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LOI CAM DOAN

Téi 1a Tran Hitu Pinh, hoc vién cao hoc khoa 2022B, khoa Cong nghé sinh hoc,
Hoc vién Khoa hoc va Céng nghé, Vién Han 1am Khoa hoc va Cong ngh¢ Viét Nam,
xin cam doan:

1. PBay la luan an do ban than t6i thuc hi¢n dya trén nhiing tai li¢u va sb liéu do
chinh ban than t6i tim hiéu va nghién ctru, dudi sy hudng dan cia PGS. TS. Nguyén
Thuy Duong.

2. Nhitng két qua thu dugc trong luan van la méi, trung thyuc va chua timg duoc
cong bd trong bat ky mot cong trinh nao khac.

Téc gia lun van ky va ghi r6 ho tén

Tran Hiru Pinh
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LOI CAM ON

Pau tién, t6i xin duoc bay t6 sy kinh trong va biét on sau sac téi PGS. TS. Nguyén
Thuy Duong, Trudng phong HE gen hoc nguoi, Vién Nghién ctru h¢ gen, Vién Han lam
Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam da tan tinh huéng dan, dinh huéng, tao moi diéu kién
thuan loi nhét, cling nhu dong vién t6i trong subt qué trinh hoc tap, nghién ctru va thuc
hién luan van thac si tai phong Hé gen hoc nguoi, Vién Nghién ctru hé gen.

Luan vin duogc thuc hién dudi sy hd trg kinh phi cta dé tai nghién ctru doc lap
cap Qudc gia “Xay dung co sé dir liu hé gen bién thé ty thé va nhiém sic thé Y cua
mot s6 dan toc nguodi Vit Nam” chi nhiém boi PGS. TS. Nguyén Thuy Duong trong
khoang thoi gian 2019 - 2024.

T6i cling xin dugc cam on sy cac cadn bd nhan vién ciling nhu cac sinh vién thudc
phong Hé gen hoc nguoi, Vién Nghién ctu hé gen, Vién Han 1dm Khoa hoc va Cong
nghé Viét Nam d3 tan tinh hd tro toi trong subt thoi gian thyc hi¢n luan van.

T6i xin cdm on Ban Lanh Pao, phong Dao tao, cac phong chirc nang ctia Hoc
vién Khoa hoc va Cong nghé, cling nhu cac thiy gido, co gido di tan tinh giang day va
tao moi diéu kién thuan loi nhéat dé toi c6 thé hoan thanh duoc luan vin nay.

Dac biét hoc vién xin dugc bay té su biét on vé6i bd me, nhitng nguoi than trong
gia dinh va ban bé dong nghiép da luén bén canh khich 1¢ va dong vién trong sudt qua

trinh hoc tdp, nghién ctru va hoan thanh luan van thac si.

Téc gia lun van ky va ghi ro ho tén

Tran Hiru Pinh
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MO DAU
Ty thé 1a mot bao quan quan trong & sinh vat nhan thyc véi chirc nang chinh 1a
san sinh ning lugng cho té bao dwa vao con dudng phosphoryl hoa oxy hod cac chat
dinh dudng dé tao nén cac phan tir adenosine triphosphate (ATP). Bao quan ty thé s&
hitu vat chat di truyén riéng (hé gen ty thé - mtDNA), tach biét voi h¢ gen nhan dudi
dang mot phan tir DNA kép mach vong va hoan toan khong c6 ving intron. Mot sb dic
diém quan trong cia mtDNA c6 thé ké dén nhu di truyén theo dong me, ty 1€ dot bién

cao, khong tai t6 hop va kha nang sao chép cao.

Hién nay, viéc st dung trinh tu hé gen bién thé ty thé dé danh gia ciu tric di
truyén giita cic quan thé khac nhau cling nhu nghién ctru bénh hoc ty thé van con dang
1a mdi quan tdm cla cac nhém nghién ctru trong nude va trén thé gidi. Trong d6, ving
khong ma hoa cua ty thé véi sb lugng da hinh nhiéu nhat trén mtDNA da duoc nghién
ctru chuyén sau vé nhan chung hoc tién hoa, di cu cta loai ngudi va nghién ciru vé da
hinh c4 thé phuc vu cho khoa hoc giam dinh hinh su va phap y. Cac da hinh trén ving
ma ho4 ctia mtDNA lai duoc cha y hon trong cac nghién ctru vé nguyén nhan hoic modi
tuong quan véi bénh ty thé nhu bénh liét than kinh thi giac di truyén Leber (LHON), hoi
chtng Leigh,... hodc véi cac kiéu hinh nhu thich Gng v&i méi trudng cao nguyén, trudng
tho, chiu lanh,... Nhin chung, cic nghién ctru trén hé gen bién thé ty thé trudc day da
chi ra rang, mdi quan thé nguoi khac nhau lai c6 nhiing dic diém di truyén dic trung,

va khong thé ap dung co s dit liéu ctia quan thé nay cho mot quan thé khac.

O Viét Nam, voi su da dang cua 54 dan tdc, cac nghién ctru vé linh vuc trén lai
cang phai dugc chu trong hon nita. Trong hai thap ki trd lai day, cac nghién ctru vé hé
gen ty thé da budc dau gidi thich dugc sy da dang di truyén cua cac dan tdc thudc 5 ngir
hé 16n ¢ Viét Nam. Trong do6, ngit hé Han - Tang da dugc nghién ctru chuyén sau véi 5
dan toc dai dién thudc nhanh ngén ngtr Tang - Mién. Tuy nhién, hé gen ty thé cua cac
dan tdc thugc nhanh ngdn nglr Han ctia ngtr h¢ nay lai chua dugc nghién ctru toan bo hé
gen ty thé trudc day. Chinh vi vdy, chung t6i tién hanh nghién ctru “Nghién ciru hé gen
ty thé nguoi Viét Nam thudc ba dan toc Céng, Hoa va San Diu” nham cung cip thong
tin di truyén hé gen ty thé ciia hai dan toc Hoa va San Diu thudc nhanh ngdn ngit Han
cling nhu bd sung thém dan toc Cong thudc nhanh Tang - Mién vao birc tranh di truyén
tong thé ciia ngir hé Han - Tang. Nghién ctru nay sé gitp bo sung va hoan thién dir liéu
vé hé gen bién thé ty thé ciia nguoi Viét Nam, tir d6 1am co so tham chiéu cho cac nghién

ctru vé€ h¢ gen ty thé sau nay.



Muc tiéu deé tai
Giai trinh ty h¢ gen ty thé cta cc ca thé thudc ba nhoém dan toc Viét Nam g@)m
Céng, Hoa va San Diu;
. Phan tich duoc nhiing bién thé ctia ba nhoém dan toc nay Cong Hoa va San Diu.
Noi dung nghién ciru
Thu thap mAu méau va tach chiét DNA tong sb ctia cac ca thé thudc ba dan toc Cong,
Hoa va San Diu;
Giai trinh ty hé gen ty thé ciia ca thé thudc ba dan toc Cng, Hoa va San Diu;
Phan tich cc bién thé trén hé gen ty thé cac dan toc Céng, Hoa va San Diu;
So sanh cac bién thé trén hé gen ty thé ctia cdc dan toc trong nghién ciru véi cac dan

tdoc khac ¢ Viét Nam va cac nudc lan can.



CHUONG 1. TONG QUAN NGHIEN CUU

1.1. TY THE VA HE GEN TY THE
1.1.1. Cau truc ty thé

Ty thé 13 mot bao quan & cac té bao nhan thyc trong d6, mdi té bao ngudi c6 dén
hang tram ty thé v6i khoang 2-10 ban sao ciia h¢ gen ty thé ton tai. Ty thé cu tao boi
16p kép phospholipid v6i mang trong (OMM) va mang ngoai (IMM) chia ty thé thanh
hai ving riéng biét 1a chat nén (matrix) va vung giira hai mang (IMS) [1] (Hinh 1.1).
Hai mang nay c6 sy khac biét vé hinh dang, thanh phan lipid, trong d6, mang ngoai co
thanh phan lipid giéng véi mang té bao cia sinh vat nhan thue, con mang trong lai gidng
v6i mang té bao cua vi khuan [2]. Mang trong gap khuc tao thanh cac mao (cristae) bén
trong chat nén. Trén cac mao nay c6 chira rat nhiéu cac protein, bd may phosphoryl hoa
oxy hoa (OXPHOS) va nguyén nhan cho viéc gap khuc nay 1a lam ting dién tich tiép
xuc cho qua trinh san sinh nang lugng. Phan ciia mang trong khong nho ra trong chat
nén ma chay song song v&i ngoai dugc goi 1a mang ranh gidi bén trong (IBM). Mao ty
thé va mang ranh rdi ndy duogc két ndi thong qua cac ciu trac hinh dng hep, duoc goi la

cac moi noi gitta cac mao (cristae junctions - CJ).

IMM

Matrix

OMM

IMS

Crisf.ae

Hinh 1.1. Ciu tric ciia bao quan ty thé. OMM — Outer mitochondrial membrane:
Mang ngoai ty thé, IMM — Inner mitochondrial membrane: Mang trong ty thé, IBM —
Inner boundary membrane: mang ranh r&i bén trong, CJ — cristae junctions: mdi ndi giita
cac mao, IMS — Intermembrane space: ving gitta hai mang, mao va chét nén ty thé [3].

Ngoai ra, mang trong va mang ngoai ty thé ciing c¢6 khac biét 16n vé tinh thim.

Cu thé, mang ngoai cho phép cac ion va cac phan tir nho di chuyén qua cac kénh anion



dua trén dién thé, nhung & mang trong, chi H>O, O, va CO; 1a c6 thé tu do di qua mang
[4]. Hién tugng nay dugc goi 14 tinh thdm c6 chon loc, né cho phép sy hinh thanh cua
gradient ndng do giita bén trong va bén ngoai mang, day 1a nguyén 1y ciia qua trinh san
sinh ATP va su diéu chinh nghiém ngit nong do ctia cac ion khac nhu canxi dugc sir
dung chii yéu trong tin hiéu té bao [5].
1.1.2. Chirc niing ciia ty thé
Ty thé duoc dic trung boi chirc ning san sinh ra ning luong ATP ma té bao co
thé hap thy tir cac chét dinh dudng thong qua mot chudi truyén dién tir & qua trinh
phosphoryl hoa oxy hoa (OXPHOS). Hé théng nay tao nang luong thong qua su phdi
hop hoat dong cia 5 phirc hé gin mang dé oxy hoa cac phan tir NADH va FADH, dé
phosphoryl hoa adenosine diphosphate (ADP) thanh ATP.

M mm T
i

IMS

Succinate Fumarate

NAD*

NADH

Hinh 1.2. Chudi truyén di¢én tir trong con dwdong phosphoryl hoi oxy hoa
(OXPHOS). CI- CV: Phuc h¢ I - IV; Q: Coenzyme Q; C: Cytochrome ¢c; OMM — Outer
mitochondrial membrane: Mang ngoai ty thé, IMM — Inner mitochondrial membrane:
Mang trong ty thé; IMS — Intermembrane space: ving giita hai mang [3].

He¢ thong nay bao gom 4 enzyme trong chudi truyén dién tir (phirc hop I-IV); 2
chat mang dién tir di dong (coenzyme Q - CoQ, va cytochrome ¢) (Hinh 1.2). Cac phan
tot NADH va FADH; duogc tao ra tir cac chu trinh Kreb va -oxy hod axit béo sé dugc
sir dung trong qua trinh OXPHOS d¢ tao ra cac phan tir ATP. NADH gén vao phirc hop
I va FADH: gin vao phirc hop II va ca 2 déu bj oxy hoa thanh NAD* va FAD". Pién tir
tir hai phan tir nay s& duoc chuyén lan luot vao phtrc hop I va II, va sau d6 duoc chuyén
sang coenzyme Q. Cac dién tir ny s& dugc tiép tuc chuyén dén phirc hop 111, cytochrome
¢ va cudi cung 13 phtrc hop IV, ¢ phtic hop nay cac dién tir két hop v6i O va tao thanh
phan tir H>O. Trong toan b qua trinh trén, khi cac dién tir duge truyén tir trung tam khir
nay sang trung tim khtr khac, cic proton hay H* s& dugc bom tir bén trong chit nén ra
vung gilta hai mang thong qua céc phuc h¢ CI, CIII va CIV. Tur d6 tao nén mot gradient
giita bén trong va bén ngoai mang trong ty thé va duogc str dung boi phirc hop V dé bom

proton ngugc lai vao trong chat nén va hd tro tao nén ATP. Bén chiic ning nay, ty thé



con tham gia vao nhiéu qua trinh trong té bao, bao gdm chuyén hoa trong té bao, san
sinh nhiét, tong hop va oxy hod lipid, hé hap té bao, duy tri can bang ndi méi [6].
1.1.3. Hé gen ty thé

Bio quan ty thé s& hitu vat chat di truyén riéng (hé gen ty thé - mtDNA), tach
biét v&i h¢ gen nhan dudi dang mot phan tir DNA kép mach vong va khong s¢ hitu ving
intron (Hinh 1.3). Mot s6 dic diém quan trong ciia mtDNA c6 thé ké dén nhu di truyén
theo dong me, ty 1& ot bién cao, khong tai to hop va kha nang sao chép cao [7]. O ngudi,
hé gen ty thé c6 kich thudc 16.596 bp va bao gébm 2 ving chinh 13 ving khong ma hoa
(vung diéu khién) dai khoang 1.100 bp va ving ma hoa khoang 15.000 bp. mtDNA bao
g6m hai mach 1a chudi ning giau cac nucleotide G va A (purin) va chudi nhe giau cac
nu C va T (pyrimidine). Trong d6, phan 16n thong tin di truyén ciia mtDNA duoc ma

ho4 trén chudi niing va chi c6 gen ND6 va 8 tRNA dugc ma hod trén chudi nhe.

LSP LSP2

HSP <J CSBs I—} 7S DNA TAS

[ Non-coding
Hinh 1. 3. Céu tric h¢ gen ty thé (mtDNA) & nguoi [8]

1.1.3.1. Viing diéu khién

Ving khong ma hoa hay ving diéu khién dong vai tro 13 trung tdm diéu hoa cho
qua trinh tai ban va phién ma cia mtDNA nho chtra diém khoi ddu cho qua trinh tai ban
va cac ving khoi dong cho qué trinh phién ma [9]. Cu thé, doan nay chira hai viung khai
dong cho hai mach cta ty thé, bao gdbm ving khai dong chudi nang (HSP) va ving khai
dong chudi nhe (LSP), va mot diém khoi ddu cho qua trinh tai ban DNA (Ow) cho chudi
ning & ngay phia dudi HSP [8]. Tuy nhién, khong phai tit ca cac qua trinh tai ban bt
dau & On déu duoc hoan thién, ma thay vao d6, khoang 95% cac qua trinh nay dugc két
thiic ngay sau khi kéo dai duge 650 nucleotide & doan trinh ty két thuc (TAS). Nhiing
doan ngin nay dugc goi 1a 7S DNA [10]. Nhiing trinh tuy DNA ngin hinh thanh bang



cach nay s& tiép tuc gan v6i chudi nhe va khién cho chudi ning cé nguén gdc tir me bi
chiém chd, va cudi ciing hinh thanh nén mét cau tric loop gom 3 mach dugc goi 1a D-
loop. Vai trd chie nang cua ving D-loop cling nhu cach ma qua trinh tai ban két thic &
ving TAS van chua dugc nghién ciru cu thé [11]. Bén canh diém khoi dau Ou & ving
diéu khién, ty thé con so hitu mot diém bat dau ti ban cho chudi nhe Or nam & ving
ma hoa tRNA, cach On khoang 11.000 bp. Toan bd ving diéu khién nay c6 thé duoc
chia ra thanh ba ving siéu bién khac nhau (Hypervariable region I - HVS-I, HVS-II va
HVS-III). Nhiéu nghién ctru trude ddy dd bao cao rang cac bién thé duoc tim thiy &
ving ndy 1a dic trung cho cac quan thé khac nhau hodc ¢ lién quan dén mot sé bénh ty
thé nhu budng trimg da nang, bénh tang nhan 4p gbéc mé nguyén phat, ...

1.1.3.2. Vang ma hoa

Ving méi hoa bao gdm 37 gen chirc ning, gdm 2 gen ma hoa cho rRNA, 22 gen
ma hod cho tRNA va 13 gen ma hod cho cac protein khac nhau (Hinh 1.3). Nhiing
protein nay tham gia cdu thanh nén cac phac hop I, III, IV va V trong qua trinh
phosphoryl hod oxy hoa c6 chtrc nang van chuyén dién tir tir cc chat dinh dudng thanh
dang niang luong ma té bao co thé hap thy 1a ATP.

Phtic hop I 13 phirc hop 16n nhét trong s 4 phiic hop, c6 dang hinh chit L va
dugc tao nén boi 44 polypeptide khac nhau, dugc ciu trac thanh 3 domain cau tric:
module P ndm trén mang trong ty thé; module N va Q nhd ra chat nén ty thé. Phan
module P c6 chita 7 tiéu phan protein md hoa boéi 7 gen trén ty thé (NADH
dehydrogenase subunit - ND1, ND2, ND3, ND4, ND4L, ND5 va ND6). Trong do, protein
ND1 hinh thanh trung tdm khir cho ubiquinone; ND2, ND4 va NDS5 duoc cho 1a dong
vai trd trong qué trinh bom proton. Cho dén hién tai, cac dot bién trén cac gen ty thé ma
hoa cho phirc hé I di dugc bao cdo ¢ twong dbi nhiéu bénh vai cac kiéu hinh khac trong,
bao g6m LHON, MELAS, hoi chung Leigh, ....

Phtrc hé I1I 13 thanh phan trung tdm ctia chudi truyén dién tir véi chirc ning xuc
tac qua trinh truyén dién tir tir ubiquinol (Coenzyme Q da bi khir) dén cytochrome ¢ va
sir dung nang luong dé van chuyén proton tir bén trong mang trong ty thé ra bén ngoai.
Phtrc hé ndy bao gdm 11 tiéu phan, trong d6 chi c6 mot tiéu phan duy nhat ma hoa boi
gen cytochrome b (CYTB) trén ty thé. Cac bénh ty thé lién quan dén su suy giam cia
phuc hé I1I thuong khong phd bién va phan 16n déu dén tir cac dot bién trén gen CYTB
[3]. Cu thé, cac bién thé trén gen nay dugc phat hién co lién quan t6i cac bénh nhu vo
sinh nam, hdi chiing MELAS,...

Phtic hé IV 1a enzyme thir ba va ciing 1a enzyme cudi cung trong chudi truyén
dién tir. Phic hé nay tiép nhan dién tir tir cytochrome ¢ di bi khir va chuyén chung cho

oxy dé tao thanh nudc. N6 ciu tao boi 13 tiéu phan, trong d6 3 tiéu phan duoc ma hod



boi 3 gen trong ty thé 1a COXI, COX2, va COX3 [3]. Protein COX1 chira 3 phan gdm
cytochrome a3 va CuB, hinh thanh nén trung tdm hai nhan lién két voi oxy, va
cytochrome a [3]. Protein COX2 lién két chit ché voi trung tAm Cua ctia phic hé IV va
protein COX3 khong tham gia vao chiic ning xuc tac. Cac bénh lién quan dén sy suy
giam chirc ning cua phtrc hé IV chi pho bién sau bénh lién quan dén phuc hé I [12].
Nhitng bénh phd bién nhit c6 lién quan t6i su suy giam chirc ning ctia phirc hop IV bao
gdm cac bénh anh hudng téi co xwong, va cac bénh c6 tinh hé théng nhu hoi ching
Leigh. Tuy nhién, cac dot bién trén cac gen ma hoa cho phirc hé IV thuong it dugc tim
thdy & cac bénh nhan hon so véi cac phirc hé khac.

Phirc hé V 1a mot enzyme xic tac cho phan tmg tong hop ATP tir ADP va
phosphate. O nguoi, phirc hé nay ciu tao boi 29 protein, trong dé chi c6 2 protein (ATP6
va ATP8) 1a ma hoa bai hai gen cung tén trén mtDNA [13]. Cho dén nay, rat it cac bién
thé ¢6 lién quan t6i bénh dugc tim thiy trén cac gen ma hoa cho phirc hé V [3], phan
16n duge tim thay trén hai gen ty thé 14 ATP6 va ATPS c6 lién quan t6i cac bénh nhu
yéu co than kinh, viém vong mac sdc t6 va bénh co tim phi dai,...

1.2. NGU HE HAN - TANG TAI VIET NAM

Viét Nam 1a mot dat nude ndm & vi tri quan trong cua khu vuc Pong Nam A véi
duong bién gidi tiép giap véi Trung Quédc ¢ phia Bac, Lao ¢ phia Tay Bac, Campuchia
& phia Ty Nam va bién Pong ¢ phia Pong. Theo thong ké cta Tong cuc thong ké vao
nam 2023, Viét Nam c6 dién tich vao khoang 331.000 km? va 1a noi cu tri cua khoang
100 triéu nguoi (https://www.gso.gov.vn), cht yéu tap trung ¢ khu vuc dong bang. Pay

1a mot dat nudc da dang dan toc vdi 54 dan toc khac nhau, thudc vé s ngtt h¢ 16n trén
thé gi6i, bao gdm Nam A, Nam Pao, Mong - Mién, Thai - Kadai, va Han - Tang. Phan
16n nguoi dan Viét Nam 1a thudc ngir hé Nam A (chiém khoang 89,9% tong dan s6) véi
dan toc Kinh 1a dan toc dong dan nhat (chiém 85,3% dén sd). Cac nguoi dan con lai cu
tra & ving ndi, ving siu ving xa thudc vé bén ngit hé con lai, chiém 1an lugt 5,9% &
Thai - Kadai, 2,1% ngudi Méng - Mién, 1,2% nguoi Han - Tang va 0,9% nguoi Nam
Dao.

Trén thé gidi, ngudi Han - Tang phan bd chu yéu ¢ Trung Qubc, Myanmar va
Thai Lan. O Viét Nam, hién nay c6 khoang 1 tri€u ngudi nguoi Han - Tang, thude vé9
dan toc Han - Tang, sinh séng cha yéu & ving ndi phia Bic cta Viét Nam [14]. Nhing
dan toc ndy duoc phan lam hai nhanh ngon ngit khac nhau, bao gdm nhanh Han (Hoa,
San Diu va Ngai) va nhanh Tang - Mién (Ha Nhi, Phu L4, Si La, La Hu, L6 Lo, Céng).

Dan toc Hoa thudc nhanh Han c¢6 s6 luong roi vao khoang 750.000 ngudi, 12 dan
toc ¢o s6 luong nguoi nhiéu nhéat & ngir hé nay [14]. Ngudi dan toc Hoa sinh sbng trai
khép Viét Nam. T tién ctua nguoi dan toc Hoa ¢ Viét Nam dugc cho 1a dén tur Trung
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Quéc [15], noi ¢6 s6 luong ngudi Han chiém trén 90% dan sé Trung Quéc. Ho di chuyén
dén Viét Nam vao nhiéu thoi diém khac nhau trong tién trinh lich str, dic biét 1a vao luc
trudc va sau thoi diém chién tranh thé gidi tha I1. Phan 10n trong s6 ho 1a ngudi ban dia
clia cac tinh phia Nam Trung Quédc nhu Quang Pong, Quang Tay, Phiic Kién, va Chiét
Giang [15].

Dan toc San Diu thudc nhanh Han c6 khoang 183.000 ngudi, chiém 2,2% sb
nguoi Han - Tang ¢ Viét Nam [14] va chi xép sau dan toc Hoa vé sb luong ngudi. Ho
cu tra chil yéu & cac ving trung du ciia mot sd tinh mién Bac nhu Thai Nguyén, Vinh
Phiic va Tuyén Quang. Nghién ciru trude dy cho rang ngudi San Diu c6 ngudn gdc tir
tinh Quang Pong, Trung Qudc va di cu dén Viét Nam vao khoang thé ky 17 [15].

Dan toc Cong thudc nhanh Tang - Mién c¢6 dan sé vao khoang 2.700 ngudi [14].
Ho ¢6 s6 luong ngudi twong d6i thap trong ngir hé Han - Tang, 13 dan toc thiéu sd (chi
nhiéu hon dan toc Si La va Ngai). Ngudi Céng phan bd chu yéu ¢ mot vai xi thudc
huyén Muong T¢, tinh Lai Chau cling nhu cac khu vuc doc theo bién gidi Viét Nam -
Lao - Trung Qudc [15].

1.3. TINH HINH NGHIEN CUU HE GEN TY THE
1.3.1. Thé giéi

Vi su phat trién vuot bac ciia khoa hoc cong nghé ciing nhu ki thuat giai trinh
tur trong vai thap ki qua, cic nghién ctru vé hé gen nguoi ngdy cang dugc day manh. Qua
do6, hang tri¢u cac chi thi trén toan bd h¢ gen da dugc xéc dinh phuc vu cho viéc phan
tich chuyén sau vé dic diém di truyén & nguoi. Thuat ngir “Variome” hay “Hé bién thé
gen” dd dugc ra doi va dung dé chi tat ca cac bién thé gen duogc tim thay & cac quan thé
khac nhau cua ciing mét loai. O ngudi, hé bién thé gen ndy bao gém 2 thanh phan: (1)
hé gen nhan, c6 kich thudc khoang 3,2 ty base pair (bp) va (2) hé gen ty thé hay hé gen
bién thé ty thé, c¢6 kich thudc chi hon 16 kbp. Tuy nhién, dé nghién ctru toan bo hé gen
lai doi hoi mot ngudn kinh phi dau tur rat 16n va lau dai, do d6 hé gen bién thé ty thé da

dugc chon dé tap trung nghién ctru trudc.

Heé gen ty thé & ngudi di va dang dugc st dung trong nhiéu linh vyc nghién ciru
khac nhau, bao g@)m nhan chung hoc, bénh hoc ty thé va nghién ctru vé cai tinh trang
thich nghi v6i méi truong. Mot trong nhitng hudng nghién ciru lau doi nhat sir dung
mtDNA 14 nghién ciru vé ngudn gdc tién hoa ciia loai ngudi. Trong d6, nghién ciru ndi
tiéng nhat 1a ctia Cann va cac cong sy vao nam 1987 [16], da chi ra rang tat ca hé gen ty
thé ctia nguoi hién dai déu bat ngudn tir mot quan thé chau Phi vao khoang 200.000 nam
trude. Sau d6, nhitng nghién ctru tiép ndi da st dung nhing bién thé duoc tich luy va

phat tan theo dong me trén mtDNA dé xay dung nén cac nhém don boi dic trung cho



cac quan thé va khu vuc khac nhau trén thé gidi [17]. Theo d6, va khoang 65.000 nim
trudc, nhom don bdi L3 dac trung cho nguoi chau Phi da di cu tir vung Dong Phi téi luc
dia chau A - Au [18] va tiép tuc mo rong tédi Nam A va bong Nam A trude khi phan
nhanh thanh 2 nhém don bdi ty thé M va N, 1a t6 tién ciia tat ca cac nhom don boi khac
duogc tim thiy bén ngoai Chau Phi [19]. Ngay nay, nghién ctru st dung cac bién thé dinh
danh cho mot s6 nhom don boi nhat dinh da cho thay c6 thé c6 hién tuong troi dat di
truyén gay ddy va mot sb su phat tan cd xua tir Myanmar dén Trung Quéc vao khoang
10 dén 25 nghin ndm trudc [20]. Bén canh d6, mot nghién ctru khac trén 4.004 bién thé
dinh danh nhom don boi ¢ 21.668 nguoi Han ¢ Trung Qubc di cho thiy sy khac biét vé
mat di truyén c6 ¥ nghia thong ké giita cic nhom ngudi & 3 hé théng song chinh 13 séng
Duong Tu, song Hoang Ha va song Chau, va nhitng nhom ngudi nay dong gop cho su

pho bién ciia cac nhom don boi D4, B4 va M7 & luu vuc nhimng song nay [21].

Bén canh hudng nghién ctru ké trén, cac bién thé va dot bién trén mtDNA ciing
duoc tap trung nghién ctru lién quan dén bénh khac nhau, bao gdm nhimng bénh dic trung
cho ty thé nhu 1iét than kinh thi giac di truyén Leber (LHON), bénh MELAS, hoi chung
Leigh va nhiing bénh c6 kiéu hinh 1am sang phé bién khac nhu bénh tim mach, bénh
chuyén ho4, bénh than kinh, covid,... Dac biét & bénh LHON, khoang 90% cac bénh
nhan mac bénh ndy mang it nhat 1 trong 3 dot bién trén ba gen ty thé: 3460A trén gen
NDI, 11778A trén gen ND4 va 14484C trén gen ND6 [22]. Ngoai ra, cling c6 nghién
ctru cho rang gen ND6 1a “diém néng” cua cac dot bién gay ra LHON [23]. Dot bién
13513 A trén gen NDS5 dugc tim thdy & 26 trén 33 bénh nhan méc hoi ching MELAS va
hoi ching Leigh [24]. Hién nay, cac nghién ctru vé cac bién thé mtDNA lién quan dén
bénh ty thé thudng tap trung vao timg quan thé hoic timg khu vuc khac nhau [25-27].
Niam 2021, nghién ctru khac vé sy lién quan cua cac bién thé mtDNA vdi nguy co mac
bénh COVID-19 ¢ ngudi H6 Bic (Trung Qudc) di cho thay rang cac bién thé mtDNA
pho bién C5178a va A249d/T6392C/G10310A c6 thé gbp phan vao kha ning chdng lai
su phat trién nghiém trong cta bénh (p < 0,05), trong khi A4833G, A4715G, T3394C
va G5417A/C16257a/C16261T c6 thé lam ting nguy co phat trién bénh COVID-19
nghiém trong (p < 0,05) [25]. Sau d6, vao nam 2022, nghién ctru trén mtDNA cta nhém
146 nguoi Daur thudc ngir hé Thai - Kadai & Trung Qudc, da tim thdy 71 bién thé duoc
béo cdo c6 lién quan téi bénh ty thé, trong d6 17 bién thé co tan sd tdi thiéu 0,05 (chiém
23,94%) [26]. Phan 16n cac bién thé nay ndm ¢ ving ma hoa voi bién thé 10398G xuat
hién phd bién nhat (chiém 74,66%), 11696A va 6962A 1a hai bién thé xuat hién it nhat
(chiém 6,16%). Nghién ctru gan ddy nhat ciia Kutanan [27] trén 82 nguoi mac 3 loai
bénh tim mach khac nhau (bénh co tim phi dai - HCM, hdi ching QT dai - LQTS, héi
chtng Brugada - BrS) ¢ phia Pong Bac Thai Lan da cho thay s luong bién thé mtDNA
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trén gen rRNA cao hon dang ké dugc tim thdy & nhitng bénh nhan mac HCM va BrS (p
<0,001) so v&i nhitng ngudi mac LQTS hodc nhém ddi chimg. Ba da hinh trén gen ma
hoa tRNA (5618C, 5631A va 4392T) duoc du doan lam thay dbi cau trac thir cip cia
tRNA va c6 thé dan dén thay doi trong chirc nang ciia tRNA [27]. Ngoai ra, nhém don
bdi R9c ¢6 lién quan téi HCM (OR = 62,42; 95% CI = 6,892 - 903.4; p = 0,0032), trong
khi d6, nhém don bdi M12¢ c6 lién quan téi LQTS (OR = 32,93; 95% CI = 5,784 -
199,6; p = 0,0039).

Ngoai ra, v&i vai tro trung tim cuia cac gen mtDNA trong sinh 1y ciia té bao thong
qua hé¢ thdng OXPHOS, cac bién thé trén mtDNA lai cang dugc chi ¥ trong nhiing
nghién ctru anh huong cta chung t6i su thich nghi ciia con ngudi véi diéu kién moi
truong séng [17]. Cu thé, nghién ciru truéc day da chi ra ring hai bién thé 10398A
(A114T) trén gen ND3 va 8701A (AS59T) trén gen ATP6 lam thay d6i dién thé mang
cling nhu kha ning diéu chinh ion canxi [28], do d6 c6 kha ning anh huong t6i hiéu qua
clia qua trinh tao ning luong ATP va thich nghi tot hon voi diéu khién khi hau lanh.
Tuong tu v6i nghién ctru ndy, nghién ctru vé cac bién thé & gen ATP6 trén quan thé
ngudi Siberia & Bac A cho thay chung c6 lién quan téi su thich nghi véi diéu khién khac
nghiét do gidm hoat dong ctia chudi van chuyén dién ty, tir 46 tao ra nhiéu nhiét hon cho
co thé [29]. O ngit hé Han - Tang, nhiéu nghién ctru di dugc thuc hién trén nhom ngudi
Tay Tang ¢ Trung Qudc vé kha ning thich nghi véi méi truong cao nguyén lién quan
dén mtDNA. Nghién ctru ctia Kang vao ndm 2013 trén nguoi Sherpa ¢ Tay Tang da tim
thdy 2 bién thé 12 4216C va 3745A trén gen NDI dinh danh cho 2 nhém don bdi C4a3bl
va Ade3a dic trung cho quan thé nay va dé xuét rang ching cé anh huong nhat dinh dén
cac quy dinh trao doi chat va co thé tham gia vao qua trinh thich nghi [30]. Tiép d6, mot
nghién ctru khéc trén nguoi Tdy Tang vao nim 2016 di cho thay rang cac dot bién gay
bénh xdy ra thuong xuyén hon ¢ 22 nhanh dic trung cua vung cao nguyén so voi 6.857
nhém don boi cua tit ca 36.914 trinh tu d6i chimg (p =4,87 x 10®) [31]. Hon nita, s6
luong dot bién trung binh c6 thé gay bénh (3,18 £ 1,27) co thé xay ra & ngudi ving cao
cao hon dang ké so véi nhom ddi ching (2,82 + 1,40) (p= 1,89 x 10%). Tir d6, nghién
ctru nay di dua ra gia thuyét rang cac bién thé nay c6 thé dong mét vai tro trong viéc
thich nghi véi tinh trang thiéu oxy [31].

Nhin chung, cac nghién ctru trén hé gen bién thé ty thé truéc ddy di chi ra rang,
mdi quan thé ngudi khac nhau lai c6 nhimng dic diém di truyén dic trung, thé hién bang
su phan b tan suét allele cac locus DNA trong mdi quan thé 1a khac nhau va khong thé
ap dung co so dit liéu ctia quan thé nay cho mot quan thé khac. Qua d6, viéc tién hanh
nghién ctru trén cac hé gen ty thé ciia cac nhom ngudi khac nhau 13 can thiét dé bo sung

vao co so dir liéu bién thé giup cho céc nghién ctru vé dac diém di truyén quan thé va di
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truyén bénh hoc sau nay.
1.3.2. Viét Nam

Céc nghién ciru vé mot sd ving cua hé gen ty thé ciia nguoi Viét Nam da duoc
day manh tir khoang hai thap ki tro lai [32-40]. Nam 2005, Huynh Thi Thu Hué va dong
tac gia da cong bd cong trinh dau tién vé trinh ty ving diéu khién cta 5 ca thé nguoi
Vi¢t Nam thudc ba dan toc Kinh, Tay va H’Mong [39]. Nam 2008, nhém nghién ctu
ctia Nguyén Dang Ton da phat hién 73 da hinh méi khi nghién ciru khao sat tan so cua
cac nhoém don boi ty thé & 78 ca thé nguoi Viét Nam thudc ba dan toc Kinh, Tay va
Muong [38]. Sau d6, vao nam 2016, P56 Manh Hung va cic cong sy da phat hién duoc
79 nhém don boi khi phén tich doan HVS-II ctia 169 cé thé ngudi dan toc Kinh, Mudng,
Gia Rai va E d¢ ¢ Viét Nam [36]. Nam 2018, khi phan tich viing D-loop ctia cic mau
dan toc Kinh va Mang, Nguyén Thy Ngoc va cac cong sy da tim thdy 8 da hinh (T146C,
T199C, A16182C, T16217C, T16297C, T16140C, A16183C va T16189C) xuét hién
kha pho bién & nhom ngudi Kinh nhung it hodc khong xuat hién & nhém ngudi Mang
va bén da hinh (C151T, A16162G, A16269G va T16271C) xuat hién phd bién & nguoi
Mang nhung it xuat hién & nguoi Kinh [34]. Két qua nghién ctru nay cho thiy mic du
cung thudc nhém ngit hé Nam A, hé gen ty thé giira 2 dan toc trong cong dong cac dan
toc Viét Nam van ton tai nhitng khac biét dang chua y. Tiép d6, nghién ciru vé ving D-
loop ctia trinh ty toan bd hé gen ty thé ciia 119 mau dan toc Kinh thudc nhanh ngon ngir
Viét — Muong va 2 dan toc thudc nhanh ngdn ngir Tang — Mién (L6 Lo va La Hu) da
tim thay 1an luot 23, 13 va 24 da hinh khac biét khi so sanh timg cip (Kinh — L6 L9,
Kinh — La Ha, L6 L6 — La Hu1) [35]. Khi tinh toan khoang cach di truyén gitra 3 dan toc
nay cho thay ching c6 khoang cach di truyén twong d6i gan nhau du thudc hai ngir hé
khac nhau (0,0092 - 0,0101). Nam 2020, nghién ctu trén vung HVS-I va HVS-II cua
517 ngudi thude cac dan toc Kinh, Khmer, Muong va Chiam ciing da tim thiy cac da
hinh phd bién trén timg nhom ngudi [37]. Ngoai ra, cic nghién ctru trén ving ma hoa
cling da duoc tién hanh. Trong d6, ndi bat nhat phai ké dén nghién ciru ciia Nguyén
Minh Tung va cac cong su khi da gidi trinh tu thanh cong hai gen ND5 va ND6 & 54
nguoi dan toc Giarai va Edé sinh sdng & tinh Tay Nguyén va budc dau cho thay tinh da
hinh trinh ty hai gen ma hoa nay [41]. Nghién ctru phat hién va dinh luong dot bién
G11778A trén gen ND6 lién quan dén hoi ching liét than kinh thi giac di truyén Leber
(LHON) bang cach sir dung két hop ky thuat PCR-RFLP va real-time PCR ciing d4 duoc
thuc hién trén nhém 149 bénh nhén tai bénh vién Nhi Trung Uong. Két qua di phét hién
mot bénh nhan mang dot bién G11778A & dang khong dong nhét véi ty 18 dot bién 1a
2,71 £0,12% [42].
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Bén canh nhiing nghién ctru timg ving cua hé gen ty thé da ké trén, cac nghién
ctru vé toan bo hé gen ty thé ciing da dugc trién khai. Nam 2008, 1an dau tién tai Viét
Nam d3 giai ma thanh cong hé gen ty thé ctia nguoi Viét Nam, gdm 10 ca thé thudc 3
dan toc Kinh, Tay, Muong (mdi dan toc 3 ca thé) va 1 bénh nhan mic bénh lién quan
dén gen ty thé [43]. Sau do, vao nim 2018, nhom nghién ctru cua TS. Nguyén Thuy
Duong da thuc hién giai ma toan bo hé gen ty thé ciia 609 c4 thé thudc 17 dan toc (Kinh,
Mang, Tay, Nung, Thai, Co Lao, La Chi, Gia Rai, E Pé, Pa Thén, Hmong, Dao, La Hu,
Ha Nhi, Phu La, L6 L6 va Si La) cua 5 nhém ngdn ngir tai Viét Nam [32]. Phan tich cay
phat sinh ching loai cta téng s6 2742 trinh ty, bao g6m 609 trinh tuy nguoi Viét Nam
cung v&i 2133 trinh tu khéc tir cac dan toc cu tri trén luc dia DPNA (bao gom: Thai Lan,
Lao, Campuchia, Myanmar, Ty Malaysia, Nam Trung Qudc) va Pai Loan, di phat hién
duoc 111 dong nhanh (lineages) moi DNA ty thé cua Viét Nam [32]. Pac biét, nhom da
phat hién dugc dinh cao cta sy da dang mtDNA khoang 2,5-3 ngan nam vé trudc, trung
v6inén Vin hoa Pong Son, va do vy co thé lién quan dén sy mé rong nén vin hoa theo
xu huéng nong nghiép. Pay 1a bang ching khoa hoc méi, dau tién trén thé gidi vé di
truyén phan tr nguoi lién quan dén khoang thoi gian ra doi ctia nén van hoa Pong Son
[32]. Ngoai ra, nghién ciru vé ngit hé Mong — Mién gém 3 dan toc H’mong, Pa Thén, va
Dao cho théy dan toc Dao c6 muc do da dang di truyén cao nhit (H=0.957) va dan toc
Pa Thén c6 muc do dong déu vé mit di truyén cao nhat (H=0.900) [33]. Phan tich vé di
truyén quan thé ciing chi ra rang. Ngoai ra, khi xét vé khoang cach di truyén thi dan toc
Dao va H’mong twong dbi khac nhau, trong khi ¢6 H’'méng va Pa Thén lai c6 méi quan
hé gan giii [33]. Cong bd gan day vé hé gen ty thé cia 369 ca thé thudc hai ngir hé Nam
A (BaNa, M’Noéng, H’Ré, Co Ho va Ma) va Nam Pao (Gia Rai, E @&, Chu Ru, Raglay
va Cham) d3 cho thay sy giao thao giita dan toc Gia Rai ctia Viét Nam va mot s nhom
nguodi ¢ PBai Loan (Rukai, Paiwan va Bunun) [44]. Tuy nhién, nhin chung, nhém dan tdc
Nam Pao cia Viét Nam co6 sy gan giii 16n hon voi cac nhom dan toc Nam A & xung
quanh, cho thiy rang c6 thé c6 su chuyén d6i vé mit ngdn ngir giita hai nhom dén toc
thudc hai ngir hé nay. Pay 1a nghién ciru hoan chinh dau tién vé hé gen ty thé clia toan
bd 5 dan tdc thude nglr hé Nam Pdo cia Viét Nam, cho théy réng su phat trién ciia nhom
dan toc nay trén luc dia Bong Nam A 1a su két hop cua ca vi¢c giao thoa van hoa va di
cu [44].
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CHUONG 2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. POI TUQNG VA PHAM VI NGHIEN CUU
2.1.1. Poi twong nghién ciru
Pbi tugng nghién ctru trong dé tai 13 cac miu mau ngoai vi ctia 69 ca thé nguoi
dan toc thiéu sd Viét Nam, trong d6 c6 17 ca thé nguoi dan toc Cong, 26 ca thé ngudi
dan toc Hoa va 26 ca thé nguoi dan tde San Diu duoc thu thap 1an luot tai tinh Lai Chau,
Thanh phd H6 Chi Minh va tinh Thai Nguyén. Cac cé thé dugc lwa chon cho nghién ciru
1a nhimg ngudi khoé manh, khong cung huyét théng trong vong 3 doi ciing nhu ¢6 ca 4
ong ba ndi ngoai déu cling thuéc mét dan toc.
2.1.2. Pham vi nghién ciru
Pé tai nghién ctru duoc thuc hién tai phong Hé gen hoc ngudi, Vién Nghién ctru
h¢ gen, Vién Han 1am Khoa hoc va Cong nghé Vi¢t Nam trong thoi gian tr ndm 2022 -
2024. Nghién ctru duoc hd tro kinh phi tir dé tai nghién ctru cdp Qudc gia “Xay dung co
so dir li€u h¢ gen bién thé ty thé va nhiém sic thé Y ctia mot sd dan toc nguoi Viét Nam”
cht nhiém bdi PGS. TS. Nguyén Thuy Duong trong khoang thoi gian 2019 — 2024.
2.1.3. Pao dirc trong nghién ctru
Nhitng d6i trong trong nghién ctru déu duoc ki xac nhan vao don ty nguyén tham
gia va ddng ¥ cung cAp mau mau cho nghién ctru trude khi dugc thu thap mau mau. Viéc
tién hanh thu thdp mau mau ciing nhu thyc hién nghién ctru trén d6i tugng ngudi da
dugc dong ¥ thong qua boi Hoi dong dao dirc trong nghién ctru y sinh ctia Vién Nghién
ctru hé gen, Vién Han 1am Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam (S6: 9-2019/NCHG-
HDbDD).
2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Thu thap va tach chiét DNA tong s6 tir cic miu nghién ctru
Cac mau mau ngoai vi sau khi thu thap duoc bao quan & diéu kién -80°C. DNA
tong s6 ctia 69 ca thé nguoi dan toc duoc tach chiét tir mau méau da thu thap bang bo kit
thuong mai Exgene™ Blood SV Mini (GeneAll, Korea) theo huéng dan ctia nha san
Xuat, gdbm cac budc nhu sau:
- Buéc 1: Cac mau méau duoc gia dong nhanh & nhiét d6 37°C trong bé 6n nhiét va
gitlr trén dé trudce khi s dung;
- Budc 2: Chuyén 200 pL méu toan phan vao 6ng Eppendorf 1,5 mL ¢ cha sin 20
uL proteinase K va mix déu bang may vortex;
- Budc 3: Thém 200 pL dung dich dém BL vao ong Eppendorf 1,5 mL & trén va tron
déu bang may vortex dé duoc dung dich déng nhét;

- Budc 4: U miu & nhiét d6 56°C cho dén khi té bao tan hoan toan;
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Budc 5: Thém 200 pL con (96 - 100%) va mix nhe nhang bang pipet cho dén khi
duoc dung dich déng nhat;

Budc 6: Chuyén hdn hop trén vao cot duoc cung cip kém theo b kit. Ly tdm cot &
tbc do 10.000 vong/ phut trong vong 1 phut. Loai boé phan dich thu dugc va dit cot
vao dng thu méi;

Budc 7: Thém 500 pL dém BW (d3 duoc bo sung con 96 - 100%) vao cot va ly tim
& toc d6 10.000 vong/ phut trong vong 1 phut. Loai bo phan dich thu dugc va dat
cOt vao 6ng thu moi;

Budc 8: Thém 700 uL dém TW (di dugc bo sung con 96 - 100%) vao cot va ly tim
& toe do tbi thiéu 12.000 vong/ phut trong vong 3 phit. Loai b phan dich thu duoc
va dit cot vao ong thu moi;

Budc 9: Ly tam cot ¢ toc do tdi thiéu 12.000 vong/ phut trong vong 2 phut dé loai
b6 tat ca dich con lai trén mang cua cot;

Budc 10: Dit cot vao ong Eppendorf 1,5 mL méi va thém 200 uL dém TE vao giira
mang dé thu DNA. U cot ¢ nhiét 46 phong trong vong 10 phut va ly tim ¢ téc do
10.000 vong/ phit trong vong 1 phut dé thu DNA.

2.2.2. Kiém tra chit lwgng DNA tong s6

MAau DNA sau khi tach chiét dugc kiém tra chit lugng bang phuong phap dién

di trén gel agarose 0,8% theo cac budc sau:

Budce 1: Hoa 0,8 g agarose trong 100 mL TAE 1X, dun s6i trong 10 vi song cho tan
hoan toan. Dé cho nhiét do ha xuéng khoang 50°C, dd vao khuén co lép dat san ring
lugc thich hop. Poi cho thach déng va 6n dinh trong khoang 30 phut. Sau d6 bo
rang lugc ra va dat gel vao bé dién di. 6 dém TAE 1X sao cho mtrc dém cao hon
mat gel tr 1 - 2 mm;
Buéc 2: Tron mot lwgng mau thich hop véi dém tra mau (2X). Pién di v6i dong
dién mot chiéu co hiéu dién thé 150V, trong thoi gian khoang 20 phut;
Budc 3: Nhuom gel bang Ethidium bromide 10 pg/mL trong khoang 5 phiit va rira
sach v6i nude 1X trong khoang 3 phit;
Budc 4: Quan sat va chyp anh trén may GelDoc UVP.

Tiép tuc tién hanh do DNA bang may quang phd ké NanoDrop™ One (Thermo

Fisher) theo cac budc sau:

Budc 1: Lay 2 pl dém TE dé 1am mau dbi ching;
Budc 2: St dung 2 ul mdi mau dé xac dinh ndng do DNA & bude song 260 nm va
280 nm;
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- Budc 3: Ghi lai két qua ndng ¢6 ADN cho mdi mau nghién ciru sau mdi lan do. Cac
mau DNA dugc bao quan va luu trit & ta lanh -20°C.
2.2.3. Thiét 1ap va 1am giau thu vi¢n
2.2.3.1. Chudn bi DNA diu vio
Mau DNA tong s6 ban dau sé duoc pha lodng vé ndng d6 10 ng/uL st dung
dung dich dém TE. Sau d6, 80 uL dung dich DNA tong sb da pha lodng sé& dugc chuyén
vao 6ng Eppendorf 0,5 mL dé tién hanh thi nghiém phan cat DNA tong s st dung may
siéu 4m Bioruptor-ucd-200 TM-EX (Diagenode) v6i it nhat 3 chu ky siéu 4m. San pham
phan cat DNA tong s6 s& dugc dién di kiém tra trén gel agarose 2%. Ngoai ra, cdc mau
DNA dbi chung cling dugc chuan bi va st dung tir budce tao dau béng vo1 muc dich
kiém tra va ddnh gia mic d6 hiéu qua trong quy trinh chuan bi thu vién DNA. Déi
chtng 4m 13 dung dich dém TE va ddi ching duong 1a doan DNA hoic san pham PCR
c6 kich thudc khoang 200 bp. Cac mau DNA tong sb sau khi dugce 1am dat gdy nho
siéu am s& duge chuyén vao mot dia PCR cung voi cac mau ddi ching ¢ trén.
2.2.3.2. Tao ddu bang cho cdc doan DNA

Phan ung tao dau béng cho cac doan DNA duoc thuc hién trén dia mau PCR véi
téng thé tich ctia mot phan tmg 1a 70 pL, bao gdm: 7,12 pL H»0; 7,0 L dém Tango
(10X); 0,28 uL. ANTPs (25 mM); 0,7 uL. ATP (100 mM); 3,5 pL T4 polynucleotide
kinase (10U/uL); 1,4 uL. T4 DNA polymerase (5U/uL) va 50 pL. dung dich DNA sau
khi phan cit bang siéu 4m. Cac phan Gmg nay dugc sit dung kém thém 1 d6i ching 4m
va 1 d6i chimg duong. U phan ng tao ddu bang & 25°C trong thoi gian 15 phut, sau d6
gilt phan Gmg ¢ 12°C trong thoi gian 5 phut. Tinh sach cac san pham sau khi tao dau
bang Solid Phase Reversible Immobilization (SPRI) theo céc budc sau:

- Budc 1: Can bang cac hat tir (bead) SPRI ¢ nhiét d6 phong trong 30 phut, tranh anh
sang.

- Budc 2: Tron déu cac hat tir SPRI thanh mot dung dich dong nhit bang may vortex.
Sau 6, bo sung 126 pL dung dich hat hat tir SPRI vao dia mau. Pay cac dng cua
dia mau mau bang mot tim dan nhiét (thermo film).

- Budc 3: Tron déu bang may vortex dé 1am dong nhat dung dich. Dé & nhiét do phong
trong 5 phut.

- Budc 4: Ly tam nhe dia mau bang mdy ly tim. Can than bo tAm dan nhiét (thermo
film) khoi dia miu va dit dia miu 1én gia tir tinh (magnetic plate). Pé ¢ nhiét do

phong 3 phut.
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- Budc 5: Hat bo phan dung dich trong cac giéng ctia dia mau. Rira cac hat tir v&i 150
L dung dich con (ethanol) 70% trong khi van giir dia mau trén gia tir tinh. U 1 phit
o nhiét d§ phong va loai bé dung dich ethanol.
- Budc 6: Tiép tuc rira cac hat tir v6i 150 pL dung dich con (ethanol) 70% thém mot
lan nita. Lam kho céc hat tir & nhiét d6 phong trong thoi gian 20 phut.
- Buéc 7: Nhac dia mau ra khoi gia tir tinh. B6 sung 22 pL dung dich EBT dé tach
DNA khoi cac hat tur.
- Budc 8: Pay cac 6ng ciia dia mau bang mot tAm dan nhiét . Vortex dia mau vai gidy
dé dung dich tré nén dong nhat. Ly tdim nhe dia mau trong may ly tam.
- Budc 9: it dia mau tro lai gia tir tinh va bo tAm dan nhiét khoi dia mau. Dé & nhiét
d6 phong 3 phut dé kéo cac hat tir 1én thanh cua cac giéng trong dia mau.
- Budc 10: Chuyén 22 pL dung dich sang mot dia méi va bao quan dia mau & -20°C.
2.2.3.3. Giin adapter
Qua trinh gin adapter st dung 3 loai adapter, bao gdm: Sol MP_P5, Sol MP_P7
va Sol MP_MS5P7 comp (Bang 2.1).

Bang 2.1. Trinh tw nucleotide cua cac adapter sir dung trong qua trinh g{in adapter

Tén adapter Trinh ty nucleotide
Sol MP_P5 A*C*A*C*TCTTTCCCTACACGACGCTCTTCCG*A*T*C*T
Sol MP_P7 Biotine-G*T*G*A*CTGGAGTTCAGACGTGTGCTCTTCCG*A*C*T*T

Sol MP M5P7 comp | A*G*A*T*CGGAA*G*A*G*C

Ghi chu: * thé hién su stra d6i PTO (phosphorothioate).

Adapter P5 c6 ndong @6 200 uM bao gém: 20 pL Sol MP_P5 (500 uM); 20 pL
Sol MP_P5P7 comp (500 uM); 5 uL Hyb buffer (10X); 5 pL dung dich TE (1X).
Adapter P7 ¢6 ndng do 500 uM bao gém: 20 pL Sol MP P7 (500 uM); 20 pL
Sol MP_P5P7 comp (500 uM); 5 uL Hyb buffer (10X); 5 uL dung dich TE (1X). U
adapter P5 va P7 & 95°C trong 1 phut. Sau d6 giam nhiét do xudng 14°C véi toc do giam
nhiét 0,1°C/ s. Adapter mix duoc chuan bi bang cach tron adapter P5 va adapter P7 theo
ty 1& thé tich 1:1.

Qua trinh gin adpater dugc thuc hién véi phan tng co tong thé tich 40 pL, bao
gdm cac thanh phan: 10 pL H,O; 4 uL T4 DNA ligase bufer (10X); PEG-4000 (50%),
Adapter mix (100 pM), T4 DNA ligase (5U/ pL) va 20 pL san pham da duoc tao dau
bang trudc d6. Pay dia mau bang mot tim thermo film va dao déu bang may vortex. Ly
tam nhe dia miu bang may ly tdm va U dia mau & 60°C trong 60 phut. Tinh sach san

pham gin adapter bang SPRI giéng nhu d3 miéu ta & trén.
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2.2.3.4. Lam day adapter (fill-in adapter)

Qua trinh lam day adpater dugc thuc hién voi phan ung c6 tong thé tich 40 pL,
bao gdm céc thanh phan: 14,1 uL H»O; 4,0 uL Thermopol buffer (10X); 0,4 pL dNTPs
(25 mM); 1,5 pL Bst polymerase (8U/ pL) va 20 pL san pham d3 gin adapter trudc do.
Pay dia mau bang mot tim thermo film va dao déu bang may vortex. Ly tim nhe dia
mau bang may ly tim va u dia mau ¢ 37°C trong 20 phit. Tinh sach san phdm gan
adapter bang SPRI giéng nhu di miéu ta ¢ trén. Mau ddi chimng duong va dbi chimg am
sau khi 1am day adapter duoc dién di kiém tra trén gel agarose 2% dé danh gié tinh hiéu
qué ctia qua trinh gan adapter.

Phuong phap PCR dinh luong (qPCR) s& duoc sir dung dé xac dinh s6 chu ky
cho phan tmg index PCR & budc tiép theo. Tir két qua ciia qPCR, s6 chu ky duoc chon
s& phan anh mirc do tich lily cta san pham PCR & diém bat diu di vao pha cin bang ¢
toan b cac mau dinh lugng. Phan ung PCR dinh luong bao gdm céc thanh phan: 7,0
uL H20; 1,0 pL mdi xudi (Sol iPCR_P5); 1,0 uL mdi nguoc (Sol iPCR_P7); 10,0 uL
Maxima Mastermix va 1,0 pL san pham lam day adapter. Cu thé, 1 uL ciia san pham
lam day adapter tir 8 mau ngu nhién s& dugc sir dung. Sau d6 chuan bi cac mau pha
lodng v6i hai ty 18 (1:10) va (1:100); dbi chirng am va mau qPCR chuan véi cac nong
d6 giam dan 10°, 108, 107, 10°, 10%, 10%, 10%, 102.
2.2.3.5. Indexing PCR

Phén g index PCR duoc thyc hién v6i muc dich gin cac trinh tu nucleotide ctia
méi index vao cac doan DNA & cac mau thu vién DNA. Bén canh d6, cac doan DNA
nay ciing duogc khuéch dai 1én nhiéu lan trong phan ing PCR. Mdi mau thu vién DNA
s€ duoc gén voi mot cap mdi index riéng biét. Vbi vige thiét ké 96 trinh tu nucleotide
mdi index P5 (P5_iPCR_LP1 - P5_iPCR_LP96) va 96 trinh tu nucleotide mdi index P7
(P7_iPCR_LP301 - P7 iPCR_LP396), ching ta c6 thé tién hanh gidi m trinh ty cia
hang triéu thu vién DNA cung mot lan.

Phan tng indexing PCR duoc thyuc hién béng cach chuan bi mét 6ng mastermix
c6 tong thé tich 37 pL, bao gdm céc thanh phan: 26,0 pL H,0; 10,0 pL dém Herculase
(5X); 0,5 pL ANTPs (25 mM) va 0,5 uL Herculase polymerase. Chuyén 37 pL thé tich
mastermix nay vao timg giéng c6 san 10 pL san pham da lam day adapter va thém vao
1,5 uL mbi indexing PCR P5 va P7 vao timg dng twong tmg trén dia mau. Piéu kién cia
phan ung indexing PCR nhu sau: 95°C/2 phut, n chu ky cua (95°C/20s, 60°C/20s,
72°C/30s), 72°C/3 phut. Trong d6, sé chu ky n duoc xac dinh bang phan tng dinh luong
san pham 1am day adapter ¢ phia trén. San pham indexing PCR dugc kiém tra trén gel

agarose 2% va sau d6 duoc tinh sach bang SPRI nhu da mé ta & trén.
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2.2.3.6. Gdp chung cdc sin pham indexing PCR

Céc san pham indexing PCR s& dugc dinh lugng bang phuong phap do quang
pho bang may Nanodrop. Dya trén két qua do, thyc hién tinh toan thé tich can st dung
dé mdi mau c6 duge khoang 200 ng san pham indexing PCR. Sau d6, chuyén cac mau

v6i thé tich da duoc tinh todn vao chung mét 6ng Eppendorf 0,5 mL.

2.2.3.7. Lam giau thuw vi¢n bang phdn irng lai - bat gii

Pé thyc hién phan tng lai - bat gitr, trude hét can ¢ dinh DNA bait trén M-270

Streptavidin bead, theo céc budc sau:

- Chuan bi mét dng Eppendorf 0,5 mL bao gdm: 3 pL DNA bait, 7 pL HO, va 10 uL
dém BWT (1X). U 6 95°C trong 1 phut va ngay 1ap tirc dua 1én da sau u.

- Chuan bi mét ong Eppendorf 0,5 mL khac bao gdm: 7 uL hat tir dé 1én gia tir. Rira
hat tir vi 1an lugt 200 pL dém BWT (1X) va 200 uL dém TET (1X). Sau dé, rira
giai (elute) hat tir véi 50 L dém TET va dit truc tiép 1én da.

- Chuyén toan bd 20 uL thé tich DNA bait vao dng chtra hat tir ¢ trén va G ¢ nhiét o
phong trong vong 20 phit. Rira hai 1an véi dung dich dém BWT (1X) va dé trén gia
tir trong 2 phut va loai bo dich huyén phu. Tiép tuc rira hai 1an véi dém BWT (1X)
va sau mdi l1an déu 1 & 40°C trong 2 phut. Rura giai hon hop DNA bait va hat tir
trong 50 uL dém TET.

Chuan bi hdn hop dung dich lai vé6i thé tich 52 uL bao gdbm: 17,8 uL san pham

gop chung (2 pg); 0,75 uL BO4 CSH (200 uM); 0,75 uL BO6_CSH (200 uM); 0,75

uL. BO8.PS.partl.R (200 uM); 0,75 uL BO10.P5.part2.R (200 uM); 5,2 uL agilent

blocking agent (10X) va 26 pL agilent hybridization buffer (2X). Thé tich cua ting
thanh phan phan tmg c6 thé dugc thay d6i dua theo ty 18 thé tich ctia san pham gop
chung. U dung dich lai trong 3 phit & 95°C va tiép tuc u lic dung dich lai ¢ 37°C trong

30 phut. D4t hdn hop bait, hat tir va dém TET 1én gié tir va loai bé dich huyén phu. B6

sung dung dich lai vao hon hop trén va 1 ¢ 10 lai véi nhiét d6 65°C trong khoang 2 ngay.

San pham lai sau khi u s& duoc dat trén gia tir va rira 4 1an v6i 200 L dém BWT

(1X). B6 sung 200 pL dém HWB di dugc lam néng trude & 60°C vao dng va u & 60°C

trong vong 2 phut. Dt 1én gia tir va loai bo dich huyén phu. Rira véi 200 pL dém BWT

(1X), loai bo dich huyén phu. B6 sung 100 pL dém TET va chuyén hdon hop dung dich

sang ong Eppendorf 0,5 mL mdi. Chuyén 1én gia tir va loai boé dich huyén phu.. Thém

30 uL dém EBT va u ¢ 95°C trong 3 phut va chuyén 1én da. Chuyén toan bo phan dich

huyén phu vao dng Eppendorf 0,5 mL méi. Thu vién sau khi lam giau s& dugc dinh

luong bang phan tng qPCR bao gém cac thanh phan nhu sau: 7,0 pL H>0, 1,0 pL mdi

Sol_bridge P5 (10 pM), 1,0 pL mdi Sol bridge P7 (10 pM), 10,0 pL DyNAmo

mastermix (2X) va 1 pL thu vién da dugc lam giau. Diéu kién gPCR dugc thyc hién
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nhu sau: 95°C/ 15 phut, 40 chu ky cua (94°C/ 30s, 58°C/30s, 72°C/ 1 phut), 72°C/ 10
phut.
2.2.3.8. Khuéch dai thu vign DNA

Phan ung khuéch dai thu vién DNA c6 tong thé tich 50 uL bao gdm cac thanh
phén sau: 26,0 uL H,0; 10,0 uLL. dém Herculase (5X); 0,5 uL dNTPs (25 mM); mdi P53
Bridge (10 pM); moi P7 Bridge (10 pM); 0,5 uL Herculase polymerase va 10 pL san
pham thu vién duoc lam giau. Pién kién ctia phan ing khuéch dai nhu sau: 95°C/ 2 phut,
n chu ky cua (98°C/ 20s, 60°C/ 20s, 72°C/30s) va 72°C/3 phut. Trong d6, n chu ky dugc
tinh toan dua trén két qua dinh lugng thu vién sau khi 1am gidu & trén. Thu vién sau khi
khuéch dai s& duoc tinh sach bﬁng SPRI nhu da mo ta ¢ trén. Thu vién sau khi tinh sach
s& dugc mang di kiém tra ndng d6 va kich thudc bang DNA chip trude khi dugc mang
di giai trinh ty.
2.2.4. Giii trinh tw h¢ gen bién thé ty thé va tién xir ly dir li¢u

Thu vién DNA dugc giai trinh ty trén hé thong gidi trinh tu gen thé hé méi
Ilumina vé&i doan doc hai dau (pair-end) c6 kich thudc 150 bp. Cong cu FastQC

(https://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/fastqc) s& dugc sir dung dé danh
gi4 chat lugng dir liéu thong qua file dinh dang fastq sau khi giai trinh ty va dugc biéu
dién dudi dang cic d6 thi bang cong cu MultiQC [45]. Tiép do, céng cu nhu
Trimmomatic [46] s& duoc dung dé loai bo nhitng trinh ty khong can thiét hodc co thé
lam nhiéu két qua nhu: trinh ty adapter, nhung doan trinh ty c6 chét lugng doc kém,
nhirng doan khong bit cip (singleton) v6i kiéu giai trinh tu pair-end va nhitng doan trinh
tur gdy nhiéu nhu doan lip A hoic lip T. Cac doan doc con lai s& dugc dong hang véi
trinh tu tham chiéu cua ty thé revised Cambridge Reference Sequence (rCRS) trén
GenBank (NC_012920.1) sir dung cong cu BWA [47]. File dau ra cua cong cu ndy dudi
dinh dang SAM s& duoc chuyén thanh file co dinh dang nhi phan BAM bang cong cu
Samtools (http://www.htslib.org) dé tién hanh cac nghién ciru tiép theo. Sau khi dong
hang, cac doan 13p lai tao ra trong qua trinh xay dung thu vién s& duoc danh dau va loai
b6 bang coéng cu Picard 1.42 (https:/github.com/broadinstitute/picard). Cudi cung,
khung trinh ty (consensus sequence) ctia hé gen ty thé cta timg mau s& dugc xay dung
su dung cong cu iVar 1.4 [48].
2.2.5. Phan tich h¢ gen bién thé ty thé

Céc bién thé trén mtDNA s& duoc phat hién bang cong cu Haplogrep2 [49] véi
trinh tu tham chiéu rCRS trén GenBank (NC_012920.1) va cdy phan loai Phylotree 17
[50]. Nhitng bién thé thu duoc s& dugc mang di dbi chiéu véi co so dir lidu bién thé hé
gen ty thé MITOMAP (https://www.mitomap.org/MITOMAP) d xac dinh céc bién thé

moi cling nhu nhiing bién thé di dugc bao cio c6 lién quan t&i bénh ty thé. Anh hudng



https://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/fastqc
https://www.mitomap.org/MITOMAP

20

clia cac diém bién thé trén ving ma hoa 18n cau tric va chirc ning cua protein dugc du
doan in silico bang cac cong cu du doan tin sinh, bao gdbm SIFT [51], Polyphen2 [52],
PROVEAN [53], MutPred2 [54] va Mitlmpact [55]. Vi cac phan tich so sanh, chung
t6i thu thap 784 trinh ty hé gen ty thé (mtDNA) cia 27 dan toc Viét Nam thudc cac ngir
hé Han - Tang, Nam A, Nam Do, Mong - Mién, Thai - Kadai ctia nghién ctru trudc day
[32, 44] va 1210 trinh tw mtDNA tir 47 quan thé dan toc Han - Tang & cac nudc hoic
ving 1an cén, bao gom Thai Lan, Myanmar, Trung Qudc, Pai Loan, Ty Tang, Nepal
va An D6 [20, 30, 31, 56-67] (Phu lyc 2). Tan sd cua cac bién thé trén mtDNA cua cac
dan tdc trong nghién ctru dugc so sanh véi nhau va dé tim ra cac bién thé khac biét co y
nghia thong ké sir dung package “stats” trong R v4.2.2 [68]. Kiém dinh Fisher’s exact
(2 phia) duoc st dung dé so sanh ty 1& tan sd bién thé theo cip giita cac dan toc trong
nghién ctru. Kiém dinh Mann-Whitney dugc sir dung dé so sanh sy phan bd ctia cac bién
thé trén cac vung gen khac nhau cling nhu sy khéc biét gitra cac dan tdc thude ngir hé
khac nhau. Mirc ¥ nghia dugc 1y v6i o = 0,05. Cac dd thi dugc biéu dién bang package
“ggplot2” trong R.
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CHUONG 3. KET QUA VA THAO LUAN
3.1. KET QUA TACH CHIET DNA TONG SO
DNA téng sb cua 69 ca thé thude 3 dan toc Céng, Hoa va San Diu sau khi tach
chiét duogc dién di kiém tra chat lugng trén gel agarose 0,8% (Hinh 3.1). K&t qua dién di
cho thay cac bang DNA tong sO sang rd va sac nét.

HN 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26

SD 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26

N o N e B e e e e e B B

CG 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13 14 15 16 17

l\»--d\—t'.-—-"_” [ - .

Hinh 3.1. Pién di @6 DNA tong s6 ciia 69 ca thé thudc 3 dan toc Cong, Hoa va San
Diu trén gel agarose 0,8%.(A) Dan toc Hoa; (B) Dan toc San Diu; (C) Dan toc Cong.

TAt ca cac mau DNA sau khi dién di kiém tra s& dugc tiép tuc xac dinh néng do
va d6 tinh sach bang may do quang phd Nanodrop™ One. Két qua cho thdy cac mau
DNA déu c6 ndng d6 cao (30,2 - 164,8 ng/uL) va gia tri Optical density (OD) dé chi do
tinh sach & muc t6t (1,7 - 1,9) (Phu luc 1). Két qua dién di ciing nhu do quang pho déu
cho thay cac mau DNA tong s6 c6 chat lugng tdt va s& dugce tién hanh pha lodng vé nong
d6 10 ng/uL dé phuc vu cho qua trinh 1am dat gy DNA tong s ¢ budc tiép theo.
3.2. KET QUA THIET LAP VA GIAI TRINH TU THU VIEN HE GEN TY THE
3.2.1. Két qua cit phan doan DNA tong s

DNA tong sb sau khi pha loing s& dugc tién hanh cat phan doan bang may siéu
am Bioruptor-ucd-200 TM-EX (Diagnode). San pham sau khi cit phan doan duoc dién
di kiém tra trén gel agarose 2% (Hinh 3.2). Két qua dién di cung v6i thang DNA chuan
50 bp cho thay DNA tong sé duoc cit phan doan thanh cong, c6 kich thudc roi vao
khoang 200 bp dén 400 bp, tao nguyén liéu dau vao cho cac thi nghiém tiép theo bao
gom tao ddu bang, gan va lam day adapter.
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Hinh 3.2. Pién di d6 DNA tong so ciia 69 mau sau khi ciit phan doan trén gel
agarose 2%. M: thang DNA chuén 50 bp; 01 — 69: mau DNA 01 dén 69.
3.2.2. Két qua 1am diy adapter

Qua trinh lam day adapter dugc thuc hién trén 69 mau DNA duoc 1am dat gy &
trén cing voi mot dbi chimg duong va mot ddi chimg am. Dé kiém tra két qua lam day,
d6i ching duong va d6i ching 4m s& dugc dién di kiém tra trén gel agarose 2% cung
v6i thang DNA chuan 50 bp va mot san pham ddi ching khéng duoc gan adapter c6
kich thudc khoang 200 bp (Hinh 3.3A). Két qua dién di cho thidy mau ddi ching duong
d3 duoc gan va 1am day adapter thanh cong véi kich thude 16n hon kich thudc mau ddi

chtng chua duge gin adapter ciing nhu mau dbi ching 4m khong bi tap nhiém.

Amplification Plots

Fluorescence (R}

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40

Hinh 3.3. Két qua lam day adapter. (A) Dién di 46 dbi chimg dwong, ddi chimg 4m
va mau d6i chimg sau khi 1am day adapter trén gel agarose 2% cung v4i thang DNA
chuan 50 bp; (B) Két qua qPCR dinh luong san pham lam day adapter.

Sau d6, 8 mau bat ky sau lam ddy adapter s& dugc sir dung dé chay qPCR véi 2

lan 13p lai cung cac mau tiéu chuan dé xac dinh duoc s6 chu ky can phai sir dung trong
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phan ung indexing PCR tiép theo. Hinh 3.3B mo ta két qua dai dién ciia phan ing qPCR
v6i cai dat “denaturing curve” cho két qua xac dinh sb chu ky cho phan ung indexing
PCR 1a 13 chu ky.
3.2.3. Két qua indexing PCR

Phan rng indexing PCR duoc tién hanh véi sb chu ky dugc ghi nhan ¢ thi nghiém
trén. Két qua dién di kiém tra chat lugng indexing PCR trén gel agarose 2% dugc thé
hién & hinh 3.4. Két qua cho thay san pham indexing PCR xuét hién mot dai bang tap
trung & ving 200 - 400 bp giéng véi 1y thuyét. Sau d6, cac san pham nay s& dugc mang
di kiém tra chat luong bang mdy do quang phdé Nanodrop™ One. Két qua cho thiy tat
ca cac san pham indexing déu c6 néng do cao va du tiéu chuan cho cac budc tiép theo.

0250380405 IR0 6FNN0 7280 & OIS (ORI JS17 8013 S SN]SR 6 J1 7301 SRR O RS2 OR8] 592 8 2 3

»
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Hinh 3.4. Pién di @ san pham indexing PCR trén gel agarose 2%. M: thang DNA
chuan 50 bp; 01 — 69: mau DNA 01 dén 69; “-: d6i chimg am; “+”: d6i ching duong.
3.2.4. Két qua danh gia chat lwgng thw vién DNA sau tinh sach bang DNA chip
Céc san pham indexing PCR sau khi kiém tra ndng do s& dugc gép chung thanh
mot san pham duy nhit sao cho khdi luong gop chung cia mdi mau vao khoang 200 ng.
San pham gop chung nay s& duoc sir dung dé 1am giau thu vién DNA théng qua phan
ung lai - bat gilt voi DNA bait va hat tir. Thu vién sau khi lam giau s€ dugc dinh luong
bang phan tmg qPCR va cho ra két qua khoang 9 chu ky cho thi nghiém khuéch dai thu
vién. Sau do, thu vién nay s€ dugc mang di tinh sach va dugc danh gia chét lugng, do
chinh x4c ndng d6 cua thu vién DNA, ciing nhu xac dinh kich thudc (bp) trung binh cia
cac doan DNA thong qua DNA chip (Hinh 3.5). Két qua phan tich cho thay kich thuéc

ctia thur vién roi vao khoang 316 bp va nong do phén tir 13 25 nmol/L. Két qua nay cho
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thdy chat luong cua thu vién pht hgp cho dau vao ciia hé thong gidi trinh ty gen thé hé
moéi Illumina. Do d6, c6 thé thdy thu vién DNA da duoc thiét 1ap va 1am giau tot, dap
g chat lugng dé tién hanh giai trinh ty,

mirTTr T T7TTrIimariaTy
35 150 300 500 10380 [bp)

RRRI

.
!
|

LU UL L L S L LA
3 35 150 300 500 10380 [bp)

Hinh 3.5. Két qua danh gia chit lwrong thw vién bang DNA chip. (A) Pién di d6 cac
mau thu vién DNA; (B) Biéu d6 két qua mau thu vién DNA.
3.2.5. Két qua giai trinh tw thw vién hé gen ty thé

Két qua giai trinh ty trén hé théng giai trinh ty [1lumina 1a t¢p dir li€u tho co6 dinh
dang FASTQ va sé& duoc danh gia chat lugng bang cong cu FastQC. Toan b cac tiéu
chi dénh gia chat lugng s& dugc biéu dién bang cong cu MultiQC (Hinh 3.6). Muc d6
bao phu cuia cac doan doc trinh ti cia 69 mau duoc thé hién & hinh 3.6A véi d6 dai cua
cac doan doc déu 1a 150 bp. Trong d6, dd bao phi sdu (depth coverage) cta cac miu trai
dai tir 92X cho t6i 1438X véi gi tri trung binh 12 209X + 132X. Phan 16n, cac doan doc
déu co chat lugng trung binh trén timg vi tri giam dan tir dau cho téi cudi ctia mdi doan
doc nhung nhin chung déu ¢ ngudng t6t véi gia tri PHRED vao khoang 35 (Hinh 3.6B).
Két qua danh gia chat luong cua timg doan doc ciing cho chat lugng tuong ddi tt voi
gia tri trung binh cua cac doan doc & ngudng diém PHRED cao (30 - 37) (Hinh 3.6C).
Ham lugng nu N ¢ cac doan doc gén nhu khong xuét hién trén cac doan doc (Hinh 3.6D).
Ham lugng %GC ¢ mdi doan doc duoc thé hién & hinh 3.6E, v&i ham lugng GC trung
binh trén ca 69 mau 1a khoang 50%. Hinh 3.6F cho thy ty 1& xuat hién cta timg nu
A/T/G/C qua mdi vi tri ctia doan doc. Két qua cho thiy & 10 bp dau tién co6 su khac biét
giita sy xudt hién cta cac nu thanh phan do tin hiéu nhidu tir qua trinh tao thu vién DNA,
tuy nhién ¢ nhitng phan con lai cua doan doc déu cho thiy sy dong déu vé thanh phan
clia cac nu ndy. Ngoai ra, két qua danh gia chat luong ciing cho thay rang ham lugng
adapter xuat hién ¢ cac mau 1a twong ddi cao (Hinh 3.6G), nén trude khi sir dung cho
cac nghién ciru tiép theo thi nhiing trinh tu tho ndy can phai trai qua qué trinh tién xu ly

bang cong cu Trimmomatic dé tao dir liéu tinh 1a cac trinh tu mtDNA.
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Hinh 3.6. Két qua danh gia chat lwong trinh tw thé ciia 69 miu. (A) S6 luong cac
doan doc & 69 mau nghién ctiru. Mau xanh thé hién cac doan doc chi xuét hién & mot
mau va mau xam thé hién cac doan doc bi trung nhau & cac mau; (B) Chét lugng trung
binh trén timg vi tri ctia doan doc; (C) Chat lugng trung binh cua timg doan doc; (D)
Ham luong nu N ¢ tung vi tri trén doan doc; (E) Ham lugng GC cua ting doan doc; (F)
Ham lugng céc nucleotide A, T, G, C trén tirng vi tri ciia doan doc; va (G) Ham luong
adapter xuét hién trong thu vién.

Tt ca céc file trinh ty mtDNA tho duéi dinh dang FASTQ sau khi dugc danh gia
béng cong cu FastQC s€ dugc tién hanh loai bo nhiing doan trinh ty kém chit luong
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(Phred <30), adapter, cac doan khong bit cdp,... bang phan mém Trimmomatic dé dam
bao cho tinh chinh x4c cho cac phan tich sau nay. Sau do, nhiing doan doc (read) tir cac
file FASTQ nay s& dugc dong hang vdi trinh ty tham chiéu rCRS bang cong cu “bwa
mem” v6i két qua dau ra thuong duoc luu dudi dinh dang file SAM (Hinh 3.7A). Pay
1a mot loai file dinh dang luu lai cc ky tu thong tin lién quan dén qua trinh dong hang
va cac thong sb cua cac doan doc duoc phat hién c6 vi tri twong ng trong hé gen tham
chiéu. Cu thé, file nay c6 chira 11 ¢t khac nhau, bao gdm c6t 1 13 tén doan truy vén, cot
2 1a céc co nhi phan, c6t 3 1a tén doan tham chiéu, cot 4 13 vi tri ctia base khoép dau tién,
coOt 5 1a chét lugng dong hang, c¢ot thur 6 1a ma CIGAR, c6t thir 7 1a té€n doan tham chiéu
duoc dong hang cua doan doc tiép theo (ki hi€u “=" khi trung té€n voi doan tham chiéu
O cdt 3), cot thir 8 1a vi tri cua doan nay, cdt thir 9 1a d0 dai doan khuon (template), cot
thir 10 1a trinh ty ctia doan va cot thir 11 13 chat lugng base. Thong thudng, cac file SAM
nay s& chiém nhiéu khoang tréng trong h¢ théng luu trir nén dir liéu dong hang thuong
dugc chuyén truc tiép thanh cac file dir liéu nhi phan véi dinh dang BAM trude khi tién
hanh cic budc tiép theo. File BAM nay sé& duoc tiép tuc xir 1y bang cong cu Samtools
voi cac cai dat nhu sort, fixmate, rmdup, flagstat va merge. Ngoai ra, cong cu Picard
cling dugc st dung dé xac dinh, danh diu va loai bo nhitng trinh ty 1dp lai ¢ file BAM
sinh ra do qua trinh khuéch dai PCR va c6 thé gay ra cac két qua phat hién bién thé
dwong tinh gia. Cac file BAM sau khi xir 1y ¢6 thé duoc quan sat bang phan mém IGV
(Integrative Genomics Viewer). Hinh 3.7B thé hién cac doan doc trinh tu cia mau dai
dién SD03 duoc quan sat trén phan mém IGV vdi cac bién thé dugc thé hién dudi cac
mau khac nhau. Céc tép tin nay sau d6 dugc str dung dé tao thanh 69 trinh ty mtDNA
hoan chinh bang cong cu iVar, phuc vu cho cac nghién ctru chuyén sau tiép theo (Hinh
3.7C).



27

@G ID:bwa PN:bwa VN:0.7.17-r1188 CL:bwa mem -t 4 -R@RG\tID:SD@3_S382_L001\tSM:SD03_S382_L001\tLB:SureSelect_V6\tPL:Illumina /mnt/e/
HumanGenomicsLaboratory/2022_Analysis/mtDNA/FastQC/hg19.p13.plusMT.no_alt_analysis_set.fa SD@3_S382_L0@01_R1_001.paired.fq
SD@3_S382_L00@1_R2_001.paired.fq

A01210:203:H3MHHDRXY:1:2101:1298:1047 81 chrMT 60 60 15eM = 16480 16272
TCGTCTGGGGGGTGTGCACGCGATAGCATTGCGAGACGCTGGAGCCGGAGCACCCTATGTCGCAGTATCTGTCTTTGATTCCTGCCTCATCCTATTATTTATCGCACCTACGTTCAATATTACAGGCGAACATACTTACTAAAGTGTG
T

FFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFF: FFFFFF: FFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFF, FFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFF
FF NM:i:l MD:Z:13A136 MC:Z:90M60S AS:i:145  XS:i:62 RG:Z:5D03_5382_L001

A01210:203:H3MHHDRXY:1:2101:1298:1047 161 chrMT 16480 60 90M60S = 60 -16272
AAAGTGAACTGTATCCGACATCTGGTTCCTACTTCAGGGCCATAAAGCCTAAATAGCCCACACGTTCCCCTTAAATAAGACATCACGATGATCACAGGTCTATCACCCTATTAACCACTCACGGGAGCTCTCCATGCATTTGGTATTT
TC

FFFFFFFFFFFFFFFFF: FFF: FFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFF: FFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFF: FFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFF: FFFFF
FF NM:i:l MD:Z:39T50 MC:Z:150M AS:i:85 XS:1:32 RG:Z:5D03_S382_| L001 SA:Z:chrl7,22020694,+,57532M1D61M,5,6;

A01210:203:H3MHHDRXY:1:2101:14498:1172 83 chrMT 10063 60 150M = 973

ACTTCGCCTTAA AATAATCAACACCCTCCTAGCCTTACTACTAATAATTATTACATTTTGACTACCACAACTCAACGGCTACATAGAAAAATCCACCCCTTACGAGTGCGGCTTCGACCCTATATCCCCCGCCCGCGTCCCTTT
T

FFFFFF: FFFFFFFFFFF, FFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFF : FFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFF: FFFFFFFF: FFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFF

F: NM:i:0 MD:Z:150  MC:Z:150M AS:i:150  XS:i:58 RG:Z:SD03_S382_L001

R S [ T L [0 [
. I uw ! | - o
I H\I i i (1] } 1l — ! 1
I -n } I I i 4
: 1 ! . | i
- I 1l i 1.
- - ; 1 I : il HH
I I - n e ™
1n ! i m =
m ) 1 | ' -
i = 1 ; L E:
m s 3
a 1 L : T i "
5003 I I () I Il
1 I I = 1 1 I |
- e = 1 1 : : ; ] |ji
1 I ™ } 1 =} -
! I I ! ) W - I 1l :}
-m | I [l
! - ! I ‘\ n ! I 1 ! E\ | |
= = - e Il I -
= — L) I } 1 I i m
il 1 EEs it
i 1 1 1 1 i inm
I = i 1 I i [
il i DIl i I i
1 =0 i 1
(: HN29 GATCACAGGTCTATCACCCTATTAACCACTCACGGGAGCTCTCCATGCATTTGGT. CGTCTGGGGGGTGTGC
HN30 GATCACAGGTCTATCACCCTATTAACCACTCACGGGAGCTCTCCATGCATTTGGT. CGTCTGGGGGGTGTGC
HN%l GATCACAGGTCTATCACCCTATTAACCACTCACGGGAGCTCTCCATGCATTTGGT CGTCTGGGGGGTGTGC
HN32 GATCACAGGTCTATCACCCTATTAACCACTCACGGGAGCTCTCCATGCATTTGGT. CGTCTGGGGGGTGTGC
HNg% GATCACAGGTCTATCACCCTATTAACCACTCACGGGAGCTCTCCATGCATTTGGT. CGTCTGGGGGGTGTGC
SD GATCACAGGTCTATCACCCTATTAACCACTCACGGGAGCTCTCCATGCATTTGGT CGTCTGGGGGGTGTGC
SD82 GATCACAGGTCTATCACCCTATTAACCACTCACGGGAGCTCTCCATGCATTTGGT CGTCTGGGGGGTGTGC
SD03 GATCACAGGTCTATCACCCTATTAACCACTCACGGGAGCTCTCCATGCATTTGGT. CGTCTGGGGGGTGTGC
SD84 GATCACAGGTCTATCACCCTATTAACCACTCACGGGAGCTCTCCATGCATTTGGT. CGTCTGGGGGGTGTGC
SD05 GATCACAGGTCTATCACCCTATTAACCACTCACGGGAGCTCTCCATGCATTTGGT. CGTCTGGGGGGTGTGC
SD86 GATCACAGGTCTATCACCCTATTAACCACTCACGGGAGCTCTCCATGCATTTGGT CGTCTGGGGGGTGTGC
SDO7 GATCACAGGTCTATCACCCTATTAACCACTCACGGGAGCTCTCCATGCATTTGGT. CGTCTGGGGGGTGTGC
SD8S GATCACAGGTCTATCACCCTATTAACCACTCACGGGAGCTCTCCATGCATTTGGT. CGTCTGGGGGGTGTGC
SD GATCACAGGTCTATCACCCTATTAACCACTCACGGGAGCTCTCCATGCATTTGGT. CGTCTGGGGGGTGTGC
SDl? GATCACAGGTCTATCACCCTATTAACCACTCACGGGAGCTCTCCATGCATTTGGT CGTCTGGGGGGTGTGC
SD1 GATCACAGGTCTATCACCCTATTAACCACTCACGGGAGCTCTCCATGCATTTGGT. CGTCTGGGGGGTGTGC
SD12 GATCACAGGTCTATCACCCTATTAACCACTCACGGGAGCTCTCCATGCATTTGGT. CGTCTGGGGGGTGTGC
SD13 GATCACAGGTCTATCACCCTATTAACCACTCACGGGAGCTCTCCATGCATTTGGT. CGTCTGGGGGGTGTGC
SD14 GATCACAGGTCTATCACCCTATTAACCACTCACGGGAGCTCTCCATGCATTTGGT CGTCTGGGGGGTGTGC
SDlg GATCACAGGTCTATCACCCTATTAACCACTCACGGGAGCTCTCCATGCATTTGGT CGTCTGGGGGGGTGTGC
SD1 GATCACAGGTCTATCACCCTATTAACCACTCACGGGAGCTCTCCATGCATTTGGT. CGTCTGGGGGGTGTGC
SD17 GATCACAGGTCTATCACCCTATTAACCACTCACGGGAGCTCTCCATGCATTTGGT. CGTCTGGGGGGTGTGC
SD18 GATCACAGGTCTATCACCCTATTAACCACTCACGGGAGCTCTCCATGCATTTGGT. CGTCTGGGGGGTGTGC
SDlg GATCACAGGTCTATCACCCTATTAACCACTCACGGGAGCTCTCCATGCATTTGGT CGTCTGGGGGGTGTGC
§D20 GATCACAGETCTATCACCCTATTAACCACTCACGEGAGCTCTCCATGCATTTGET CGTCTCGCEEETGTCCA

Hinh 3.7. Két qua lap rap trinh dwéi dang BAM sir dung phin mém IGV. (A) Két
qua lap rap trinh ty toan bd hé gen ty thé ctia mau SD03 dudi dang file SAM; (B) Két
qua lap rap trinh tu toan bo hé gen ty thé cia mau SD03 duéi dang file BAM; (C) Két
qua xay dyng trinh ty mtDNA hoan chinh ctia mot sé miu nghién ctru dudi dang FASTA
dugc quan sat bang phan mém Sequotron.
3.3.DPAC PIEM DI TRUYEN VA CAC BIEN THE TREN HE GEN TY THE DAN
TQC CONG, HOA VA SAN DiU
3.3.1. Pic diém chung

Céc trinh tu mtDNA ctia 69 c4 thé sau khi Iip rap hoan chinh s& dugc so sanh voi
trinh tu tham chiéu rCRS bang phan mém HaploGrep2 va cay phéan loai Phylotree 17.
Két qua cho thdy sb luong bién thé xay ra nhiéu nhat & dan toc San Diu véi trung binh
40,2 % 5,2 bién thé trén mot ca thé, theo sau 1a dan toc Hoa vai 36 + 6,2 va dan toc Cong

v6i 33,1 £ 6,6 bién thé. Trén ving khong ma hoa, s6 luong bién thé tap trung nhiéu nhat
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& vung siéu bién HVS-I véi s6 lwong bién thé trung binh roi vao khoang 5 bién thé & ca
3 dan toc (Hinh 3.8). Vung nay c6 sd luong bién thé & cdc mau nghién ctru rat khac
nhau, trong d6 cé thé c6 s6 lugng bién thé cao nhat 1a & dan toc San Diu vai 10 bién thé
va thap nhét 13 ¢ dan toc Cong véi khong bién thé nao dwoc ghi nhan. Trén ving ma
hoa, dan toc Coéng va San Diu c6 sd luong bién thé trung binh xuat hién nhiéu nhit &
ving rRNA (12S va 16S) voi 1an luot 4,06 + 0,83 va 4,46 + 1,48 bién thé, va cao hon
mot cach déng ké khi voi dan toc Hoa (3,54 + 0,81 bién thé; p < 0,05). Dan toc Hoa co
sO lwong bién thé nhiéu nhat trén gen CYTB véi 4,65 + 1,90 bién thé. S6 luong bién thé
thap nhat & dan toc Cong va Hoa xuét hién & gen ATP8 voi chi 1 bién thé xuat hién trén
17 c4 thé dan toc Cong va 26 c4 thé dan toc Hoa, trong khi d6, s6 luong bién thé thap
nhat & dan toc San Diu duoc tim thdy ¢ ving ma hoa cho cac tRNA va gen ND4L véi
chi trung binh 0,31 bién thé xuat hién. Nhitng gen ma hod con lai chi xuat hién it hon

2,5 bién thé & ca 3 dan toc.
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Hinh 3.8. S6 lwgng bién thé trén hé gen ty thé ciia dan toc Cong, Hoa va San Diu.
Cham tron mau do6 biéu dién sb lwong bién thé trung binh. Chdm tron mau den biéu dién
diém dit liéu ndm cach xa cac diém dir liéu khac. Mau cam dai dién cho dan toc Cong,
mau xanh 14 cdy cho dan toc Hoa va mau nude bién cho din tdc San Diu.

Bén canh d6, khi xét theo cac vi tri xuat hién bién thé, ching t6i xac dinh dugc
488 bién thé phan bb & 484 vi tri trén toan bd hé gen ty thé ciia 69 miu (Bang 3.1).
Trong d6, xuét hién 4 vi tri da alen nam trong ving siéu bién I va II thugc ving khong
mi hoa, bao gém cac vi tri 146 (T>A/C), 16092 (T>A/C), 16266 (C>A/T), 16293
(A>G/T). Trén ca 3 quan thé, bién thé dong hoan (462) chiém s luong vuot trdi va cao
gip 17,7 1an so v&i cac bién thé di hoan (26). O bién thé dong hoan, loai bién thé dong
hoan pho bién nhat 1a T>C, theo sau 1a A>G, C>T va G>A (91 - 140 bién thé), trong khi
d6, & bién thé di hoan thi loai C>A 1a loai pho bién nhét voi 10 bién thé. Ngoai ra, ba
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loai bién thé di hoan 1a A>T, C>G va T>G chi xuét hién & it nhat mot trong hai dan toc
1a Hoa va San Diu va hoan toan khong xuat hién & dan toc Cong. Bén canh d6, khi so
sanh vdi co s¢ dir licu MITOMAP (https://www.mitomap.org/MITOMAP), chung t6i
d3 nhan thay hai bién thé 4555T va 9467G xuat hién lan luot & mot ca thé thudc dan toc

Hoa va San Diu, chua timg bao céo trén co s& dit liéu ndy. Trong d6, bién thé 9467G

dugc dy doan 1a c6 kha nang gay bénh boi mot sé phan mém dy doan in silico nhu SIFT,

Polyphen2 va Millmpact.

Bang 3.1. S6 lwong bién thé xuat hi¢n trén dan toc Cong, Hoa va Sin Diu
Dang bién thé  Toan bd quin thé Cong Hoa San Diu
Tong so 488 160 254 302

Pong hoan
A>G 117 36 59 68
G>A 91 34 48 60
C>T 114 38 55 70
T>C 140 45 79 87
Tong so 462 153 241 285
Di hoan
A>C 4 2 3 3
A>T 3 - 2 2
C>A 10 3 4 6
C>G 1 - - 1
G>C 2 1 1 2
T>A 4 1 2 2
T>G 2 - 1 1
Tong so 26 7 13 17

Khi phan tich sau hon vé hé gen ty thé ctia 69 ca thé thudc 3 dan toc Céng, Hoa
va San Diu, chiing t6i phat hién dugc 134 bién thé trong sb 488 bién thé ké trén c6 tin
sO xuét hién pho bién > 10% & it nhat mot trong ba dan toc (Hinh 3.9), trong d6 41 bién
thé nam trén ving diéu khién va 93 bién thé nam trén ving ma hoa. O nhitng bién thé
nay, mudi mot bién thé, gdm hai bién thé thudc ving diéu khién (73G va 263G) va chin
bién thé thudc ving mi hoa (750G, 1438G, 2706G, 4769G, 7028T, 8860G, 11719A,
14766T va 15326G), dugc tim thiy & gan nhu tit ca 69 c4 thé thudc 3 dan toc nghién
ctru (tAn s6 ~ 100%). Nhitng bién thé ké trén ciing duoc tim thiy & tan sb twong ddi cao
(=290%) ¢ cac nuoc Bong Nam A nhu Viét Nam, Thai Lan va Lao [34, 35, 37, 69]. Nam
bién thé trong nhiing bién thé ké trén (73G, 2706G, 7028T, 11719A, 14766T) ciing dugc
ghi nhan thudc vé nhanh don bdi M dic trung cho khu vye Chau A [50].
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Hoa va San Diu. Mau cam dai dién cho dan toc Céng, mau xanh 14 cay cho dan toc Hoa
va mau xanh nudce bién cho dan tdc San Diu.
3.3.2. Bién thé trén vung khong mi hoa

Khi phan tich siu hon vé cac bién thé trén ving khong mi hod, ching t6i nhan
thidy mot s bién thé pho bién trén ca ba nhém dan toc nghién clru, trong d6 c6 thé ké
dén bién thé 16192T trén HVS-I xuat hién pho bién & dan toc Céng, Hoa va San Diu
(11,7% - 15,4%). Bién thé nay ciing duoc tim thiy & dan toc Si La (9,68%) nhung khong
xuét hién & cac dan toc Ha Nhi, Phu L4, La Ha va Lo Lo trong nglr hé¢ Han - Tang. Bién
thé 489C trén doan siéu bién III (HVS-III) xuat hién & 5/17 c4 thé nguoi Céng (chiém
29.4%), 14/26 c4 thé mdi dan toc Hoa va San Diu (chiém 53,8%) 1a bién thé dic trung
cho cac nhom déan toc Pong Nam A [70]. Ngoai ra, chiing toi ciing tim thay nhiing bién
thé dic trung cho timg dan tdc trong miu nghién ciru. Cu thé, cac bién thé 182T va 194T
chi xuét hién ¢ dan toc Cong, bién thé 16173 T chi xuat hién & dan toc Hoa, va bién thé
16256T chi xuét hién ¢ dan toc San Diu véi tan s6 11,8%. Cac bién thé nay déu khong
duoc tim théy hoac tim théiy voi tan s6 thép 0 nhitng dan tdc Viét Nam khéc [32, 35].
Bén canh do, trén ving khong ma hod, nghién ctru hién tai tim thdy 11 bién thé dugc

béo cdo co lién quan t6i bénh ty thé.
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3.3.3. Bién thé trén ving mi hoa
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Hinh 3.10. S6 lwong céc bién thé dwoe tim thdy trén ho gen va gen ciia hé gen ty
thé trong nghién ciru.

Phén 16n cac bién thé (93/135, chiém 68,9%) trén mDNA duoc tim thay trén
ving ma hoa thudc ba ho gen va mot gen khac nhau, bao gébm ho gen NADH
dehydrogenase subunit (ND), ho gen Cytochrome c oxidase subunit (COX), ho gen ATP
Synthase Membrane Subunit (ATP) va gen Cytochrome b (CYTB). Bién thé nhiéu nhat
duoc tim théy 0 ho gen ND v6i 43 bién thé, theo sau 13 ho gen COX voi 18 bién thé, gen
CYTB véi 11 bién thé, ho gen ATP va rRNA véi 10 bién thé va chi 1 bién thé duoc tim
thdy & viing ma hoa cho tRNA (Hinh 3.10). Khi xét dén cac gen trong nhitng ho gen ké
trén, ching t6i nhan thay gen NDS5 va CYTB 14 hai gen c6 s6 luong bién thé 16n nhét véi
1an luot 12 va 11 bién thé. Nhimg gen con lai déu c6 dudi 9 bién thé véi ND6 va gen ma
hoa cho tRNA-Thr 14 hai gen c6 s6 bién thé thip nhét v6i chi mot bién thé. Khi so sanh
voi co so dir liéu DNA ty thé MITOMAP (https://www.mitomap.org/MITOMAP),

nghién ctru da xac dinh dugc 18 bién thé trén ving ma hoa cé tan so phd bién, da dugc

ghi nhan c6 lién quan t6i bénh ty thé.
3.3.2.1. Bién thé trén ho gen NADH dehydrogenase subunit (ND)

Ho gen NADH dehydrogenase subunit trén hé gen ty thé 1a ho gen c6 sb luong
gen 16n nhat vai 7 gen, bao gdm NDI, ND2, ND3, ND4, ND4L, ND5 va ND6. S6 luong
bién thé trén mdi gen nay dao dong khac nhau, trong d6, nhiéu nhat 13 gen ND5 voi 12
bién thé va thap nhat 1a gen NDG véi chi 1 bién thé dugc tim thay. Ngoai ra, nghién ctru
cling nhan thay dugc trén ho gen nay c6 5 bién thé, bao gdm 3736A, 4820A, 10589A,
10810C va 12588C nam lan luot trén cac gen NDI, ND2, ND4L, ND4 va ND5 c6 tan s6
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dao dong tir 11,8% dén 17,6% chi xuét hién trén dan toc Cong ma khong hé xuét hién &
dan toc Hoa va San Diu. Mot sb bién thé duge bao céo c6 lién quan tdi bénh ty thé duoc
thé hién & hinh 3.11.

Gene Frequency Prediction Associated diseases Plasmy reports

o 0 20 40 60 SIFT  Polyphen2 PROVEAN Millmpact MutPred2 (HomolHetero)
é 3736A Uncertain  Benign Benign  Deleterious  Benign LHON nr/nr
B 4883T - - - - - Glaucoma +/-
§ 5178A Benign Deleterious Benign Deleterious Benign Longevity, Others +/+
5460A | I —— Benign Benign Benign Benign Benign LHON, Alzheimer, Parkinson's disease +1+
E 10398G Benign Benign Benign Benign Benign Metabolic syndrome, Diabetes, Others +/=
g 10609C -| I—— Benign Benign Benign Benign Benign LHON, Diabetes nr/nr
E 11914A | E— - - - - - Bullous pemphigoid nr/nr
B 12338C{ . Deleterious  Uncertain Deleterious Deleterious Deleterious LHON, Others +1-
12705T - - - - - Normal tension glaucoma nr/nr
§ 12811C { S —— Deleterious ~ Benign Benign Benign Benign LHON +/=
13708A | ——— Benign  Deleterious  Benign  Deleterious Deleterious LHON, Others +1+
13759A 1 — Benign Benign Benign Benign Benign LHON +/=
@ 14668T - - - - - Depressive disorder +/-

Hinh 3.11. Cac bién thé pho bién trén ho gen ND cé lién quan téi bénh ty thé. Mau
cam dai dién cho dan toc Cong, mau xanh 14 cdy cho dan toc Hoa va mau xanh nuéc
bién cho dan toc San Diu. “+: xuit hién dang dong nhat (homoplasmy) hoic dang
khong ddng nhat (heteroplasmy); “-: khong xuat hién dang dong nhat (homoplasmy)
hoic dang khong dong nhét (heteroplasmy); “nr””: chua duge béo cio.

Trén gen ND1, nghién ctru xac dinh dugc téng cong 8 bién thé co tan sd phé bién
& it nhat mot trong 3 dan toc nghién ciru. Trong d6, bién thé lam bién doi tir nucleotide
C sang T & vi tri 3970 1a bién thé xuét hién phd nhit & ca ba dan tdc nghién ciru (chiém
19,2 - 35,3%). Nghién ctru trudc ddy di chi ra rang kiéu haplotype giita bién thé dang
wildtype & vi tri nay (3970C) va 3010G trén ving ma hoa 16S rRNA xuit hién véi tan
suat cao hon & ngudi Tay Tang khi so sanh v6i nhitng ngudi Han Trung Quéc ¢ nhiing
vung thap hon (p < 0,05) [71]. Két qua nay cho thay rang kiéu haplotype nay c6 thé
dong gop trong viée thich nghi vi moi truong cao nguyén. Ngoai ra, bién thé khong
d6ng nghia 3736A (V1441) chi xuat hién & dan toc Cong (chiém 11,8%) 12 bién thé duy
nhat trén gen NDI duoc bao cdo c6 lién quan dén bénh ty thé (Hinh 3.11). Cu thé, bién
thé nay da duogc bao cao c6 lién quan t&i sy khoi phat ctia bénh liét than kinh thi giac di
truyén Leber (LHON) ¢ mot gia dinh ngudi Trung Qudc [72], véi chi sd bao thu
(conservation index - CI) 1a 100 ¢ 44 loai khac nhau.

ND2 1a gen ¢6 sb lugng bién thé phd bién thir hai ctia ho gen ND véi 9 bién thé.
Hai bién thé dang cha y nhat trén gen nay co thé ké dén 4883T va 5178A, xuat hién véi
tan s6 tuong d6i 16n ¢ dan toc San Diu (15,4%), nhung lai xuét hién it & dan toc Cong
(5,9%) va khong dugc ghi nhan ¢ dan toc Hoa (Hinh 3.11). Trong mot nghién ctru vao

nam 2014 trén bénh glycoma ting nhan ap, bién thé 4883 T da duoc bao cdo c6 tan suat
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xudt hién cao hon & nhém bénh nhan khi so sanh vi nhém ddi chimg khoé manh (28,4%
vs 15,3%, p =0,002) [73]. Nghién ctru ndy ciing chi ra rang nhitng bénh nhan mang kiéu
gen T cua bién thé niy s& biéu hién gia tri sai 1éch trung binh cua truong thi gidc kém
hon so véi nguoi mang kiéu gen C (p = 0,009). Bién thé con lai, 5178A, di duoc bao
c4o xuat hién nhiéu hon mot cach dang ké & nguoi Nhat Ban song 1au tram tudi so véi
quan thé nguoi binh thuong (p < 0,05) [74]. Nghién ciru khac cling dé xut rang nhiing
ngudi so hitu alen A cia bién thé ndy c6 kha ning khang lai cac bénh khoi phét & tudi
truong thanh hon nhitng nguodi co6 alen C [75] va thay ddi sy tiéu thu ruou hodc tra xanh
dua vao chue nang cia than eGFR [76, 77]. Ngoai ra cling c6 nhiing nghién ctru chi ra
su lién quan giira hién twong gia hoa vé mat thé chét cua chirc ning phdi va chic ning
than ¢ quén thé ngudi Nhat Ban véi bién the ké trén (p < 0,05) [78, 79].

Gen ND3 1a mot trong nhiing gen ngin nhét cua ho gen ND véi kich thudc 345
bp. Nghién ctru hién tai da tim thay 3 bién thé trén gen ndy c6 tan sb twong ddi cao & ca
ba dan toc Coéng, Hoa va San Diu 1a 10310A, 10398G va 10400T (chiém tir 15,4% -
61,5%). Trong d0, bién thé 10398G nam & dau carboxyl cua gen ND3, duoc tim thiy rat
phd bién & ca 3 dan toc Cong, Hoa va San Diu (> 47,1%) (Hinh 3.11), dugc bao céo chi
ton tai cac quan thé sinh séng & d6 cao 2500 - 4000m so voi muyc nude bién [80]. Bién
thé nay lam thay d6i amino acid Threonine thanh Alanine, tir d6 lam giam su lién két
trong qua trinh phosphoryl héa oxy hoa va khién san sinh ra nhiéu nhiét hon, tir 46 thich
nghi véi mdi trudng lanh ¢ dia hinh cao [80]. Ngoai ra, theo co s dif liéu ty thé EMPOP
(https://empop.online), day 1a mot bién thé duoc tim théiy phé bién & cac nude chau A

nhu Thai Lan, Trung Qudc, Nhat Ban, tuy nhién, nd ciing di dugc béo cdo co lién quan
tGi mot s6 bénh & nhitng quan thé nay nhu bénh tiéu dudong [81], bénh Parkinson [82]
va bénh chuyén hod [83].

Gen ND4L 13 gen ngin nhit trong 7 gen ctia ho ND véi kich thuée chi khoang
290 bp. Nghién ctru hién tai xac dinh dugc 4 bién thé trén gen ndy, bao gdbm 10535C,
10586A, 10589A, 10609C, trong d6 3 bién thé dau tién chu yéu dugc tim thdy & dan toc
Cong (chiém it nhat 11,7%) va bién thé 10609C xuat hién phd bién & ca 3 dan toc trong
nghién ctru (15,4% - 23,5%). Bién thé khong dong nghia & vi tri 10609 nay lam thay d6i
amino acid methionine (M) thanh threonine (T) nhung dugc du doan khong c6 kha nang
gay ra bénh bang cac cong cu du doan nhu SIFT, PROVEAN, MitImpact, va MutPred2
(Hinh 3.11). Tuy nhién, nghién ctru trude day cho rang bién thé sy thay thé amino acid
nay tac dong t6i sy twong tic von co véi cac amino acid xung quanh, 1am anh hudng
dén @6 dai ctia loop gan diém bién ddi va cudi ciing lam thay doi su 6n dinh cta ca chudi
xoan [84]. N6 goép phan thay doi hinh dang ctia loop phia dudi, han ché sy xAm nhap
clia cac phan tir nudc. Bién thé nay két hop cung véi 10676G duge du doan co thé 1am
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gian doan con dudng van chuyén proton tir bén trong ra ngoai mang trong qua trinh san
sudt ATP. Ngoai ra, bién thé nay con gy ra sy gia ting cac loai oxy phan ung (reactive
oxygen species - ROS) do qua trinh siéu phan cuc hodc réi loan chirc ning cua céc
protein phirc tap trong chudi hd hap. Nghién ctru thyc nghiém trudc day sir dung té bao
& nguoi cho thdy dot bién 10609C 1a yéu té 1am giam kha ning mac bénh da hong cu
¢ do cao (OR = 0,391, 95%CI: 0,191 - 0,800, p < 0,01) [85]. Nghién ctru nay ciing chi
ra rang trong diéu kién thiéu oxy, té bao khong mang bién thé nay c6 kha ning tao ra
nhiéu ROS ndi bao hon so véi té bao mang bién thé (p < 0,01). Bén canh d6, bién thé
nay ciing dugc bao cdo & cac bénh nhan mac cac bénh LHON [86].

Gen ND4 ¢6 kich thudce 1377 bp, trén gen nay nghién ciru di tim dugc 6 bién thé
c6 tan suat xuat hién pho bién & it nhét 1 trong 3 dan tdc nghién ctru, tuy nhién, chi co
bién thé 11914A duge bao cao co lién quan téi bénh ty thé (Hinh 3.11). Bién thé 11914A
xuat hién voi tan sé 11,5% & nguoi Hoa va San Diu nhung khong xut hién & nguoi
Cong. Bién thé nay duoc bao cdo ¢ lién quan téi bénh pemphigoid bong nudc (BP) &
quan thé ngudi Pirc gdm 262 bénh nhan méic BP va 278 nguoi d6i ching khoé manh
(OR =4,2418; 95% CI: 1,3521 - 13,3077; p=0,0132) [87]. Gen ND4 ciing dugc cho la
mot trong nhitng gen dang cht y & bénh LHON, dic biét 1a bién thé 11778A dugc tim
thdy v6i tin suit cao hon & cac bénh nhan mic LHON ngudi Trung Qudc so voi nhiing
bénh nhan khong phai nguoi Pong A (p < 0,0001) [88].

Gen ND5 14 gen c6 kich thudc 16n nhat & ho gen ND (1811 bp), v6i tong cong 12
bién thé phd bién duoc tim thiy trén gen nay nhung chi 5 bién thé dugc bao cio co lién
quan dén bénh trén co so dit lieu MITOMAP, bao gom 12338C, 12705T, 12811C,
13708A va 13759A. Bién thé C12705T 1a bién thé ¢ tan so xuat hién 16n nhat, chiém
69,2% & dan toc San Diu, 57,7% ¢ dan toc Hoa va 29,4% & dan toc Céng. bay duoc
béo cdo 1a yéu t6 di truyén co kha ning bao vé khoi bénh Glocom nhan ap [89]. Bén
bién thé con lai déu dugc bao cdo co lién quan téi bénh LHON trén co cé dit liéu
MITOMAP (https://www.mitomap.org/MITOMAP). Trong do, bién thé 12338C lam
thay d6i amino acid va dugc du dodn c6 kha ning gy bénh boi 4 phan mém khac nhau,
bao gém SIFT, PROVEAN, MitImpact, va MutPred2 (Hinh 3.11). Nghién ctru trude

day cho rang bién thé nay lam giam biéu hién mRNA cta gen ND5 va ngin chin qua

trinh trudng thanh ciia RNA, qua do, ¢6 thé dong vai trd quan trong trong viée ting kha
ning biéu hién 1am sang cta bénh giy ra boi dot bién ND4 11696A trén mot gia dinh
nguoi Trung Qudc mac LHON [90].

Gen NDG6 trén ty thé 13 dugc cho 13 diém nong cua cac dot bién gay ra LHON
[23]. Tuy nhién, trong nghién ctru hién tai, chi cé 1 bién thé trén gen ND6 1a 14668T
duoc tim théiy 0 3 nguoi San Diu (chiém 11,5%) va 1 nguoi Céng (chiém 5,9%), duoc
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béo cdo c6 lién quan téi hoi chimg trim cam trén co so dit liéu MITOMAP (Hinh 3.11).
Bién thé nay ciing khong duogc tim thdy ¢ hai dan toc Viét Nam 14 Giarai va E dé sinh
sdng ¢ ving Tay Nguyén [41].

3.3.2.2. Bién thé trén ho gen Cytochrome c oxidase subunit (COX)

Ho gen COX bao gdm 3 gen 1a COX1, COX2, va COX3 déu nam trén chudi ning
ctia hé gen ty thé. Nghién ctru da tim thay 1an luot 8, 6 va 4 bién thé c6 tan s pho bién
& ba dan toc nghién ciru trén nhitng gen nay (Hinh 3.8). Mot sb bién thé dang cha ¥ ¢o
thé ké dén nhu hai bién thé 7076G trén gen COXI va 7681A trén gen COX2 déu xuat
hién véi tan sb 11,7% & dan toc Cong nhung lai khong xuat hién ¢ dan toc Hoa va San
Diu. Khi so sanh véi co s& dit liéu bién thé mtDNA MITOMAP, nghién ctru ciing nhan
thay khong c6 bién thé nio trén hai gen COX2 va COX3 duoc béo céo cb lién quan t6i
bénh ty thé. Tuy nhién, & gen COXI, nghién ciru da tim duoc hai bién thé (6392A va
6362A) xuét hién véi tan sd cao & ca ba dan toc (= 11,5%) dugc bao céo co lién quan
t6i bénh ty thé. Trong d6, bién thé 6392A duoc bao cao ¢ lién quan dén viée giam mirc
d6 ning ctia bénh Covid & quan thé nguoi Han ¢ mién Trung Trung Qubc (OR = 0,590,
95% CI: 0,428 - 0,814, p = 0,001) [25]. Bién thé con lai 1a 6962A (L356G) duoc bao
c4o 1a dong vai tro trong qué trinh biéu hién cta dot bién 15927A dugc tim thay ¢ bénh
nhan nguoi Han (Trung Québc) méc bénh tim mach vanh [91].
3.5.2.3. Bién thé trén ho gen ATP Synthase Membrane Subunit (ATP)

Ho gen ATP bao gdm 2 gen ATP6 va ATPS. Trén gen ATPS, chi ¢ 2 bién thé
(8392A va 8414T) xuét hién, trong khi do, trén gen ATP6 c6 dén 8 bién thé. Hai bién
thé trén gen 4 TP8 xuét hién phd bién ¢ dan toc San Diu (chiém 11,5%) nhung lai khong
xuat hién & hai dan tdc con lai, ngoai trur bién thé 8414T xuét hién véi tan sd thép 0 dan
toc Cong (5,9%). Bién thé 8701G trén gen ATP6 c6 tan s6 cao nhat (chiém 29,4% & dan
toc Cong va 53,8% & dan toc Hoa va San Diu), va lam thay d6i amino acid Threonine
thanh Alanine. Kazuno et al., cho rang dang wildtype ctia bién thé nay (8701A) dong
vai trd quan trong trong sinh 1y bénh Parkinson bang cach anh hudng toi pH cta chat
nén ty thé va dong luc hoc canxi ndi bao [28]. Tuy nhién, bién thé nay lai dugc béo cao
khong co lién quan t&i bénh Parkison ¢ quan thé ngudi Mexico (p < 0,05) [92]. Bén
canh do, nghién curu cling xac dinh duoc bon bién thé chi xuit hién & dan toc Céng ma
khong xuat hién & cdc dan tdc con lai, bao gom 8896A va 8901G (chiém 11,8%) va
9024G va 9151G (chiém 17,6%). Nhitng bién thé nay déu chua timg dugc cong bd co
lién quan hodc giy ra bénh ty thé nio trudc day. Ngoai ra, nghién ciru trén quan thé
nguoi Siberia & Bic A cho thiy gen A TP6 xuét hién hién twong chon loc 4m tinh vu tién

cac bién thé ddng nghia hon céac bién thé khac nghia [29]. Cac bién thé trén gen nay
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cling duoc cho 13 ¢6 lién quan dén viéc thich nghi vé6i diéu kién khi hau khic nghiét
[29].
3.3.2.4. Bién thé trén gen Cytochrome b (CYTB)

Trén gen CYTB, nghién ciru di tim duoc 11 bién thé c6 tan suat pho bién & it nhat
mot trong 3 dan toc Céng, Hoa va Séan Diu. Trong do, bon bién thé chi duoc tim théy o
dan toc Céng ma khong dugc tim théiy & dan tdoc San Diu va Hoa, bao gém: 15010G va
15346A (chiém 17,6%), 15151G va 15203G (chiém 11,8%). Ba bién thé dong hoan
(14783C, 15043A va 15301A) khong 1am thay d6i amino acid duoc tim thdy véi tin s6
29.4% & déan toc Cong va 53,8% & dan toc Hoa va San Diu. Cac bién thé nay duogc du
doan it anh huong tdi chlrc nang cua protein va it c6 kha ndng gay bénh, tuy nhién, trén
co s¢ dir licu ClinVar, chung lai dugc bdo céo lién quan tdi bénh ung thu vua ¢6 tinh chét
gia dinh. Bén canh d6, ciing trén gen niy, bién thé 14766T lam thay d6i amino acid
Threonine thanh Isoleucine & vi tri thir 7 trén chudi polypeptide ma hoa bdi gen CYTB
duoc tim théy trén tat ca cac ca thé ¢ 3 dan tdc. Bién thé nay dugc du doan c6 kha nang
gy bénh voi diém SIFT 1a 0,03, tuy nhién mot s6 phan mém khac nhu Polyphen2,
CADD, MutPred2, MitImpact déu cho riang bién thé nay khong c6 kha ning gy bénh.
Trén thyc té, bién thé nay dugc ghi nhan 14 c6 lién quan t&i cac bénh phi phoi ¢ dia hinh
cao trén ngudi An Do [93].
3.3.2.5. Bién thé trén gen mi hod rRNA

Trén hé gen ty thé c6 hai gen mi hoa cho hai loai rRNA, bao gém 12S rRNA va

16S rRNA. Bén canh 3 bién thé xuat hién & gin nhu tit ca cic ca thé thudc 3 dan toc
nghién ciru, chung t6i ciing tim thdy 7 bién thé khac c6 tan sd twong d6i phd bién (>
11%), bao gém 709A, 1005A, 1119C nam trén gen ma hod 12S rRNA va 1824C, 2261T,
2884T va 3010A nam trén gen mi hoa 16S rRNA. Trong d6, phan 16n cac bién thé nay
nam trén dan toc Cong va it hodc khong xuét hién ¢ hai dan toc Hoa va San Diu, ngoai
trir bién thé 709A xuét hién o ca dan toc Cong (chiém 17,6%) va dan toc San Diu (chiém
23,1%) ciling nhu bién thé 3010A xuat hién & 11,5% ngudi San Diu nhung it xuét hién
& hai dan toc con lai. Bién thé 3010A duoc dic biét chii y vi 14 bién thé dinh danh mot
s6 nhém don boi ¢ lién quan toi bénh LHON [94]. Ngoai ra, v6i vi tri nam gan trung
tam van chuyén ribosomal peptidyl lién két voi khang sinh linezolid, Pacheu-Grau va
cong su [95] dd bao cdo rang cac té bao cybrid chira bién thé 3010A c6 sb luong san
pham dich ma ty thé thip hon dang ké, ty 16 COX1/succinate dehydrogenase subunit A
thap hon va ty 1¢ gitra phirc hé IV véi hoat dong cua citrate synthase thap hon sau khi
diéu tri bang linezolid. Bién thé nay ciing dugc du doan c6 1am anh hudng téi cau tric
thir cdp ciing nhu ba chiéu cta 16S rRNA bang cac phan mém dy doan in silico [96].
Nhiéu nghién ciru bénh - ching ciing da dugc thuc hién trén bién thé 3010A va cho
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nhiéu két qua khac nhau. Cy thé, bién thé nay dugc cho rang khong c6 lién quan téi bénh
tang nhan 4p goc md so cap (p > 0,05) [97], hoi ching non mira theo chu ky & tré em (p
> 0,05) [98] nhung lai c6 lién quan t6i cac bénh nhu hdi chiing mét mdi man tinh (p <
0,05) [99]. Bén canh bién thé nay, hai bién thé khac nam trén viing gen ma hoa cho 128
rRNA (1119C va 1005C) ciing duge bao céo c6 lién quan téi bénh tiéu duong [100] va
mat thinh luc gdy ra boi aminoglycoside [101].
3.4. SO SANH THONG KF BIEN THE

Pé c6 mot cai nhin téng thé hon vé su phan bd bién thé cling nhu sy giéng va
khéac nhau trong cac dan tdc Han - Tang Vi¢t Nam, gitta cac dan toc Han - Tang va céc
dan toc thudc bdn ngtt h¢ khac cua Vi¢t Nam cling nhu v6i cac dan tdc Han - Tang &
cac nudc lan céan, nghién ctru thuc hién phan tich st dung 3 bd dit liéu khac nhau véi
cac dir liéu bién thé mtDNA da duoc cong bd trén thé gidi. S6 lugng trinh ty ciing nhur
bién thé tim duoc cua mdi bo dit liéu duoc md ta chi tiét & bang 3.2.

Bang 3.2. Dir liéu bién thé mtDNA dwgc sir dung trong cac phén tich so sinh

e S6 lwgng trinh S6 lwgng S6 bién thé tim S6 bién thé khac
B0 dir licu - A 2 ‘A <
tw str dung quan the dwge biét theo cap
1 236 8 765 177
2 880 30 1605 468
3 1446 40 2664 1024

3.4.1. Cac dan toc Han - Tang Viét Nam

Phan tich so sanh su phan bd cac bién thé trong cac quan thé thudc ngir hé Han -
Tang ctia Viét Nam stir dung bo dir li¢u s6 10 bang 3.2, bao g@)m 69 mau dan toc Céng,
Hoa va San Diu trong nghién ctru hién tai va 167 mau thudc 5 dan toc Han - Tang cua
Viét Nam (Ha Nhi, Phu La, Si La, La Hu va Lo L6). Trong téng sd 765 bién thé tim
duoc, nghién ctru xac dinh dugc 177 bién thé co su khac biét vé théng ké gitra cac cap
dan tdc st dung kiém dinh Fisher’s exact (p <0,05). Trong do, dan toc L6 Lo 1a dan tdc
c6 s6 luong bién thé khac biét nhiéu nhat so véi cac dan toc Cong, Hoa va San Diu véi
1an luot 44, 63 va 54 bién thé khac biét. Cac dan toc con lai (Ha Nhi, Phu L4, Si La, va
La Hu1) c6 it nhat 10 bién thé khac biét so v6i 3 dan tdc trong nghién ciru, ngoai trir San
Diu chi ¢6 4 bién thé khac biét voi dan toc Ha Nhi. Dan toc Cong c6 lan luot 2 va 3 bién
thé khac biét v6i hai dan toc Hoa va San Diu, trong khi d6, hai dan toc nay khong co bat
ky diém bién thé nao c6 khac biét vé mit théng ké. Cu thé, bién thé 16108T xuét hién
nhiéu & dan toc Cong (chiém 35,2%) nhung xuat hién it & dan toc Hoa (chiém 3,8%) va
khong xuét hién & dan toc San Diu (p < 0,05) (Hinh 3.12). Nguoc lai, bién thé 16223T
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lai xuat hién rat pho bién & Hoa va San Diu véi tan s6 1an luot 1a 57,7% va 61,5%, nhung
chi xuat hién voi tan sé 23,5% & dan toc Cong (p < 0,05).
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Hinh 3.12. So sanh thdng ké mdt s bién thé néi bat ¢ ba dan tdc Céng, Hoa va Sin
Diu véi cac dan toc khac thude ngir hé¢ Han - Tang & Viét Nam. Tan s6 xut hién cua
céc bién thé trén dan tdc Céng, Hoa va San Diu lan luot duoc ki hiéu béng cac cOt mau
cam, mau xanh 14 cay va mau xanh da troi.

Ngoai ra, két qua phan tich ciing chi ra rﬁng, c6 su khac bié¢t gitra dan toc La Hu
va Lo Lo v6i dan toc Hoa va San Diu (p < 0,05). Cu thé, mot sd bién thé (489C, 8701G,
9540C, 10398G, 10400T, 10873C, 12705T, 14783C, 15043A, 15301A, 16223T) xuét
hién it & La Ha va Lo L6 nhung lai xuat hién nhiéu & San Diu va dan toc Hoa (p < 0,05).
Nhin chung, cic da hinh nay khong pho bién & cac nudc Pong Nam A nhu Thai Lan va
Lao [69]. Nguoc lai, cac bién thé (1119C, 15346A, 16183C, 16189C, 16217C) lai phd
bién ¢ La Hii va Lo Lo (tan s6 > 50%) nhung it xuat hién ¢ dan toc Hoa va San Diu (p
< 0,05). Nhitng bién thé nay ciing xuat hién véi tan sd khoang 20% ¢ hai dan toc Phu
La va Ha Nhi, tuy nhién, chung lai xuét hién pho bién & nguoi Kinh (~50%) [34, 37].
Bén canh d6, nghién ctru cling tim thiy muoi bién thé 1005C, 1824C, 10535C, 10810C,
12338C, 15151G, 15203G, 16167T, 16203G va 16318G xuét hién véi tan sd cao
(28,6%) ¢ dan toc Phi L4 va mudi hai bién thé 1503 A, 4086T, 8149G, 9053A, 9449T,
9548A, 13759A, 15314A, 16108T, 16129A, 16162G, 16172C & quan thé ngudi Si La
(chiém 22,6% - 67,7%) khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi it nhit 6 trong 7 cac dan toc
Hén - Tang con lai (p < 0,05). Tuong tu nhu vay, dan toc La Hu va Lo Lo cling s¢ hitu



39

lan luot 15 va 6 bién thé khac biét. Su khac biét gitra chi thi mtDNA cua céac dan toc
thudc nglr hé¢ Han - Tang & Viét Nam cling da dugc quan sat ¢ nghién cuu trude day
[102].
3.4.2. Cac dan toc thudc ngir hé khac tai Viét Nam

Bén canh ngir hé Han - Tang, Viét Nam con c6 sy xuét hién cua 4 ngit hé 16n
khac, bao gém Nam A, Nam Dao, Mong - Mién va Thai - Kadai, do do, nghién clru cling
thuc hién phén tich sy phan b ciia cac bién thé trong toan bo nam ngir hé ké trén bang
b0 s6 liéu 2 (Bang 3.2). Cu thé, bén canh céc trinh tu trong nghién ctru hién tai, phan
tich s€ su dung thém 811 trinh ty mtDNA thudc 22 dan tdc cua 4 ngir h¢ cua Viét Nam,
bao gém nglt h¢ Nam A (Ba Na, M’Noéng, Kinh, Mang, H’Ré, Co Ho, Ma), Nam Dao
(Giarai, Giarai-1I, E D¢, E Bé-II, Cham, Chu Ru, Raglay), Mong - Mién (H’Mong, Pa
Thén, Dao) va Thai - Kadai (Thai, Nung, Co Lao, Tay, La Chi) (Phu luc 2). Qua do, két
qua da tim thay 1605 bién thé ¢ tat ca cac mau nghién ciru, véi 468 bién thé duoc xéac
dinh c6 khac biét vé théng ké gitra tung cap dan tdc (p < 0,05). Dan tdc Co Ho thude
ngt hé Nam A va Chu Ru thudc ngt hé Nam DPdo 1a hai dan tdc ) lugng bién thé trung
binh khéc biét nhit so véi cac dan toc Han - Tang voi 1an lugt 80,0 va 69,9 bién thé
(Hinh 3.13). Bén canh do, cac dan tdc Thai thudc nglr h¢ Thai - Kadai, Kinh thudc ngir
hé Nam A va Cham thudc ngit hé Nam Péo 14 nhitng dan tdc c6 s6 lugng bién thé khac
biét thap nhat véi chi 1an luot 15; 27,5 va 27,8 bién thé. Nhing dan toc con lai déu co it
nhét 30 bién thé khic biét.
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Hinh 3.13. S6 lwong bién thé khac biét so véi cac dan toc Han - Tang. Bon ngit hé
cua Viét Nam bao gém Nam A, Nam D4o, Mong - Mién va Thai - Kadai duoc ki hiéu

lan lugt bang cac mau tim, do, den va vang.
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Khi phan tich tong thé theo nim ngit hé 16n, két qua da cho thay sb luong bién
thé khac biét giira ngit hé Han - Tang va cac ngit hé Nam A, Nam Pao, Mong - Mién,
Thai - Kadai 1an lugt 1a 198, 201, 160 va 162 bién thé. Cu thé, mot dan toc thudc ngir
hé Thai - Kadai c6 khoang 25 bién thé khac biét véi mot dan toc Han - Tang, tuy nhién,
cac dan tdc thudc ba ngir hé con lai lai co6 s6 luong bién thé khac biét véi cac dan tdc
Hén - Tang nhiéu hon mét cach dang ké, roi vao khoang 32 - 34 bién thé trén mot ngir
hé (p <0,05) (Hinh 3.14).
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Hinh 3.14. S6 lwong bién thé khac biét ciia cac dan tdc Han - Tang so véi cac din
tdc thude cac ngir hé khac. Bon ngit hé ciia Viét Nam bao gom Nam A, Nam Dao,
Mong - Mién va Thai - Kadai duoc ki hiéu 1an luot bang cac mau tim, do, den va vang.

Phan tich chi tiét vé 468 bién thé ké trén da tim thdy mot s6 nhiing bién thé noi
bt giita cdc nhém ngir hé (Hinh 3.15). Trong d6, nghién ciru da tim thdy mudi hai bién
thé & ngir hé Han - Tang c6 tin s6 cao hon dang ké so v6i cac ngit hé con lai (p < 0,05).
Cu thé, bon bién thé 374G, 2361A, 3918A va 4113A ton tai v6i tan so khoang 3% trén
toan bd ngit hé Han - Tang nhung hoan toan khong xuét hién & cac ngit hé khac (Hinh
3.14). Tam bién thé con lai, bao gém 1119C, 15346A, 10810C, 15151G, 15203G,
16167T, 16318G, 15314A déu la nhitng bién thé xuat hién véi tin s6 cao & mot hoic
nhiéu dan toc Han - Tang va xuét hién it & nhitng dan tdc thudc cac nglr hé con lai (p <
0,05). Cu thé, hai bién thé 1119C va 15346A ton tai & 62,5% ca thé ngudi dan toc La
Hu, ndm bién thé 10810C, 15151G, 15203G, 16167T va 16318G ton tai ¢ 28,6% ca the
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dan toc Phu L4 va 11,8% & dan toc Cong, va bién thé 15314A xuat hién & 32,3% nguoi

dan toc Si La.
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Hinh 3.15. Mt s bién thé khac biét noi bat giira cic nhém déan toc thudc nim ngir

hé tai Viét Nam. Nam ngit hé ctua Viét Nam bao gdm Nam A, Nam Pao, Méng - Mién,
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Han - Tang va Théi - Kadai dugc ki hiéu lan lugt bang cic mau tim, d6, den, xanh 14
cay va vang.

Vi su khac biét théip cua cac dan tdc thudc nglr h¢ Thai - Kadai va Han - Tang
d3 duoc chi ra ¢ trén, nghién ctru ciing da tim thdy mudi chin bién thé chi xuét hién
riéng biét ¢ hai ngir hé nay. Trong d6, mudi bién thé, bao gdm 4140T, 4823C, 8793C,
9729T, 12549T, 12976T, 13152G, 15040T, 15071C, 15514C 1a nhitng bién thé chi duoc
chia s¢ gifta dan toc C& Lao (chiém 17,6%) va dan toc San Diu (chiém 3,8%) va hoan
toan khong xuat hién ¢ nhitng dan toc khac trong Viét Nam (p < 0,05). Tuy nhién, khi
xét trén toan bd nhém ngdn ngit thi nhitng bién thé nay lai khong c6 ¥ nghia thong ké
(p > 0,05). Ngoai ra, chin bién thé khic ciing chi phan bd & hai ngir hé nay va khéc biét
so v6i cac ngit hé khac (p < 0,05), bao gom 2884T, 4732G, 9024G, 9151G, 10976T,
14476A, 14502C, 16232A, 16301T. Trong d6 ba bién thé 2884T, 9024G, 9151G chi
xuat hién ¢ La Chi (25%), Cong (17,6%), La Hu (12,5%), va Lo Lo (16,7%); bdn bién
thé 4732G, 10976T, 14476A, 16232A xuét hién & La Chi (25%), L6 L6 (11,1%) va San
Diu (3,8%); bién thé 14502C xuat hién & San Diu (3,8%), C& Lao (17,6%) va Tay
(2,1%); va bién thé 16301T xuét hién & Hoa (3,8%), L6 L6 (22,2%) va Co Lao (2,9%).
Nghién ctru trude ddy vé mtDNA trén cic nhom ngudi Han - Tang va Théi - Kadai ciing
cho thiy c6 sy chia sé haplotype gitra cac dan toc thudc hai ngit hé nay [44, 102].

Bén canh d6, véi sb lugng bién thé khac biét trung binh 16n nhét v6i ngir hé Han
- Tang, nghién clru cling tién hanh phan tich cac bién thé xuat hién & ngit hé Nam A.
Két qua cho thay muoi ba bién thé 316A, 3200C, 3714G, 4385T, 7433T, 8853G, 9127G,
10274C, 10679G, 12354C, 14974T, 15691G, 16272G, xuat hién véi tan s6 khoang 6%
va cao hon han nhitng ngit hé khac (p < 0,05). Trong d6, dan toc Ba Na la dan toc chiém
sO lwong ca thé mang cac bién thé nhiéu nhat (27,7%) va khac biét c6 ¥ nghia thong ké
Vi tt ca cac dan toc khac (p < 0,05). Nhitng bién thé nay ciing c6 ton tai véi tan s 16n
& mot sd dan toc khac, bao gdbm H’Ré (20%) thudc Nam A va Giarai (13,3%), Giarai-II
(8,1%) thudc Nam Pao. Nhitng bién thé nay cé thé thudc cac haplotype duoc chia sé
gilrta cac dan toc Ba Na, H’R¢, Giarai va Giarai-II nhu da dugc miéu ta ¢ nghién ctu
trudc day [44]. Nghién ciru ndy ciing cho thiy rang cac dan toc Nam A va Nam Pao nay
cu tra & ving Tay Nguyén co su giao thoa vé mit di truyén, tuy nhién ching lai khong
c6 haplotype nao duoc chia sé voi cac dan toc Han - Tang.

3.4.3. Cac dan tc Han - Tang & cac nudce lan can

Nghién ctru cling tién hanh so sanh cac dan toc Han - Tang ctia Viét Nam véi cac
dan toc thudc cung nglt h¢ ¢ cac nudc lan can. Cu thé, chung t6i st dung 1377 trinh tu
trinh tu toan bd mtDNA thudc 47 quﬁn thé & 6 dt nudc hodc mot vung c6 khu vyc dia

ly gﬁn vo1 Viét Nam, bao gém Théi Lan, Myanmar, Dai Loan, Trung Quéc, Tay Tang,
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Nepal va An Do. Két qua da phat hién dugc c6 tong cong 2664 bién thé ton tai trong
toan bo dit liéu phan tich, trong d6 c6 1024 bién thé ¢ sy phan bd khong dong déu gitta
6 dat nudc ké trén (p < 0,05). Trong d6, Pai Loan, Myanmar va Trung Qudc 13 3 nudc
c6 s6 luong bién thé trung binh khac biét so véi Viét Nam thap nhét v6i 27,1 - 30,5 bién
thé, trong khi d6, cac dat nude khac déu co tir luong bién thé khac biét tir 39 tro 1én
(Hinh 3.16). Tay Tang va An D0 14 hai noi c6 s6 bién thé khac biét véi Viét Nam nhiéu
hon dang ké so véi cac dat nude khac (p < 0,05), véi 66,2 va 59,1 bién thé.
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Hinh 3.16. S6 lwgng bién thé khac biét gitra cac din toc Han - Tang ciia Viét Nam
$0 v0i cac nwéc 1an can

Khi tiép tuc chia Trung Qudc ra thanh 3 ving nho 13 Pong, Nam va Bic Trung
Qudc, thi chiing t6i nhan thay ngudi Han & Thuong Hai (phia Pong Trung Qudc) ¢6 s6
luong bién thé khac biét so v6i Viét Nam 1a 57,3 bién thé, 1én hon nhiéu so véi cac
nhém dan toc & cac nudc khac trong trong khu vic Pong Nam A va Pong A (p < 0,05)
(Hinh 3.16). Nguoc lai, cac dan toc Han ¢ phia Bic va Nam Trung Qudc lai ¢6 sb luong
bién thé khac biét thép nhat khi so véi g?m nhu tit ca cac dan toc & cac nude lan can
(ngoai trir Myanmar va Pai Loan) vai chi 23,9 va 23,5 bién thé khac biét (p < 0,05). Cac
nghién curu trudc day cling cho réng cac dan toc Han - Tang cua Vi¢t Nam (Hoa, San
Diu, Ha Nhi, L6 L6 va Si La) ¢6 ngudn goc tir Trung Quéc va di cu t6i Viét Nam vao
cac thoi diém khac nhau trong lich sir [15]. Ngoai ra, két qua ciing chi ra rang cac dan
toc & Thai Lan c6 s6 bién thé trung binh khéac biét nhiéu so v6i Viét Nam, va nhiéu hon
dang ké so véi Trung Quéc (39,7 vs. 30,5; p < 0,05). Nghién ctru trén mtDNA nguoi
Han - Tang cta Thai Lan va Viét Nam ciing cho thiy cac dan toc thudc ngit hé nay co

su khong dong nhat vé mat di truyén ciing nhu dan toc La Hi ctia Viét Nam khac voi



44

dan toc La Hu cua Théi Lan [57]. Bén canh d6, nghién ctru trude trén cac da hinh toan
bd hé gen ciing cho thiy rang dan toc La Hii ctia Viét Nam gidng ngudi La Hi Trung
Quéc vé mit di truyén hon 13 v6i ngudi La Hu ¢ Thai Lan [103, 104].
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Hinh 3.17. Mot s bién thé khac biét néi bat giira nhém dan toc Han - Tang Viét
Nam so v6i cac nwdc 1an can

Phén tich chi tiét vé 1024 bién thé ké trén, chiing t6i xac dinh dugc 19 bién thé
xuét hién cao hon & cac dan toc Viét Nam so véi cac dan toc & nhiing dat nude khac (p
< 0,05). Trong d0, 4 bién thé chi ton tai & Viét Nam voi tan s 4,2 - 5,5%, bao gém
2884T, 9024G, 9030T, 11527T. Khi dbi chiéu véi co so dit lieu MITOMAP
(https://www.mitomap.org/MITOMAP), chiing t6i nhan thdy nhiing bién thé nay chi

dugc bao cdo trén quan thé nguoi Viét Nam va chua timg dugc bao céo trén bat ki quan
thé nao khac trén thé gidi. Cu thé, 3 bién thé dau tién duoc chia sé giita cac dan toc Théi
- Kadai va Han - Tang (tan sb 12,5% - 25%), trong khi d6, bién thé 11527T 1a bién thé
ton tai dic trung cho nhoém nguoi Han - Tang véi tan s6 16n nhat xuét hién & dan toc Lo

L6 (chiém 22,2%). Tan so ctua 15 bién thé con lai trén cac nudc trong nghién ctru dugc
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thé hién & hinh 3.17. Phan 16n cac bién thé nay déu xuat hién ¢ 3 nudc 1a Viét Nam,
Trung Qudc va Pai Loan (9/15, chiém 60%). Hai bién thé 16183C va 16189C dugc tim
thdy & tit ca cac nudc trong khu viuc Pong A, Nam A va Pong Nam A (trir Thai Lan),
trong do, tan s6 16n nhat ctia hai bién thé nay xuét hién ¢ Viét Nam va Trung Qudc
(chiém 9,4% - 43,2%).
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KET LUAN VA KIEN NGHI

4.1. KET LUAN

Qua qua trinh nghién ctru, luan van “Nghién ctru hé gen ty thé ngudi Viét Nam

thudc ba dan tdc Céng, Hoa va San Diu” d3 thu dugc mot s6 két luan nhu sau:

1.

Nghién ciru da thu thap va tach chiét DNA téng s6 thanh cong 17 ca thé dan toc
Céng, 26 cé thé dan toc Hoa va 26 c4 thé dan toc San Diu;
Nghién ctru da giai trinh ty thanh cong hé gen ty thé cia 69 mau thudc ba dan toc
trong nghién clru;
Nghién ctru da xac dinh dugc 488 bién thé trén ba dan toc trong nghién ctru, trong
do:
2 bién thé 4555T va 9567G chua ting bao cdo & cac co so dir lidu trén thé gidi;
29 bién thé trong s6 d6 d3 duoc bao céo cb lien quan t&i bénh ty thé;
Nghién ciru da thyc hién so sanh thdng ké céc bién thé giita cac dan toc ngir hé Han
- Tang, gitra cac dan toc Han - Tang Viét Nam va cac dan toc thudc 4 nglr h¢ khac
cua Vi¢t Nam cling nhu cac dan toc Han - Tang cta cac nudc lan can, trong do:
Céc dan toc thudc nglr hé Nam A, Nam Dao va Mong - Mién c6 s6 luong bién thé
trung binh khac biét so véi cac dan toc thudc nglr hé Han - Tang nhiéu hon dang ké
so voi nglr hé Thai — Kadai;
Bén bién thé chi xuét hién & cac dan toc Viét Nam va chua tung dugc bao céo trén

bat ki quan thé nao khac trén thé gidi.
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4.2. KIEN NGHI

Tiép tuc nghién ctru sau hon vé dic diém di truyén quan thé ciing nhu ciu trac
quan thé cua nhitng mau dan toc Cong, Hoa va San Diu bang cach két hop phén tich cac
két qua phan tich cia cic chi thi khac nhu nhiém sic thé Y, STR va da hinh toan bo hé
gen.
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I. Phu luc nong d¢ va d¢ tinh sach cia cic mau dan téc Cong, Hoa va San Diu

STT M3 miu Déan téc Nong d6 (ng/pL) A260/A280
1 HNO1 Hoa 64,4 1,72
2 HNO2 Hoa 53,4 1,83
3 HNO3 Hoa 59,2 1,80
4 HNO04 Hoa 45,7 1,88
5 HNO5 Hoa 72,8 1,88
6 HNO06 Hoa 61,8 1,77
7 HNO7 Hoa 94,3 1,70
8 HNOS Hoa 87,1 1,78
9 HNO09 Hoa 95,3 1,81
10 HN10 Hoa 37,5 1,82
11 HN11 Hoa 72,0 1,84
12 HN12 Hoa 80,7 1,84
13 HN13 Hoa 98,0 1,83
14 HN14 Hoa 66,9 1,83
15 HN15 Hoa 128.8 1,85
16 HN16 Hoa 73,2 1,91
17 HN17 Hoa 73,7 1,81
18 HN18 Hoa 94,3 1,84
19 HN19 Hoa 107,9 1,85

20 HN20 Hoa 90,5 1,86
21 HN21 Hoa 98.7 1,84
22 HN22 Hoa 67,8 1,86
23 HN23 Hoa 64,9 1,85
24 HN24 Hoa 80,4 1,83
25 HN25 Hoa 74,3 1,85
26 HN26 Hoa 63,9 1,84
27 SDO1 San Diu 61,4 1,84
28 SD02 San Diu 101,0 1,83
29 SDO03 San Diu 80,6 1,83
30 SD04 San Diu 96,3 1,82
31 SDO05 San Diu 68,9 1,83
32 SD06 San Diu 113,7 1,84
33 SD07 San Diu 62,5 1,81
34 SDO08 San Diu 123,4 1,84
35 SD09 San Diu 87,2 1,82
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36 SDI10 San Diu 63,9 1,83
37 SDI11 San Diu 542 1,83
38 SDI12 San Diu 52,3 1,73
39 SD13 San Diu 82,5 1,73
40 SD14 San Diu 67,1 1,77
41 SD15 San Diu 54,5 1,83
42 SD16 San Diu 64,0 1,82
43 SD17 San Diu 54,7 1,79
44 SD18 San Diu 48,6 1,80
45 SD19 San Diu 94,3 1,84
46 SD20 San Diu 68,1 1,83
47 SD21 San Diu 42,0 1,79
48 SD22 San Diu 56,6 1,84
49 SD23 San Diu 47,8 1,79
50 SD24 San Diu 77,0 1,81
51 SD25 San Diu 59,2 1,78
52 SD26 San Diu 60,3 1,83
53 CGO1 Cong 78,1 1,83
54 CG02 Cong 106,6 1,74
55 CGO03 Cong 80,3 1,83
56 CG04 Cong 121,4 1,85
57 CGO05 Cong 72,3 1,81
58 CGO06 Cong 48,8 1,82
59 CGO07 Cong 53,9 1,79
60 CGO08 Cong 164.8 1,81
61 CG09 Cong 30,2 1,78
62 CG10 Cong 75,8 1,84
63 CGl1 Cong 89,2 1,80
64 CG12 Cong 35,7 1,71
65 CG13 Cong 99,5 1,84
66 CGl14 Cong 63,5 1,81
67 CGl5 Cong 100,5 1,83
68 CG16 Cong 110,6 1,77
69 CG17 Cong 118,9 1,85
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II. Phu luc thong tin chi tiét cac trinh tu sir dung trong nghién ciru

Aoz So A n - Pia diém thu miu X
STT Quan thé lwong Dan toc Ngir h¢ Huyén Tinh/ TP Viing Nude Nguon
1 Hoa 26 | Hoa Hén - Tang - Hd Chi Minh - Viét Nam | NC hién tai
2 | San Diu 26 | San Diu Hén - Tang Pha Luong Thai Nguyén - Viét Nam | NC hién tai
3 Céng 17 Céng Hén - Tang - Lai Chau - Viét Nam | NC hién tai
4 | Ha Nhi 33 | Ha Nhi Hén - Tang Muong Te Lai Chau - Viét Nam [32]
5 |Phula 35 | Phula Hén - Tang Xin Man Ha Giang - Viét Nam [32]
6 |Sila 31 |Sila Hén - Tang Muong Te Lai Chau - Viét Nam [32]
7 | LaHu 32 | LaHu Hén - Tang Muong Te Lai Chau - Viét Nam [32]
8 Lo Lo 36 |LoLo6 Hén - Tang Mc¢o Vac Ha Giang - Viét Nam [32]
9 | Kinh 50 | Kinh Nam A Ha Noi - Viét Nam [32]
10 | Mang 37 | Mang Nam A Muong Te Lai Chau - Viét Nam [32]
11 | BaNa 36 | BaNa Nam A Kon Ray Kon Tum - Vi¢t Nam [44]
12 | CoHo 46 | CoHo Nam A Di Linh Lam Pdng - Vi¢t Nam [44]
13 | H’Ré 30 | H’Ré Nam A Kon Plong Kon Tum - Vi¢t Nam [44]
14 | M’Noéng 53 | M’Néng Nam A Lak Pik Lik - Viét Nam [44]
15 | Ma 26 | Ma Nam A Bao Lam Lam Béng - Viét Nam [44]
16 | Giarai 27 | Giarai Nam béo - Gia Lai - Vi¢t Nam [32]
17 | Ebé 24 |Ebe Nam Dao - Pik Lik - Viét Nam [32]
18 | Giarai-II 37 | Giarai-II Nam Péo Sa Thay Kon Tum - Vi¢t Nam [44]
19 | EPe-II 43 | EPe-II Nam Pao | Buén Ma Thudt Pik Lik - Viét Nam [44]
20 | Cham 17 | Cham Nam béo Poéng Phu Binh Phudc - Vi¢t Nam [44]
21 | ChuRu 44 | ChuRu Nam Dao Don Duong Lam Dong - Viét Nam [44]
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22 | Raglay 37 | Raglay Nam Dao Khéanh Son Khéanh Hoa - Viét Nam [44]
23 | H’Mong 41 | H’Mong Mbng - Mién | Dién Bién Phu Dién Bién - Viét Nam [32]
24 | Pa Thén 36 | PaThén Mbng - Mién Quang Binh Ha Giang - Viét Nam [32]
25 | Dao 43 | Dao Mbng - Mién | Hoang Su Phi Ha Giang - Viét Nam [32]
26 | Tay 47 | Tay Thai - Kadai | Muong Khuong Lao Cai - Viét Nam [32]
27 | Nung 37 | Nung Thai - Kadai Hoang Su Phi Ha Giang - Viét Nam [32]
28 | Thai 24 | Thai Thai - Kadai | Dién Bién Phu bién Bién - Viét Nam [32]
29 | CoLao 34 | CoLao Thai - Kadai Hoang Su Phi Ha Giang - Viét Nam [32]
30 | LaChi 36 | LaChi Thai - Kadai Hoang Su Phi Ha Giang - Viét Nam [32]
31 | Lahu-Black 26 | LaHu Hén - Tang Pang Mapha Mae Hong Son - Thai Lan [57]
32 | Lahu-Red 26 | LaHu Hén - Tang Pang Mapha Mae Hong Son - Thai Lan [57]
33 | Lisu 29 | Lisu Hén - Tang Pang Mapha Mae Hong Son - Thai Lan [57]
34 | PaduangKaren 25 | Karen Hén - Tang - - - Thai Lan [56]
35 | PwoKaren 24 | Karen Hén - Tang - - - Thai Lan [56]
36 | ShawKaren-1 25 | Karen Hén - Tang - - - Thai Lan [56]
37 | ShawKaren-2 13 | Karen Hén - Tang - - - Thai Lan [56]
38 | ShawKaren-3 26 | Karen Hén - Tang Pang Mapha Mae Hong Son - Thai Lan [57]
39 | Bamar-1 23 | Bamar Hén - Tang - - - Myanmar [58]
40 | Bamar-2 35 | Bamar Hén - Tang - - - Myanmar [20]
41 | Chin 17 | Chin Hén - Tang - - - Myanmar [20]
42 | Karen 12 | Karen Hén - Tang - - - Myanmar [58]
43 | Naga 10 | Naga Hén - Tang - - - Myanmar [20]
44 | Rakhine 11 Rakhine Hén - Tang - - - Myanmar [20]
45 | Han-Bejing 46 | Han Hén - Tang - Bic Kinh Bic | Trung Qudc | 1kGenome
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46 | Northen Han-1 18 | Han Hén - Tang - Son Bong Bic Trung Quéc [105]
47 | Han-Shanghai 145 | Han Hén - Tang - Thuong Hai Poéng | Trung Qudc [60]
48 | Southern Han-1 52 | Hén Héan - Tang - - Nam | Trung Qudc | 1kGenome
49 | Southern Han-2 17 | Han Héan - Tang - Quéang Dong Nam | Trung Qudc [105]
50 | Hakka 45 | Hakka Hén - Tang Pingtung Neipu - Dai Loan [61]
51 | Han-Taipei 15 | Han Hén - Tang - Dai Bic - Dbai Loan [62]
52 | Han-Taiwan 42 | Han Hén - Tang - - - bai Loan [62]
53 | Matsu 16 | Matsu Hén - Tang LienChiang Nangan - Dbai Loan [62]
54 | Minnan 50 | Minnan Hén - Tang Kaohsiung Kaohsiung - Dai Loan [61]
55 | Yunlin 20 | Yunlin Hén - Tang Yunlin Shuilin - bai Loan [62]
56 | Tibetan-2 31 | Tay Tang Hén - Tang - Shanan - Tay Tang [63]
57 | Sherpa-Tibet 76 | Sherpa Han - Tang - Shigatse - Tay Tang [30]
58 | Tibetan-1 23 | Tay Tang Hén - Tang - Shigatse - Tay Tang [64]
59 | Tibetan-Deng 78 | Tay Tang Héan - Tang - Zayu - Tay Tang [31]
60 | Tibetan-Lhoba 90 | Tay Tang Héan - Tang - Mainling - Tay Tang [31]
61 | Tibetan-Monpa 17 | Tay Tang Han - Tang - Gongbo’gyamda - Tay Tang [31]
62 | Tibetan-Tingri 86 | Tay Tang Hén - Tang - Tingri - Tay Tang [31]
63 | Bajracharya 10 | Bajracharya Hén - Tang - Kathmandu - Nepal [65]
64 | Maharjan 22 | Maharjan Hén - Tang - Kathmandu - Nepal [65]
65 | Manandhar 35 | Manandhar Hén - Tang - Kathmandu - Nepal [65]
66 | Newa-mix 14 | Newa Hén - Tang - Kathmandu - Nepal [65]
67 | Shakya 8 Shakya Hén - Tang - Kathmandu - Nepal [65]
68 | Sherpa-Nepal 79 | Sherpa Hén - Tang - - - Nepal [66]
69 | Shrestha 7 Shrestha Hén - Tang - Kathmandu - Nepal [65]
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70 | Udaya 34 | Udaya Hén - Tang Kathmandu Nepal [65]
71 | Dirang Monpa 30 | Dirang Monpa | Hén - Tang - An Do [67]
72 | Gallong 39 | Gallong Héan - Tang - An Do [67]
73 | Lachungpa 23 | Lachungpa Héan - Tang - An Do [67]
74 | Lepcha 20 | Lepcha Hén - Tang - An Do [67]
75 | Shertukpen 15 | Shertukpen Hén - Tang - An Do [67]
76 | Toto 28 | Toto Hén - Tang - An Db [67]
77 | Wanchoo 22 | Wanchoo Hén - Tang - An Do [67]
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The mitochondrion is an organelle involved in cellular energy production.
The human mitochondrial genome (MtDNA) is widely used in research on
genetic diversities and mitochondrial genetic diseases in different
populations. In this study, total DNA from 26 individuals of Sandiu ethnic
living in Phu Luong district of Thai Nguyen province was used for whole
mtDNA sequencing using next-generation sequencing. By comparing the
obtained sequences with the reference mitochondrial genome rCRS (revised
Cambridge Reference Sequence), an average of 40.2 + 5.2 variants per
sample was detected, of which 53.8% of Sandiu individuals possess the
variant T489C in the hypervariable region Il (HVS-1I1) specific for
Southeast Asia ethnic groups. Further analysis of genetic distances between
six Sino-Tibetan ethnics (Sandiu, Hanhi, Phula, Sila, Lahu, and Lolo)
revealed that although these ethnics are living in the Northern part of
Vietnam, the genetic distances varied among different populations (0.011 -
0.183). This is the first study on the mtDNA variation of the Sandiu ethnic
in Vietnam. These results are valuable data, contributing to future studies
on the population genetics and mitochondrial diseases of the Sandiu and
ethnic minorities in Vietnam.

PHAN TICH BIEN THE HE GEN TY THE CAC CA THE DAN TQC SAN DIU
SINH SONG TAI TINH THAI NGUYEN
Tran Hiru Pinh?, V6 Thi Bich Thuy?!, Nguyén Thiuy Dwong!?

WVi¢n Nghién cizu hé gen - Vién Han 1am Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam
2Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé - Vién Han 1am Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam
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TU KHOA

Bién thé

Séan Diu

Di truyén quan thé
Hé gen ty thé

Viét Nam

Ty thé 12 bao quan tham gia vao qua trinh san sinh ning lwong cho té bao.
Hé gen ty thé (mitochondrial DNA - mtDNA) ¢ ngudi duoc st dung rong
rdi trong nghién ciru da dang di truyén quan thé va bénh hoc. Trong nghién
ctru nay, DNA tdng s6 tach chiét tir 26 ca thé ngudi San Diu sinh séng tai
huyén Pha Luong, tinh Thai Nguyén duoc sir dung dé giai trinh tw mtDNA
bing phuong phép giai trinh ty gen thé hé mai. Khi so sanh véi trinh tu hé
gen ty thé tham chiéu rCRS (revised Cambridge Reference Sequence), s6
lwong bién thé tim thay trén ting cé thé trung binh khoang 40,2 + 5,2, trong
d6 53,8% quan thé nghién cru mang bién thé T489C trén vang siéu bién 111
(hypervariable region I1l - HVS-III) dic trung & nguodi Péng Nam A. Phan
tich khoang céch di truyén giita su dan toc (San Diu, Ha Nhi, Phu L4, Si La,
La Hu va L6 L) cho thiy mic du cac nhém dan toc ndy chi tap trung & mét
s6 tinh phia Bic Viét Nam nhung lai c6 khoang céch di truyén theo cap dao
dong khac nhau (0,011 - 0,183). Pay Ia nghién ciru dau tién vé bién thé
mMtDNA ctia nguoi Sén Diu tai Viét Nam. Céc két qua nhan duoc 1a co s dit
liéu hé gen ty thé quan trong, dong gop vao cac nghién ciru vé di truyén quan
thé va di truyén bénh hoc cho ngudi dan toc San Diu ni riéng va cac dan toc
ngudi Viét Nam ndi chung.
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1. Giéi thiéu

Ngit hé Han - Tang 12 mot trong nam ngit hé 16n & Viét Nam, c6 khoang 1 triéu nguoi sinh séng
tai Viét Nam va thugc vé chin dan toc thiéu so (Ha Nhi, Phu L4, Si La, La Hu, L6 L6, Cong, Hoa,
San Diu va Ngai) [1]. Trong do, dan toc San Diu c6 khoang 183.000 nguoi, chiém 2,2% 30 ngu’OI
Han - Tang ¢ Viét Nam va chi Xep sau dan toc Hoa vé s lugng ngudi [2]. Ho cu trii chu yéu & céc
vung trung du cua mot s6 tinh mién Bac nhu Thai Nguyén, Vinh Phiic va Tuyén Quang.

Ty thé 1a mot bao quan quan trong ¢ dong vét, tham gia vao nhiéu qué trinh trong té bao, bao
gom chuyén hoa trong té bao, san sinh nang luong, duy tri can bang noi moi,... [3]. Bao quan nay
so hitu vat chat di truyén dusi dang DNA kép mach vong (hé gen ty thé), ton tai doc lap véi hé gen
nhan cua té bao. Hé gen ty thé (mtDNA) & nguoi ¢o kich thudc 16596 bp, bao géom 2 ving chinh
1a ving diéu khién (D-loop) va viing ma hoa [4]. Ving D-loop la viing khéng ma hoa, véi kich
thudc hon 1100 bp, dong vai tro diéu hoa cho qué trinh tai ban va phién ma cua mtDNA nho chira
diém bat dau (origin) cua qué trinh tai ban cho mach lién tuc (leading strand) va vung khoi dong
(promoter) cho ca chudi ning va chudi nhe [5]. Ving nay bao gdm ba ving siéu bién
(Hypervariable region: HVS-I, HVS-1I va HVS-I11). Vung ma hod cé kich thudc khoang 15000 bp
Vvéi 37 gen chirc nang, gdm 2 gen mé hoa cho rRNA, 22 gen ma hoa cho tRNA va 13 gen md hoa
cho cac protein khac nhau. Nhiing protein nay tham gia cau thanh nén cac phirc hop trong qua trinh
phosphoryl hoa OXy hoé va van chuyén dién tir tir cc chat dinh dudng thanh dang ning luong ma
té bao cd thé hap thy 13 ATP, trong d6 c6 bay gen (NADH dehydrogenase subunit: ND1, ND2,
ND3, ND4, ND4L, ND5 va ND6) ma hoa cho cac tiéu phan cua phic hé 1, ba gen ma héa cho phuc
hop IV (Cytochrome ¢ oxidase subunit: COX1, COX2 va COX3), hai gen ma hoa cho phuc hop V
(ATP Synthase Membrane Subunit: ATP6 va ATP8) va mot gen md hda cho phac hop il
(Cytochrome b: CYTB). H¢ gen ty thé khong c6 hién tuong tai to hop va di truyén theo dong me
nén duoc st dung rat pho bién trong nghién ctru da dang quan thé va phap y [6], [7]. Cac nghién
cliu vé mol lién quan ciia cac bién thé trén mtDNA véi cac bénh ty thé ciing duoc thyc hién trén
nhiéu quan thé nguoi khac nhau [8]-[10].

Trong nhimg nam gan day, nhiéu nghién ctru vé cac blen thé trén vung diéu khién cua hé gen
ty thé da dugc thyuc hién trén nhiéu nhom dan toc thiéu sé nguoi Viét Nam. Nam 2018, Nguyén
Thy Ngoc va cong su da phan tich bién thé trén hai doan siéu bién HVS-I va HVS-II caa céc mau
dan toc Kinh va Mang. Két qua chi ra rang hai dan toc nay du cing thuéc nhém ngir hé Nam A
nhung van ton tai nhitng khac biét bién thé dang chu y [11]. Nghién ciiu so sanh cac bién thé xuat
hién phé bién gitra cac dan toc Kinh, La Ha va L6 Lo ciing trén hai doan siéu bién nay cho thiy c6
tir 13 dén 24 bién thé khéc biét theo ting cap [12]. Nam 2020, nghién ctu trén ving HVS-I va
HVS-11 cia 517 nguoi thudc cac dan toc Kinh, Khmer, Mudng va Chiam ciing da tim thiy cac da
hinh ph bién trén timg nhom ngudi [13]. Ngoai ra, cac nghién ciru trén ving ma hoa ciing da duoc
tién hanh. Trong d6, ndi bat nhat phai ké dén nghién cau cia Nguy&n Minh Tung va cac cong su
khi d giai trinh tu thanh cong hai gen ND5 va ND6 ¢ 54 ngudi dan toc Giarai va Edé sinh song &
tinh Tay Nguyén va budc dau cho thiy tinh da hinh trinh tu hai gen ma héa nay [14]. Nghién cau
phét hién va dinh luong dot bién G11778A trén gen ND6 lién quan dén hoi ching liét than kinh thi
giac di truyén Leber (LHON) bang céch sir dung két hop ky thuat PCR-RFLP va real-time PCR
cling da duoc thuc hién trén nhom 149 bénh nhan tai bénh vién Nhi Trung wong. Két qua da phat
hién mot bénh nhan mang dot bién G11778A ¢ dang khong dong nhét véi ty 1& dot bién 12 2,71 +
0,12% [15]. Ngoai ra, cac nghién ctru trén toan b6 mtDNA cung dugc thyc hign trén mot sb dan
toc thude nam ngit hé cua Viét Nam [7], [16]. Cac nghién ctru nay da cung cip bang chung vé di
truyén phan tir dau tién cd lién quan t6i khoang thoi gian ra doi cia nén vin hoa Pong Son [7] va
giai thich duoc sy phét trién cia nhém ngir hé Nam Dao ¢ Viét Nam [16].

Tuy nhién, cho téi nay chua c6 mét nghién ciru ndo vé trinh tu hé gen ty thé cua nguoi dan toc
San Diu. Do d6, trong nghién ctru ndy, ching toi thuc hién giai trinh tu hé gen ty thé caa dan toc
nay. Sau dé, hé gen ty thé céc cé thé dan toc San Diu dugc phan tich va so sanh véi cac dan toc
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khéc thudc cling ngit hé da dugc cong bd trude day gom cac dan toc Ha Nhi, Pha L4, Si La, La Ha
va Lo Lé.

2. Poi twong va phwong phap nghién ciru

2.1. Péi twong nghién crru

Déi twgng nghién ctiu 1a cdc mau méu ngoai vi cua 26 cé thé nguoi San Diu khée manh dugc
thu thap tai huyén Phu Luong, tinh Thai Nguyén, nam 2022. Cac ca thé duoc lya chon cho nghién
ctu la nhirng nguoi khéng cung huyet thdng trong vong 3 doi ciing nhu ¢6 ong ba, bo me thugc
cung mot dan toc. Nguoi tham gia déu duogc ki xac nhan vao don ddng y cung cap mau mau cho
nghién ctru trudc khi thu thap mau mau. Viéc tién hanh lay mau va nghién ctu trén nguoi da duoc
Hoi dong dao duc trong nghién ctiu y sinh hoc cua Vién Nghién ciu hé gen, Vién Han 1am Khoa
hoc va Cong nghé Viét Nam dong y thdng qua (Sé: 9-2019/NCHG-HPDD).

2.2. Gidi trinh ter va phan tich hé gen ty thé

DNA tong s6 dugc tach chiét tir cic mau méu bang kit GeneJET Whole Blood Genomic DNA
Purification (ThermoFisher Scientific Inc., USA) theo huéng dan cua nha san xuat. Qué trinh xay
dung thu vién giai trinh ty, bat giir va 1am giau hé gen ty thé dugc thuc hién nhu mé ta trong cac
nghién ctru trude day [17], [18]. Sau do, thu vién dugc giai trinh ty trén hé thdng NovaSeq 6000
(Ilumina, CA, USA) véi cac doan doc hai dau cé kich thude 150 bp. Két qua trinh tu thu dwoc s&
duogc kiém tra chit luong va xtr 1y nhu mé ta trong nghién ctru trudc day [19]. Cac bién thé trén
mtDNA s& duoc phat hién nho cong cu Haplogrep2 [20] véi trinh ti tham chiéu revised Cambridge
Reference Sequence (rCRS) trén GenBank (NC_012920.1) va cay phan loai Phylotree 17 [21]. Cac
bién thé tim thay trén dan toc San Diu duoc so sanh véi cac dan toc thude ciing ngir hé Han - Tang
goém Ha Nhi, Phu L4, Si La, L6 L6 va La Hua [7]. Anh huéng cua cac diém bién thé 1én cu tric va
chire ning cua protein dugc du doan in silico bang cac cong cu du doén tin sinh, bao gdm SIFT [22],
PolyPhen2 [23], CADD [24], MutPred2 [25] va Mitimpact [26].

2.3. Phan tich thong ké cac bién thé gen tim dwoc

Tan sd cua cac bién thé trén mtDNA caa cac mau dan toc San Diu va cac dan toc khac duoc so
sanh voi nhau dé tim ra céc bién thé khéc biét co y nghia théng ké bang céach st dung cong cu R
v4.2.2 véi package “stats” [27]. Kiém dinh Fisher’s exact (2 phia) duoc sir dung dé so sanh ty Ié
tan s6 bién thé theo cip giita cac dan toc trong nghién ctru. Mie ¥ nghia dugc lay voi o= 0,05. Cac
dd thi dwoc biéu dién bang package “ggplot2” trong R [28]. Khoang céch di truyén giita cac dan
toc duoc tinh todn bang phan mém Arlequin [29] véi phép hoén vi 10000.

3. Két qua va ban luan
3.1. Pdgc diém di truyén hé gen ty thé dan tgc San Diu

Hé gen ty thé cua 26 ca thé dan toc San Diu duogc giai trinh ty véi 6 bao phii sau trung binh
202X (92X - 480X). Sb luong base khong xac dinh duoc trong qué trinh giai trinh tu (base N) xuit
hién & it hon 1% vi tri trén tit ca cac mau. M&i mau dan toc San Diu c6 sé lwong bién thé trung
binh 1a khoang 40,2 + 5,2. Trén ving D-loop, s6 lwong bién thé tap trung nhidu nhat & vang siéu
bién HVS-1 va HVS-II véi luong bién thé trung binh lan luot 1a 4,9 + 2,0 va 5,2 + 1,3 (Hinh 1).
Ving HVS-1 ¢6 s6 lugng bién thé & cac mau nghién ciu rat khac nhau, trong d6 ¢4 thé c6 sb luong
bién thé thap nhét 1a 1 va cao nhat I1a 10. Trén viing ma ho4, bién thé xuat hién nhiéu nhat ¢ viing
rRNA (12S va 16S) véi trung binh 5,5 + 1,3 bién thé va thap nhét ¢ cac doan gen ma hoa cho 22
tRNA khac nhau véi trung binh 0,3 £ 0,5 bién thé trén mot mau. O cac gen ma hoa cho cac protein
chutc ning, gen CYTB 1a gen mang nhiéu bién thé nhat vai 4,3 + 1,9 bién thé. Nhitng viing con lai
c6 it bién thé hon véi 2,5 bién thé trén mdi ving (Hinh 1).
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Hinh 1. S6 hegng bién thé trén hé gen ty thé cua dan téc San Diu chia theo ting viing/gen. Chdm tron mau

@6 thé hién sé luong bién thé trung binh trén tung ving cua ty thé. Chdm tron mau den thé hién diém diz
lieu nam cdch xa cac diém dit liéu khac (gié tri ngogi lai).

3.2. C4c bién thé phé bién trén h¢ gen ty thé dan tgc San Diu

Phan tich hé gen ty thé cia nguoi San Diu, chdng t6i phét hién dugc 69 bién thé co tan sé xuat
hién pho bién > 10%, trong d6 22 bién thé nam trén ving diéu khién va 47 bién thé nam trén ving
ma héa (Hinh 2). O nhiing bién thé da néu trén, mudi bién thé, gdm hai bién thé thuc ving D-
loop (A73G va A263G) va tam bién thé thuoc viing ma hoa (A2706G, A750G, A4769G, C7028T,
A8860G, G11719A, C14766T va A15326G), duoc tim thdy ¢ tit ca cAc ca thé nguoi San Diu. Pic
biét, nim bién thé trong sé d6 (A73G, A2706G, C7028T, G11719A, C14766T) thudc vé nhanh
don boi M dic trung cho khu vye Chau A va dugc tim thiy nhidu & cac nude nhu Viét Nam, Théi
Lan va Lao [11]-[13], [30].

Khi phan tich siu hon vé céc bién thé trén viing D-loop, ching ti nhan thiy bién thé T489C
trén doan siéu bién 111 (HVS-111) xuat hién & 14/26 ca thé nguoi San Diu (chiém 53,8%) 1a bién thé
dic trung cho cac nhom dan toc Pong Nam A [31]. Bién thé C16192T trén doan siéu bién | (HVS-
) xut hién phd bién ¢ dan toc San Diu (15,4%). Bién thé nay ciing duoc tim thay & dan toc Si La
(10,3%) nhung khong xuét hién & céc dan toc Ha Nhi, Phu L4, La Ha va L6 L6 trong ngit hé Han
- Tang. Ngoai ra, phan tich bién thé trén cac gen ma hoé cho protein chirc ning cho thay bién thé
C12705T nam trén gen ND5 la bién thé c6 tan sé xuat hién 16n nhat (69,2%). Day 1a yéu t6 di
truyén c6 kha ning bao vé khoi bénh Glocom nhin ap [32]. Ngoai ra, ba bién thé dong hoéan
(T14783C, G15043A va G15301A) khong lam thay d6i amino acid dugc tim thiy trén gen CYTB
Vi tan s6 53,8%. Céc bién thé nay dwoc du doan it anh hudng téi chice ning cua protein va it ¢d
kha nang gdy bénh, tuy nhién, trén co s¢ dir liéu ClinVar, ching lai dugc bao céo lién quan toi
bénh ung thu via ¢6 tinh chét gia dinh. Bén canh do, ciing trén gen nay, bién thé C14766T lam thay
ddi amino acid Threonine thanh Isoleucine & vi tri thir 7 trén chudi polypeptide ma hoa bai gen
CYTB dugc tim thay trén tat ca cac ca thé. Bién thé ndy dugc du doan ¢ kha ning gay bénh voi
diém SIFT la 0,03. Tuy nhién mét sb phan mém khac nhu Polyphen2, CADD, MutPred2,
MitImpact déu cho rang bién thé nay khong cé kha ning gay bénh. Trén thuc té, bién thé nay duoc
ghi nhan 1a c6 lién quan t6i cac bénh phi phoi & dia hinh cao trén nguoi An Do [33].
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Hinh 2. Sir phan bé va tan sé céc bién thé phé bién trén hé gen ty thé ciia nguwroi San Diu
3.3. So sanh théng ké céc bién thé véi cac dan tgc cung ngi hé

Khi phan tich thong ké str dung kiém dinh Fisher’s exact, trong 69 bién thé pho bién trén 10%
tim duoc, 35 bién the ¢6 tan s6 khac nhau c6 y nghia thong ké gitra dan toc San Diu va céc dan toc
khéc thudc cung ngir hé Han - Tang gom Ha Nhi, Phu L4, Si La, L6 L6 va La Hu (p < 0,05) (Hinh

3). Hai dan toc Ha Nhi va Pha L4 c6 sb bién thé khéc biét twong dbi it véi dan toc San Diu véi sb
bién thé 1an luot 12 5 va 7 bién thé. Ba dan toc con lai (La Hu, Si La va Lo L6) c6 sé bién thé khac
biét tuong wng 17, 18 va 22 véi dan toc San Diu. Cu thé, mot sé bién thé (T489C, C16223T,
A8701G, T9540C, A10398G, C10400T, T10873C, C12705T, T14783C, G15043A, G15301A)
xut hién it & La Ha va L6 L6 nhung lai xuat hién nhiéu & San Diu (p < 0,05). Nhin chung, cac da
hinh nay khong phé bién ¢ cac nudc Pong Nam A nhu Thai Lan va Lao [30]. Céac bién thé
(A16183C, T16189C, T16217C) lai pho bién & La Hu va L6 L6 (tan s6 > 50%) ciing Xuat hién &
dan toc San Diu véi tan s6 kha Ién khoang 20% (p < 0,05). Nhirng bién thé nay xuét hién vsi tan
s6 khoang 20% ¢ hai dan toc Phu La va Ha Nhi cling nhu ¢ nguoi Han Quang Pong [34], tuy
nhién, ching lai xuat hién phd bién & nguoi Kinh (~50%) [11], [13]. Két qua so sanh cling cho thay
nam bién thé G16129A, G13759A, C12882T, T10609C va G6962A xuat hién véi tan sé cao (>
58%) & quan thé ngudi Si La va khac biét c6 y nghia théng ké vai it nhat 4 trong 5 cac dan toc Han
- Tang con lai.
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Hinh 3. So sar]h thpng ké cAc bién thé ¢ dan téc San Diu véi cac dan téc khac thuge ngir hé Han - Tang.
Tan so xuat hién cua cac bién thé trén dan téc San Diu dwoc ki hig¢u bang cét cé mau do
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3.4. Khodng céch di truyén gia dan tgc San Diu va cac dan téc cing ngi# hé

Khoang céch di truyén giita 6 dan toc (San Diu, Ha Nhi, Phu L4, Si La, L6 L6 va La Hi) dugc
md ta & bang 1. Két qua cho thay cac dan toc nay déu thudc ciing ngit hé va cu tra & cac ving trung
du va mién ndi phia Bic nhung lai ¢6 nhitng su khac biét dang chu y vé khoang cach di truyén. Cu
thé, khoang céch di truyén 16n nhat duoc tim thay ¢ dan toc Ha Nhi va Lo L6 (¢st = 0,183) va
khoang cach di truyén nho nhat & dan toc Ha Nhi va San Diu (¢st= 0,011). Dan toc Si La ¢ khoang
cach di truyén lon d6i véi 5 dan toc con lai (0,111 - 0,176). Dan toc San Diu c6 khoang cach di
truyén tuong d6i gan giii vai hai dan toc Ha Nhi va Phi LA véi gid tri ¢st lan luot 140,011 va 0,042,
nhung lai ¢6 khoang céch di truyén I6n hon véi ba dan toc con lai Si La, L6 L6 va La Hi (0,104 -
0,151). Nghién ctru vé vén hoa va lich st trudc day cho rang dan toc San Diu ¢ nguon goc tir tinh
Quéng Poéng, Trung Qudc [1], tuy nhién, chua c6 bat ky mot nghién ciru ndo vé di truyén cia dan
toc San Diu. Bén canh do, nghlen cuu gan day vé su da dang cac diém da hinh mtDNA cua cac
nhom nguoi Han & Trung Quéc di cho thiy rang nhom ngudi Han & Quang Pong c6 su gan giii vé
mat di truyén gan voi cac nhém nguoi & phia Nam nhu Quang Tay, H6 Nam, Phuc Kién (0,00019
- 0,00077) hon so v&i cac nhém nguoi phia Bic nhu Bic Kinh, Tan Cuong va Ninh Ha (0,00259
—0,00416) [35]. Trong nghién ctru nay, ching toi da giai trinh ty hé gen ty thé ciia mot sé cé thé
thuoc dan toc San Diu va budc dau phan tich khoang cach di truyén caa dan toc nay véi cac dan
toc khac trong cung ngir hé. Tuy nhién, cac nghién ctru va phén tich sdu trén hé gen nhan cling nhu
nhidm sic thé Y cua dan toc San Diu can phai dugc thuc hién dé 1am séng té ngudn géc va su di
cu cua dan toc nay.

Bang 1. Khodng cach di truyén giiza dan téc San Diu va céc dan téc thuge ciing ngir hé Han - Tang

Séan Diu Ha Nhi Phu L& SiLa Lo Ld La Ha
Sén Diu
Ha Nhi 0,011**
Phu L& 0,042 0,073**
SiLa 0,111** 0,119** 0,131**
L6 L6 0,151** 0,183** 0,145** 0,169**
La Ha 0,104** 0,129** 0,116** 0,176** 0,102**
Ghi cha: **: giatrip < 0,01
4. Két luan

Trong nghién ctru nay, chiing toi thuc hién giai trinh ty hé gen ty thé ciia 26 ¢4 thé thudc dan
toc San Diu bang phudng phap giai trinh ty thé he méi. Day 1a nghién ctru dau tién vé céac bién thé
trén hé gen ty thé cua nguoi dan toc San Diu. Mac du cung thudc mét ngir hé, dic diém hé gen ty
thé caa nguoi San Diu van c6 nhitng khéc biét dang chu ¥ vai nhitng dan toc khéc trong cling ngi
hé Han - Tang. Nghién cau nay cung cap céc dit liéu tham chiéu quan trong, 1am co sé tham khao
cho cac nghién ciu tiép theo vé di truyén quan thé va bénh ty thé cia dan toc San Diu ciing nhu
cac dan toc thiéu sé khac ¢ Viét Nam.

Loi cam on

Chung t6i ciing xin chan thanh cam on nhiing ngudi da tham gia hién mau cho nghién cuu.
Cong trinh nay duoc hoan thanh véi sy tai tro tir d& tai thuoc Bo Khoa hoc va Cong nghé ma sb
DTPL.CN.60/19. Tran Hiru Dinh duoc tai trg boi chwong trinh hoc béng Thac si, Tién si trong
nudée cua Quy doi méi sang tao (VINIF), Vién Nghién ciru Dir ligu I6n ma s6 VINIF.2023.ThS.034.
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