anh hudng dén
nhiéu tinh trang. Phan 16n mbi quan hé gitta
cac bién thé di truyén va céc tinh trang vin
chua duge [am 6. Phoi duge lua chon nhim
tranh mot bénh cu thé, cé thé kéo theo sy lua
chon khong chu ¥ cho mot dic diém khong
mong mudn.

— Trong mot chu ky IVE sb luong phoi hitu
dung c6 kha ning thyc hién PGT con han
ché. Néu tit ca cac phoi déu gia ting nguy
co mic mot tinh trang ndo dé (vi du: mot
phoi ¢6 30% nguy co mic bénh déi thao
duong loai 2 nhung rui ro tbi thiéu déi véi
Alzheimer, trong khi mdt phoi khac chi cé
3% nguy co mic bénh dai thio duong loai 2
nhung 20% nguy co méc bénh Alzheimer &
tudi 75) dan dén khé khin khi dua ra quyét
dinh phoi wu tién chuyén va giy lo ling cho
bénh nhan. Do d6, c6 thé gay ra lang phi céc
phoi hitu dung.

— Viéc lya chon phoi theo khia canh tinh
trang 1am nay sinh vin dé khong binh ding,
c6 thé gay trAm trong thém sy phan biét
ching toc ¢6 wu thé sinh hoc, tao ra “nhiing
dtta tré dugce thiét ké”.

Do d6, theo Hiép hoi Sinh san va Phoi hoc
chau Au (2022), loi ich 1am sang cta PRS
vAn & muc rat thip va khong duge tng ho
trong thuc hanh 14m sang do nhing thay déi
vé moi trudng va chua ching minh liéu cé
chi thién két qua 1am sang hay khong. Bén
canh d6, nhiéu vin dé dao ditc va ¥ nghia xa
hoi chua duogce giai quyét khi sinh thiét phoi
v6i muc dich duy nhét [a lya chon phoi theo
PRS!®I, Mac du cong nghé nay c¢6 thé hitu ich
cho nhiéu bénh nhan nhung can dugc xéc
nhén tinh hop 1é va can nhic quan trong vé
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mit dao dic. Bén canh d6, do su phtc tap
cta xét nghiém PRS, Hiép hoi Di truyén Y
hoc Hoa Ky (2023) nhan dinh PGT-P khong
phtt hop st dung trong 14m sang tai thdi diém
hién tai'.

KET LUAN

Vo sinh 12 mdt mbi lo ngai stic khoe cong
ddng, dang ngay cang gia ting, cing nhu ty 1é
tlt vong sém do bénh da gen trén toan cAu.
Ung dung ban diu cta PGT-P ¢4 thé rét
pht hgp cho bénh nhan vo sinh do ¢6 nguy
co méc bénh tim mach, ung thu, tiéu duong
cao hon. Bing cach két hgp stc manh cua tri
tué nhan tao, ngan hang sinh hoc (biobank),
cong nghé di truyén phén t tién tién nhét,
viéc tng dung PGT-P c6 thé [a mot phuong

2

phap giGp giam ty 1& bénh tat & nguoi’.
PGT-P c6 thé duoc stt dung dé chon phoi wu
tién chuyén nhim gidm nguy co sinh bé véi
kiéu hinh 1am sang nghiém trong. Vi vy, cin
x4c dinh 16 bénh hoic dic diém nao va ai sé
dua ra quyét dinh chon phdi.
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