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MỞ ĐẦU 

Ty thể là một bào quan quan trọng ở sinh vật nhân thực với chức năng chính là 
sản sinh năng lượng cho tế bào dựa vào con đường phosphoryl hoá oxy hoá các chất 
dinh dưỡng để tạo nên các phân tử adenosine triphosphate (ATP). Bào quan ty thể sở 
hữu vật chất di truyền riêng (hệ gen ty thể - mtDNA), tách biệt với hệ gen nhân dưới 
dạng một phân tử DNA kép mạch vòng và hoàn toàn không có vùng intron. Một số đặc 
điểm quan trọng của mtDNA có thể kể đến như di truyền theo dòng mẹ, tỷ lệ đột biến 
cao, không tái tổ hợp và khả năng sao chép cao.  

Hiện nay, việc sử dụng trình tự hệ gen biến thể ty thể để đánh giá cấu trúc di 
truyền giữa các quần thể khác nhau cũng như nghiên cứu bệnh học ty thể vẫn còn đang 
là mối quan tâm của các nhóm nghiên cứu trong nước và trên thế giới. Trong đó, vùng 
không mã hoá của ty thể với số lượng đa hình nhiều nhất trên mtDNA đã được nghiên 
cứu chuyên sâu về nhân chủng học tiến hoá, di cư của loài người và nghiên cứu về đa 
hình cá thể phục vụ cho khoa học giám định hình sự và pháp y. Các đa hình trên vùng 
mã hoá của mtDNA lại được chú ý hơn trong các nghiên cứu về nguyên nhân hoặc mối 
tương quan với bệnh ty thể như bệnh liệt thần kinh thị giác di truyền Leber (LHON), hội 
chứng Leigh,… hoặc với các kiểu hình như thích ứng với môi trường cao nguyên, trường 
thọ, chịu lạnh,… Nhìn chung, các nghiên cứu trên hệ gen biến thể ty thể trước đây đã 
chỉ ra rằng, mỗi quần thể người khác nhau lại có những đặc điểm di truyền đặc trưng, 
và không thể áp dụng cơ sở dữ liệu của quần thể này cho một quần thể khác.  

Ở Việt Nam, với sự đa dạng của 54 dân tộc, các nghiên cứu về lĩnh vực trên  lại 
càng phải được chú trọng hơn nữa. Trong hai thập kỉ trở lại đây, các nghiên cứu về hệ 
gen ty thể đã bước đầu giải thích được sự đa dạng di truyền của các dân tộc thuộc 5 ngữ 
hệ lớn ở Việt Nam. Trong đó, ngữ hệ Hán - Tạng đã được nghiên cứu chuyên sâu với 5 
dân tộc đại diện thuộc nhánh ngôn ngữ Tạng - Miến. Tuy nhiên, hệ gen ty thể của các 
dân tộc thuộc nhánh ngôn ngữ Hán của ngữ hệ này lại chưa được nghiên cứu toàn bộ hệ 
gen ty thể trước đây. Chính vì vậy, chúng tôi tiến hành nghiên cứu “Nghiên cứu hệ gen 
ty thể người Việt Nam thuộc ba dân tộc Cống, Hoa và Sán Dìu” nhằm cung cấp thông 
tin di truyền hệ gen ty thể của hai dân tộc Hoa và Sán Dìu thuộc nhánh ngôn ngữ Hán 
cũng như bổ sung thêm dân tộc Cống thuộc nhánh Tạng - Miến vào bức tranh di truyền 
tổng thể của ngữ hệ Hán - Táng. Nghiên cứu này sẽ giúp bổ sung và hoàn thiện dữ liệu 
về hệ gen biến thể ty thể của người Việt Nam, từ đó làm cơ sở tham chiếu cho các nghiên 
cứu về hệ gen ty thể sau này. 
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Mục tiêu đề tài 

1. Giải trình tự hệ gen ty thể của các cá thể thuộc ba nhóm dân tộc Việt Nam gồm 
Cống, Hoa và Sán Dìu; 

2. Phân tích được những biến thể của ba nhóm dân tộc này Cống Hoa và Sán Dìu. 

Nội dung nghiên cứu 

1. Thu thập mẫu máu và tách chiết DNA tổng số của các cá thể thuộc ba dân tộc Cống, 
Hoa và Sán Dìu; 

2. Giải trình tự hệ gen ty thể của cá thể thuộc ba dân tộc Cống, Hoa và Sán Dìu; 
3. Phân tích các biến thể trên hệ gen ty thể các dân tộc Cống, Hoa và Sán Dìu; 
4. So sánh các biến thể trên hệ gen ty thể của các dân tộc trong nghiên cứu với các dân 

tộc khác ở Việt Nam và các nước lân cận.  
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CHƯƠNG 1. TỔNG QUAN NGHIÊN CỨU 

1.1. TY THỂ VÀ HỆ GEN TY THỂ 

1.1.1. Cấu trúc ty thể 

Ty thể là một bào quan ở các tế bào nhân thực trong đó, mỗi tế bào người có đến 
hàng trăm ty thể với khoảng 2-10 bản sao của hệ gen ty thể tồn tại. Ty thể cấu tạo bởi 
lớp kép phospholipid với màng trong (OMM) và màng ngoài (IMM) chia ty thể thành 
hai vùng riêng biệt là chất nền (matrix) và vùng giữa hai màng (IMS) [1] (Hình 1.1). 
Hai màng này có sự khác biệt về hình dáng, thành phần lipid, trong đó, màng ngoài có 
thành phần lipid giống với màng tế bào của sinh vật nhân thực, còn màng trong lại giống 
với màng tế bào của vi khuẩn [2]. Màng trong gấp khúc tạo thành các mào (cristae) bên 
trong chất nền. Trên các mào này có chứa rất nhiều các protein, bộ máy phosphoryl hoá 
oxy hoá (OXPHOS) và nguyên nhân cho việc gấp khúc này là làm tăng diện tích tiếp 
xúc cho quá trình sản sinh năng lượng. Phần của màng trong không nhô ra trong chất 
nền mà chạy song song với ngoài được gọi là màng ranh giới bên trong (IBM). Mào ty 
thể và màng ranh rới này được kết nối thông qua các cấu trúc hình ống hẹp, được gọi là 
các mối nối giữa các mào (cristae junctions - CJ).  

 
Hình 1.1. Cấu trúc của bào quan ty thể. OMM – Outer mitochondrial membrane: 
Màng ngoài ty thể, IMM – Inner mitochondrial membrane: Màng trong ty thể, IBM – 
Inner boundary membrane: màng ranh rới bên trong, CJ – cristae junctions: mối nối giữa 
các mào, IMS – Intermembrane space: vùng giữa hai màng, mào và chất nền ty thể [3].  

Ngoài ra, màng trong và màng ngoài ty thể cũng có khác biệt lớn về tính thấm. 
Cụ thể, màng ngoài cho phép các ion và các phân tử nhỏ di chuyển qua các kênh anion 
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dựa trên điện thế, nhưng ở màng trong, chỉ H2O, O2 và CO2 là có thể tự do đi qua màng 
[4]. Hiện tượng này được gọi là tính thấm có chọn lọc, nó cho phép sự hình thành của 
gradient nồng độ giữa bên trong và bên ngoài màng, đây là nguyên lý của quá trình sản 
sinh ATP và sự điều chỉnh nghiêm ngặt nồng độ của các ion khác như canxi được sử 
dụng chủ yếu trong tín hiệu tế bào [5].  

1.1.2. Chức năng của ty thể 

Ty thể được đặc trưng bởi chức năng sản sinh ra năng lượng ATP mà tế bào có 
thể hấp thụ từ các chất dinh dưỡng thông qua một chuỗi truyền điện tử ở quá trình 

phosphoryl hoá oxy hoá (OXPHOS). Hệ thống này tạo năng lượng thông qua sự phối 
hợp hoạt động của 5 phức hệ gắn màng để oxy hoá các phân tử NADH và FADH2 để 

phosphoryl hoá adenosine diphosphate (ADP) thành ATP. 

 
Hình 1.2. Chuỗi truyền điện tử trong con đường phosphoryl hoá oxy hoá 
(OXPHOS). CI - CV: Phức hệ I - IV; Q: Coenzyme Q; C: Cytochrome c; OMM – Outer 
mitochondrial membrane: Màng ngoài ty thể, IMM – Inner mitochondrial membrane: 
Màng trong ty thể; IMS – Intermembrane space: vùng giữa hai màng [3].  

Hệ thống này bao gồm 4 enzyme trong chuỗi truyền điện tử (phức hợp I-IV); 2 
chất mang điện tử di động (coenzyme Q - CoQ, và cytochrome c) (Hình 1.2). Các phân 
tử NADH và FADH2 được tạo ra từ các chu trình Kreb và b-oxy hoá axit béo sẽ được 
sử dụng trong quá trình OXPHOS để tạo ra các phân tử ATP. NADH gắn vào phức hợp 
I và FADH2 gắn vào phức hợp II và cả 2 đều bị oxy hoá thành NAD+ và FAD+. Điện tử 
từ hai phân tử này sẽ được chuyển lần lượt vào phức hợp I và II, và sau đó được chuyển 
sang coenzyme Q. Các điện tử này sẽ được tiếp tục chuyển đến phức hợp III, cytochrome 
c và cuối cùng là phức hợp IV, ở phức hợp này các điện tử kết hợp với O2 và tạo thành 
phân tử H2O. Trong toàn bộ quá trình trên, khi các điện tử được truyền từ trung tâm khử 
này sang trung tâm khử khác, các proton hay H+ sẽ được bơm từ bên trong chất nền ra 
vùng giữa hai màng thông qua các phức hệ CI, CIII và CIV. Từ đó tạo nên một gradient 
giữa bên trong và bên ngoài màng trong ty thể và được sử dụng bởi phức hợp V để bơm 
proton ngược lại vào trong chất nền và hỗ trợ tạo nên ATP. Bên chức năng này, ty thể 
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còn tham gia vào nhiều quá trình trong tế bào, bao gồm chuyển hoá trong tế bào, sản 
sinh nhiệt, tổng hợp và oxy hoá lipid, hô hấp tế bào, duy trì cân bằng nội môi [6]. 

1.1.3. Hệ gen ty thể 

Bào quan ty thể sở hữu vật chất di truyền riêng (hệ gen ty thể - mtDNA), tách 
biệt với hệ gen nhân dưới dạng một phân tử DNA kép mạch vòng và không sở hữu vùng 
intron (Hình 1.3). Một số đặc điểm quan trọng của mtDNA có thể kể đến như di truyền 
theo dòng mẹ, tỷ lệ đột biến cao, không tái tổ hợp và khả năng sao chép cao [7]. Ở người, 
hệ gen ty thể có kích thước 16.596 bp và bao gồm 2 vùng chính là vùng không mã hoá 
(vùng điều khiển) dài khoảng 1.100 bp và vùng mã hoá khoảng 15.000 bp. mtDNA bao 
gồm hai mạch là chuỗi nặng giàu các nucleotide G và A (purin) và chuỗi nhẹ giàu các 
nu C và T (pyrimidine). Trong đó, phần lớn thông tin di truyền của mtDNA được mã 
hoá trên chuỗi nặng và chỉ có gen ND6 và 8 tRNA được mã hoá trên chuỗi nhẹ.  

 
Hình 1. 3. Cấu trúc hệ gen ty thể (mtDNA) ở người [8] 

1.1.3.1. Vùng điều khiển  

Vùng không mã hoá hay vùng điều khiển đóng vai trò là trung tâm điều hoà cho 
quá trình tái bản và phiên mã của mtDNA nhờ chứa điểm khởi đầu cho quá trình tái bản 
và các vùng khởi động cho quá trình phiên mã [9]. Cụ thể, đoạn này chứa hai vùng khởi 
động cho hai mạch của ty thể, bao gồm vùng khởi động chuỗi nặng (HSP) và vùng khởi 
động chuỗi nhẹ (LSP), và một điểm khởi đầu cho quá trình tái bản DNA (OH) cho chuỗi 
nặng ở ngay phía dưới HSP [8]. Tuy nhiên, không phải tất cả các quá trình tái bản bắt 
đầu ở OH đều được hoàn thiện, mà thay vào đó, khoảng 95% các quá trình này được kết 
thúc ngay sau khi kéo dài được 650 nucleotide ở đoạn trình tự kết thúc (TAS). Những 
đoạn ngắn này được gọi là 7S DNA [10]. Những trình tự DNA ngắn hình thành bằng 
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cách này sẽ tiếp tục gắn với chuỗi nhẹ và khiến cho chuỗi nặng có nguồn gốc từ mẹ bị 
chiếm chỗ, và cuối cùng hình thành nên một cấu trúc loop gồm 3 mạch được gọi là D-
loop. Vai trò chức năng của vùng D-loop cũng như cách mà quá trình tái bản kết thúc ở 
vùng TAS vẫn chưa được nghiên cứu cụ thể [11]. Bên cạnh điểm khởi đầu OH ở vùng 
điều khiển, ty thể còn sở hữu một điểm bắt đầu tái bản cho chuỗi nhẹ OL nằm ở vùng 
mã hoá tRNA, cách OH khoảng 11.000 bp. Toàn bộ vùng điều khiển này có thể được 
chia ra thành ba vùng siêu biến khác nhau (Hypervariable region I - HVS-I, HVS-II và 
HVS-III). Nhiều nghiên cứu trước đây đã báo cáo rằng các biến thể được tìm thấy ở 
vùng này là đặc trưng cho các quần thể khác nhau hoặc có liên quan đến một số bệnh ty 
thể như buồng trứng đa nang, bệnh tăng nhãn áp góc mở nguyên phát,...  

1.1.3.2. Vùng mã hoá  

Vùng mã hoá bao gồm 37 gen chức năng, gồm 2 gen mã hoá cho rRNA, 22 gen 
mã hoá cho tRNA và 13 gen mã hoá cho các protein khác nhau (Hình 1.3). Những 
protein này tham gia cấu thành nên các phức hợp I, III, IV và V trong quá trình 
phosphoryl hoá oxy hoá có chức năng vận chuyển điện tử từ các chất dinh dưỡng thành 
dạng năng lượng mà tế bào có thể hấp thụ là ATP.  

Phức hợp I là phức hợp lớn nhất trong số 4 phức hợp, có dạng hình chữ L và 
được tạo nên bởi 44 polypeptide khác nhau, được cấu trúc thành 3 domain cấu trúc: 
module P nằm trên màng trong ty thể; module N và Q nhô ra chất nền ty thể. Phần 
module P có chứa 7 tiểu phần protein mã hoá bởi 7 gen trên ty thể (NADH 
dehydrogenase subunit - ND1, ND2, ND3, ND4, ND4L, ND5 và ND6). Trong đó, protein 
ND1 hình thành trung tâm khử cho ubiquinone; ND2, ND4 và ND5 được cho là đóng 
vai trò trong quá trình bơm proton. Cho đến hiện tại, các đột biến trên các gen ty thể mã 
hoá cho phức hệ I đã được báo cáo ở tương đối nhiều bệnh với các kiểu hình khác trong, 
bao gồm LHON, MELAS, hội chứng Leigh, ....  

Phức hệ III là thành phần trung tâm của chuỗi truyền điện tử với chức năng xúc 
tác quá trình truyền điện tử từ ubiquinol (Coenzyme Q đã bị khử) đến cytochrome c và 
sử dụng năng lượng để vận chuyển proton từ bên trong màng trong ty thể ra bên ngoài. 
Phức hệ này bao gồm 11 tiểu phần, trong đó chỉ có một tiểu phần duy nhất mã hoá bởi 
gen cytochrome b (CYTB) trên ty thể. Các bệnh ty thể liên quan đến sự suy giảm của 
phức hệ III thường không phổ biến và phần lớn đều đến từ các đột biến trên gen CYTB 
[3]. Cụ thể, các biến thể trên gen này được phát hiện có liên quan tới các bệnh như vô 
sinh nam, hội chứng MELAS,… 

Phức hệ IV là enzyme thứ ba và cũng là enzyme cuối cùng trong chuỗi truyền 
điện tử. Phức hệ này tiếp nhận điện tử từ cytochrome c đã bị khử và chuyển chúng cho 
oxy để tạo thành nước. Nó cấu tạo bởi 13 tiểu phần, trong đó 3 tiểu phần được mã hoá 
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bởi 3 gen trong ty thể là COX1, COX2, và COX3 [3]. Protein COX1 chứa 3 phần gồm 
cytochrome a3 và CuB, hình thành nên trung tâm hai nhân liên kết với oxy, và 
cytochrome a [3]. Protein COX2 liên kết chặt chẽ với trung tâm CuA của phức hệ IV và 
protein COX3 không tham gia vào chức năng xúc tác. Các bệnh liên quan đến sự suy 
giảm chức năng của phức hệ IV chỉ phổ biến sau bệnh liên quan đến phức hệ I [12]. 
Những bệnh phổ biến nhất có liên quan tới sự suy giảm chức năng của phức hợp IV bao 
gồm các bệnh ảnh hưởng tới cơ xương, và các bệnh có tính hệ thống như hội chứng 
Leigh. Tuy nhiên, các đột biến trên các gen mã hoá cho phức hệ IV thường ít được tìm 
thấy ở các bệnh nhân hơn so với các phức hệ khác.  

Phức hệ V là một enzyme xúc tác cho phản ứng tổng hợp ATP từ ADP và 
phosphate. Ở người, phức hệ này cấu tạo bởi 29 protein, trong đó chỉ có 2 protein (ATP6 
và ATP8) là mã hoá bởi hai gen cùng tên trên mtDNA [13]. Cho đến nay, rất ít các biến 
thể có liên quan tới bệnh được tìm thấy trên các gen mã hoá cho phức hệ V [3], phần 
lớn được tìm thấy trên hai gen ty thể là ATP6 và ATP8 có liên quan tới các bệnh như 
yếu cơ thần kinh, viêm võng mạc sắc tố và bệnh cơ tim phì đại,...  

1.2. NGỮ HỆ HÁN - TẠNG TẠI VIỆT NAM 

Việt Nam là một đất nước nằm ở vị trí quan trọng của khu vực Đông Nam Á với 
đường biên giới tiếp giáp với Trung Quốc ở phía Bắc, Lào ở phía Tây Bắc, Campuchia 
ở phía Tây Nam và biển Đông ở phía Đông. Theo thống kê của Tổng cục thống kê vào 
năm 2023, Việt Nam có diện tích vào khoảng 331.000 km2 và là nơi cư trú của khoảng 
100 triệu người (https://www.gso.gov.vn), chủ yếu tập trung ở khu vực đồng bằng. Đây 
là một đất nước đa dạng dân tộc với 54 dân tộc khác nhau, thuộc về 5 ngữ hệ lớn trên 
thế giới, bao gồm Nam Á, Nam Đảo, Mông - Miền, Thái - Kadai, và Hán - Tạng. Phần 
lớn người dân Việt Nam là thuộc ngữ hệ Nam Á (chiếm khoảng 89,9% tổng dân số) với 
dân tộc Kinh là dân tộc đông dân nhất (chiếm 85,3% dân số). Các người dân còn lại cư 
trú ở vùng núi, vùng sâu vùng xa thuộc về bốn ngữ hệ còn lại, chiếm lần lượt 5,9% ở 
Thái - Kadai, 2,1% người Mông - Miền, 1,2% người Hán - Tạng và 0,9% người Nam 
Đảo.  

Trên thế giới, người Hán - Tạng phân bố chủ yếu ở Trung Quốc, Myanmar và 
Thái Lan. Ở Việt Nam, hiện nay có khoảng 1 triệu người người Hán - Tạng, thuộc về 9 
dân tộc Hán - Tạng, sinh sống chủ yếu ở vùng núi phía Bắc của Việt Nam [14]. Những 
dân tộc này được phân làm hai nhánh ngôn ngữ khác nhau, bao gồm nhánh Hán (Hoa, 
Sán Dìu và Ngái) và nhánh Tạng - Miến (Hà Nhì, Phù Lá, Si La, La Hủ, Lô Lô, Cống).  

Dân tộc Hoa thuộc nhánh Hán có số lượng rơi vào khoảng 750.000 người, là dân 
tộc có số lượng người nhiều nhất ở ngữ hệ này [14]. Người dân tộc Hoa sinh sống trải 
khắp Việt Nam. Tổ tiên của người dân tộc Hoa ở Việt Nam được cho là đến từ Trung 

https://www.gso.gov.vn/
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Quốc [15], nơi có số lượng người Hán chiếm trên 90% dân số Trung Quốc. Họ di chuyển 
đến Việt Nam vào nhiều thời điểm khác nhau trong tiến trình lịch sử, đặc biệt là vào lúc 
trước và sau thời điểm chiến tranh thế giới thứ II. Phần lớn trong số họ là người bản địa 
của các tỉnh phía Nam Trung Quốc như Quảng Đông, Quảng Tây, Phúc Kiến, và Chiết 
Giang [15].   

Dân tộc Sán Dìu thuộc nhánh Hán có khoảng 183.000 người, chiếm 2,2% số 
người Hán - Tạng ở Việt Nam [14] và chỉ xếp sau dân tộc Hoa về số lượng người. Họ 
cư trú chủ yếu ở các vùng trung du của một số tỉnh miền Bắc như Thái Nguyên, Vĩnh 
Phúc và Tuyên Quang. Nghiên cứu trước đây cho rằng người Sán Dìu có nguồn gốc từ 
tỉnh Quảng Đông, Trung Quốc và di cư đến Việt Nam vào khoảng thế kỷ 17 [15].  

Dân tộc Cống thuộc nhánh Tạng - Miến có dân số vào khoảng 2.700 người [14]. 
Họ có số lượng người tương đối thấp trong ngữ hệ Hán - Tạng, là dân tộc thiểu số (chỉ 
nhiều hơn dân tộc Si La và Ngái). Người Cống phân bố chủ yếu ở một vài xã thuộc 
huyện Mường Tè, tỉnh Lai Châu cũng như các khu vực dọc theo biên giới Việt Nam - 
Lào - Trung Quốc [15].  

1.3. TÌNH HÌNH NGHIÊN CỨU HỆ GEN TY THỂ  

1.3.1. Thế giới 

Với sự phát triển vượt bậc của khoa học công nghệ cũng như kĩ thuật giải trình 
tự trong vài thập kỉ qua, các nghiên cứu về hệ gen người ngày càng được đẩy mạnh. Qua 
đó, hàng triệu các chỉ thị trên toàn bộ hệ gen đã được xác định phục vụ cho việc phân 
tích chuyên sâu về đặc điểm di truyền ở người. Thuật ngữ “Variome” hay “Hệ biến thể 
gen” đã được ra đời và dùng để chỉ tất cả các biến thể gen được tìm thấy ở các quần thể 
khác nhau của cùng một loài. Ở người, hệ biến thể gen này bao gồm 2 thành phần: (1) 
hệ gen nhân, có kích thước khoảng 3,2 tỷ base pair (bp) và (2) hệ gen ty thể hay hệ gen 
biến thể ty thể, có kích thước chỉ hơn 16 kbp. Tuy nhiên, để nghiên cứu toàn bộ hệ gen 
lại đòi hỏi một nguồn kinh phí đầu tư rất lớn và lâu dài, do đó hệ gen biến thể ty thể đã 
được chọn để tập trung nghiên cứu trước.  

Hệ gen ty thể ở người đã và đang được sử dụng trong nhiều lĩnh vực nghiên cứu 
khác nhau, bao gồm nhân chủng học, bệnh học ty thể và nghiên cứu về cái tính trạng 
thích nghi với môi trường. Một trong những hướng nghiên cứu lâu đời nhất sử dụng 
mtDNA là nghiên cứu về nguồn gốc tiến hoá của loài người. Trong đó, nghiên cứu nổi 
tiếng nhất là của Cann và các cộng sự vào năm 1987 [16], đã chỉ ra rằng tất cả hệ gen ty 
thể của người hiện đại đều bắt nguồn từ một quần thể châu Phi vào khoảng 200.000 năm 
trước. Sau đó, những nghiên cứu tiếp nối đã sử dụng những biến thể được tích luỹ và 
phát tán theo dòng mẹ trên mtDNA để xây dựng nên các nhóm đơn bội đặc trưng cho 
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các quần thể và khu vực khác nhau trên thế giới [17]. Theo đó, và khoảng 65.000 năm 
trước, nhóm đơn bội L3 đặc trưng cho người châu Phi đã di cư từ vùng Đông Phi tới lục 
địa châu Á - Âu [18] và tiếp tục mở rộng tới Nam Á và Đông Nam Á trước khi phân 
nhánh thành 2 nhóm đơn bội ty thể M và N, là tổ tiên của tất cả các nhóm đơn bội khác 
được tìm thấy bên ngoài Châu Phi [19]. Ngày nay, nghiên cứu sử dụng các biến thể định 
danh cho một số nhóm đơn bội nhất định đã cho thấy có thể có hiện tượng trôi dạt di 
truyền gây đây và một số sự phát tán cổ xưa từ Myanmar đến Trung Quốc vào khoảng 
10 đến 25 nghìn năm trước [20]. Bên cạnh đó, một nghiên cứu khác trên 4.004 biến thể 
định danh nhóm đơn bội ở 21.668 người Hán ở Trung Quốc đã cho thấy sự khác biệt về 
mặt di truyền có ý nghĩa thống kê giữa các nhóm người ở 3 hệ thống sông chính là sông 
Dương Tử, sông Hoàng Hà và sông Châu, và những nhóm người này đóng góp cho sự 
phổ biến của các nhóm đơn bội D4, B4 và M7 ở lưu vực những sông này [21].  

Bên cạnh hướng nghiên cứu kể trên, các biến thể và đột biến trên mtDNA cũng 
được tập trung nghiên cứu liên quan đến bệnh khác nhau, bao gồm những bệnh đặc trưng 
cho ty thể như liệt thần kinh thị giác di truyền Leber (LHON), bệnh MELAS, hội chứng 
Leigh và những bệnh có kiểu hình lâm sàng phổ biến khác như bệnh tim mạch, bệnh 
chuyển hoá, bệnh thần kinh, covid,… Đặc biệt ở bệnh LHON, khoảng 90% các bệnh 
nhân mắc bệnh này mang ít nhất 1 trong 3 đột biến trên ba gen ty thể: 3460A trên gen 
ND1, 11778A trên gen ND4 và 14484C trên gen ND6 [22]. Ngoài ra, cũng có nghiên 
cứu cho rằng gen ND6 là “điểm nóng” của các đột biến gây ra LHON [23]. Đột biến 
13513A trên gen ND5 được tìm thấy ở 26 trên 33 bệnh nhân mắc hội chứng MELAS và 
hội chứng Leigh [24]. Hiện nay, các nghiên cứu về các biến thể mtDNA liên quan đến 
bệnh ty thể thường tập trung vào từng quần thể hoặc từng khu vực khác nhau [25-27]. 
Năm 2021, nghiên cứu khác về sự liên quan của các biến thể mtDNA với nguy cơ mắc 
bệnh COVID-19 ở người Hồ Bắc (Trung Quốc) đã cho thấy rằng các biến thể mtDNA 
phổ biến C5178a và A249d/T6392C/G10310A có thể góp phần vào khả năng chống lại 
sự phát triển nghiêm trọng của bệnh (p < 0,05), trong khi A4833G, A4715G, T3394C 
và G5417A/C16257a/C16261T có thể làm tăng nguy cơ phát triển bệnh COVID-19 
nghiêm trọng (p < 0,05) [25]. Sau đó, vào năm 2022, nghiên cứu trên mtDNA của nhóm 
146 người Daur thuộc ngữ hệ Thái - Kadai ở Trung Quốc, đã tìm thấy 71 biến thể được 
báo cáo có liên quan tới bệnh ty thể, trong đó 17 biến thể có tần số tối thiểu 0,05 (chiếm 
23,94%) [26]. Phần lớn các biến thể này nằm ở vùng mã hoá với biến thể 10398G xuất 
hiện phổ biến nhất (chiếm 74,66%), 11696A và 6962A là hai biến thể xuất hiện ít nhất 
(chiếm 6,16%). Nghiên cứu gần đây nhất của Kutanan [27] trên 82 người mắc 3 loại 
bệnh tim mạch khác nhau (bệnh cơ tim phì đại - HCM, hội chứng QT dài - LQTS, hội 
chứng Brugada - BrS) ở phía Đông Bắc Thái Lan đã cho thấy số lượng biến thể mtDNA 
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trên gen rRNA cao hơn đáng kể được tìm thấy ở những bệnh nhân mắc HCM và BrS (p 
< 0,001) so với những người mắc LQTS hoặc nhóm đối chứng. Ba đa hình trên gen mã 
hoá tRNA (5618C, 5631A và 4392T) được dự đoán làm thay đổi cấu trúc thứ cấp của 
tRNA và có thể dẫn đến thay đổi trong chức năng của tRNA [27]. Ngoài ra, nhóm đơn 
bội R9c có liên quan tới HCM (OR = 62,42; 95% CI = 6,892 - 903,4; p = 0,0032), trong 
khi đó, nhóm đơn bội M12c có liên quan tới LQTS (OR = 32,93; 95% CI = 5,784 - 
199,6; p = 0,0039).  

Ngoài ra, với vai trò trung tâm của các gen mtDNA trong sinh lý của tế bào thông 
qua hệ thống OXPHOS, các biến thể trên mtDNA lại càng được chú ý trong những 
nghiên cứu ảnh hưởng của chúng tới sự thích nghi của con người với điều kiện môi 
trường sống [17]. Cụ thể, nghiên cứu trước đây đã chỉ ra rằng hai biến thể 10398A 
(A114T) trên gen ND3 và 8701A (A59T) trên gen ATP6 làm thay đổi điện thế màng 
cũng như khả năng điều chỉnh ion canxi [28], do đó có khả năng ảnh hưởng tới hiểu quả 
của quá trình tạo năng lượng ATP và thích nghi tốt hơn với điều khiện khí hậu lạnh. 
Tương tự với nghiên cứu này, nghiên cứu về các biến thể ở gen ATP6 trên quần thể 
người Siberia ở Bắc Á cho thấy chúng có liên quan tới sự thích nghi với điều khiện khắc 
nghiệt do giảm hoạt động của chuỗi vận chuyển điện tự, từ đó tạo ra nhiều nhiệt hơn cho 
cơ thể [29]. Ở ngữ hệ Hán - Tạng, nhiều nghiên cứu đã được thực hiện trên nhóm người 
Tây Tạng ở Trung Quốc về khả năng thích nghi với môi trường cao nguyên liên quan 
đến mtDNA. Nghiên cứu của Kang vào năm 2013 trên người Sherpa ở Tây Tạng đã tìm 
thấy 2 biến thể là 4216C và 3745A trên gen ND1 định danh cho 2 nhóm đơn bội C4a3b1 
và A4e3a đặc trưng cho quần thể này và đề xuất rằng chúng có ảnh hưởng nhất định đến 
các quy định trao đổi chất và có thể tham gia vào quá trình thích nghi [30]. Tiếp đó, một 
nghiên cứu khác trên người Tây Tạng vào năm 2016 đã cho thấy rằng các đột biến gây 
bệnh xảy ra thường xuyên hơn ở 22 nhánh đặc trưng của vùng cao nguyên so với 6.857 
nhóm đơn bội của tất cả 36.914 trình tự đối chứng (p = 4,87 × 10-8) [31]. Hơn nữa, số 
lượng đột biến trung bình có thể gây bệnh (3,18 ± 1,27) có thể xảy ra ở người vùng cao 
cao hơn đáng kể so với nhóm đối chứng (2,82 ± 1,40) (p = 1,89 × 10-4). Từ đó, nghiên 
cứu này đã đưa ra giả thuyết rằng các biến thể này có thể đóng một vai trò trong việc 
thích nghi với tình trạng thiếu oxy [31].  

Nhìn chung, các nghiên cứu trên hệ gen biến thể ty thể trước đây đã chỉ ra rằng, 
mỗi quần thể người khác nhau lại có những đặc điểm di truyền đặc trưng, thể hiện bằng 
sự phân bố tần suất allele các locus DNA trong mỗi quần thể là khác nhau và không thể 
áp dụng cơ sở dữ liệu của quần thể này cho một quần thể khác. Qua đó, việc tiến hành 
nghiên cứu trên các hệ gen ty thể của các nhóm người khác nhau là cần thiết để bổ sung 
vào cơ sở dữ liệu biến thể giúp cho các nghiên cứu về đặc điểm di truyền quần thể và di 
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truyền bệnh học sau này.  

1.3.2. Việt Nam 

Các nghiên cứu về một số vùng của hệ gen ty thể của người Việt Nam đã được 
đẩy mạnh từ khoảng hai thập kỉ trở lại [32-40]. Năm 2005, Huỳnh Thị Thu Huệ và đồng 
tác giả đã công bố công trình đầu tiên về trình tự vùng điều khiển của 5 cá thể người 
Việt Nam thuộc ba dân tộc Kinh, Tày và H’Mông [39]. Năm 2008, nhóm nghiên cứu 
của Nguyễn Đăng Tôn đã phát hiện 73 đa hình mới khi nghiên cứu khảo sát tần số của 
các nhóm đơn bội ty thể ở 78 cá thể người Việt Nam thuộc ba dân tộc Kinh, Tày và 
Mường [38]. Sau đó, vào năm 2016, Đỗ Mạnh Hưng và các cộng sự đã phát hiện được 
79 nhóm đơn bội khi phân tích đọạn HVS-II của 169 cá thể người dân tộc Kinh, Mường, 
Gia Rai và Ê đê ở Việt Nam [36]. Năm 2018, khi phân tích vùng D-loop của các mẫu 
dân tộc Kinh và Mảng, Nguyễn Thy Ngọc và các cộng sự đã tìm thấy 8 đa hình (T146C, 
T199C, A16182C, T16217C, T16297C, T16140C, A16183C và T16189C) xuất hiện 
khá phổ biến ở nhóm người Kinh nhưng ít hoặc không xuất hiện ở nhóm người Mảng 
và bốn đa hình (C151T, A16162G, A16269G và T16271C) xuất hiện phổ biến ở người 
Mảng nhưng ít xuất hiện ở người Kinh [34]. Kết quả nghiên cứu này cho thấy mặc dù 
cùng thuộc nhóm ngữ hệ Nam Á, hệ gen ty thể giữa 2 dân tộc trong cộng đồng các dân 
tộc Việt Nam vẫn tồn tại những khác biệt đáng chú ý. Tiếp đó, nghiên cứu về vùng D-
loop của trình tự toàn bộ hệ gen ty thể của 119 mẫu dân tộc Kinh thuộc nhánh ngôn ngữ 
Việt – Mường và 2 dân tộc thuộc nhánh ngôn ngữ Tạng – Miến (Lô Lô và La Hủ) đã 
tìm thấy lần lượt 23, 13 và 24 đa hình khác biệt khi so sánh từng cặp (Kinh – Lô Lô, 
Kinh – La Hủ, Lô Lô – La Hủ) [35]. Khi tính toán khoảng cách di truyền giữa 3 dân tộc 
này cho thấy chúng có khoảng cách di truyền tương đối gần nhau dù thuộc hai ngữ hệ 
khác nhau (0,0092 - 0,0101). Năm 2020, nghiên cứu trên vùng HVS-I và HVS-II của 
517 người thuộc các dân tộc Kinh, Khmer, Mường và Chăm cũng đã tìm thấy các đa 
hình phổ biến trên từng nhóm người [37]. Ngoài ra, các nghiên cứu trên vùng mã hóa 
cũng đã được tiến hành. Trong đó, nổi bật nhất phải kể đến nghiên cứu của Nguyễn 
Minh Tùng và các cộng sự khi đã giải trình tự thành công hai gen ND5 và ND6 ở 54 
người dân tộc Giarai và Êđê sinh sống ở tỉnh Tây Nguyên và bước đầu cho thấy tính đa 
hình trình tự hai gen mã hóa này [41]. Nghiên cứu phát hiện và định lượng đột biến 
G11778A trên gen ND6 liên quan đến hội chứng liệt thần kinh thị giác di truyền Leber 
(LHON) bằng cách sử dụng kết hợp ký thuật PCR-RFLP và real-time PCR cũng đã được 
thực hiện trên nhóm 149 bệnh nhân tại bệnh viện Nhi Trung Ương. Kết quả đã phát hiện 
một bệnh nhân mang đột biến G11778A ở dạng không đồng nhất với tỷ lệ đột biến là 
2,71 ± 0,12% [42].  
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Bên cạnh những nghiên cứu từng vùng của hệ gen ty thể đã kể trên, các nghiên 
cứu về toàn bộ hệ gen ty thể cũng đã được triển khai. Năm 2008, lần đầu tiên tại Việt 
Nam đã giải mã thành công hệ gen ty thể của người Việt Nam, gồm 10 cá thể thuộc 3 
dân tộc Kinh, Tày, Mường (mỗi dân tộc 3 cá thể) và 1 bệnh nhân mắc bệnh liên quan 
đến gen ty thể [43]. Sau đó, vào năm 2018, nhóm nghiên cứu của TS. Nguyễn Thùy 
Dương đã thực hiện giải mã toàn bộ hệ gen ty thể của 609 cá thể thuộc 17 dân tộc (Kinh, 
Mảng, Tày, Nùng, Thái, Cờ Lao, La Chí, Gia Rai, Ê Đê, Pà Thẻn, Hmong, Dao, La Hủ, 
Hà Nhì, Phủ Lá, Lô Lô và Si La) của 5 nhóm ngôn ngữ tại Việt Nam [32]. Phân tích cây 
phát sinh chủng loại của tổng số 2742 trình tự, bao gồm 609 trình tự người Việt Nam 
cùng với 2133 trình tự khác từ các dân tộc cư trú trên lục địa ĐNA (bao gồm: Thái Lan, 
Lào, Campuchia, Myanmar, Tây Malaysia, Nam Trung Quốc) và Đài Loan, đã phát hiện 
được 111 dòng nhánh (lineages) mới DNA ty thể của Việt Nam [32]. Đặc biệt, nhóm đã 
phát hiện được đỉnh cao của sự đa dạng mtDNA khoảng 2,5-3 ngàn năm về trước, trùng 
với nền Văn hóa Đông Sơn, và do vậy có thể liên quan đến sự mở rộng nền văn hoá theo 
xu hướng nông nghiệp. Đây là bằng chứng khoa học mới, đầu tiên trên thế giới về di 
truyền phân tử người liên quan đến khoảng thời gian ra đời của nền văn hoá Đông Sơn 
[32]. Ngoài ra, nghiên cứu về ngữ hệ Mông – Miến gồm 3 dân tộc H’mông, Pà Thẻn, và 
Dao cho thấy dân tộc Dao có mức độ đa dạng di truyền cao nhất (H=0.957) và dân tộc 
Pà Thẻn có mức độ đồng đều về mặt di truyền cao nhất (H=0.900) [33]. Phân tích về di 
truyền quần thể cũng chỉ ra rằng. Ngoài ra, khi xét về khoảng cách di truyền thì dân tộc 
Dao và H’mông tương đối khác nhau, trong khi đó H’mông và Pà Thẻn lại có mối quan 
hệ gần gũi [33]. Công bố gần đây về hệ gen ty thể của 369 cá thể thuộc hai ngữ hệ Nam 
Á (Ba Na, M’Nông, H’Rê, Cơ Ho và Mạ) và Nam Đảo (Gia Rai, Ê đê, Chu Ru, Raglay 
và Chăm)  đã cho thấy sự giao thao giữa dân tộc Gia Rai của Việt Nam và một số nhóm 
người ở Đài Loan (Rukai, Paiwan và Bunun) [44]. Tuy nhiên, nhìn chung, nhóm dân tộc 
Nam Đảo của Việt Nam có sự gần gũi lớn hơn với các nhóm dân tộc Nam Á ở xung 
quanh, cho thấy rằng có thể có sự chuyển đổi về mặt ngôn ngữ giữa hai nhóm dân tộc 
thuộc hai ngữ hệ này. Đây là nghiên cứu hoàn chỉnh đầu tiên về hệ gen ty thể của toàn 
bộ 5 dân tộc thuộc ngữ hệ Nam Đảo của Việt Nam, cho thấy rằng sự phát triển của nhóm 
dân tộc này trên lục địa Đông Nam Á là sự kết hợp của cả việc giao thoa văn hoá và di 
cư [44].  
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CHƯƠNG 2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHẠM VI NGHIÊN CỨU 

2.1.1. Đối tượng nghiên cứu 

Đối tượng nghiên cứu trong đề tài là các mẫu máu ngoại vi của 69 cá thể người 
dân tộc thiểu số Việt Nam, trong đó có 17 cá thể người dân tộc Cống, 26 cá thể người 
dân tộc Hoa và 26 cá thể người dân tộc Sán Dìu được thu thập lần lượt tại tỉnh Lai Châu, 
Thành phố Hồ Chí Minh và tỉnh Thái Nguyên. Các cá thể được lựa chọn cho nghiên cứu 
là những người khoẻ mạnh, không cùng huyết thống trong vòng 3 đời cũng như có cả 4 
ông bà nội ngoại đều cũng thuộc một dân tộc.  

2.1.2. Phạm vi nghiên cứu 

Đề tài nghiên cứu được thực hiện tại phòng Hệ gen học người, Viện Nghiên cứu 
hệ gen, Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam trong thời gian từ năm 2022 - 
2024. Nghiên cứu được hỗ trợ kinh phí từ đề tài nghiên cứu cấp Quốc gia “Xây dựng cơ 
sở dữ liệu hệ gen biến thể ty thể và nhiễm sắc thể Y của một số dân tộc người Việt Nam” 
chủ nhiệm bởi PGS. TS. Nguyễn Thuỳ Dương trong khoảng thời gian 2019 – 2024.  

2.1.3. Đạo đức trong nghiên cứu 

Những đối tượng trong nghiên cứu đều được kí xác nhận vào đơn tự nguyện tham 
gia và đồng ý cung cấp mẫu máu cho nghiên cứu trước khi được thu thập mẫu máu. Việc 
tiến hành thu thập mẫu máu cũng như thực hiện nghiên cứu trên đối tượng người đã 
được đồng ý thông qua bởi Hội đồng đạo đức trong nghiên cứu y sinh của Viện Nghiên 
cứu hệ gen, Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam (Số: 9-2019/NCHG-
HĐĐĐ). 

2.2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.2.1. Thu thập và tách chiết DNA tổng số từ các mẫu nghiên cứu 

Các mẫu máu ngoại vi sau khi thu thập được bảo quản ở điều kiện -80oC. DNA 
tổng số của 69 cá thể người dân tộc được tách chiết từ mẫu máu đã thu thập bằng bộ kit 
thương mại Exgene™ Blood SV Mini (GeneAll, Korea) theo hướng dẫn của nhà sản 
xuất, gồm các bước như sau:  

- Bước 1: Các mẫu máu được giã đông nhanh ở nhiệt độ 37oC trong bể ổn nhiệt và 
giữ trên đá trước khi sử dụng;  

- Bước 2: Chuyển 200 µL máu toàn phần vào ống Eppendorf 1,5 mL có chứa sẵn 20 
µL proteinase K và mix đều bằng máy vortex;  

- Bước 3: Thêm 200 µL dung dịch đệm BL vào ống Eppendorf 1,5 mL ở trên và trộn 
đều bằng máy vortex để được dung dịch đồng nhất;  

- Bước 4: Ủ mẫu ở nhiệt độ 56oC cho đến khi tế bào tan hoàn toàn; 
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- Bước 5: Thêm 200 µL cồn (96 - 100%) và mix nhẹ nhàng bằng pipet cho đến khi 
được dung dịch đồng nhất;  

- Bước 6: Chuyển hỗn hợp trên vào cột được cung cấp kèm theo bộ kit. Ly tâm cột ở 
tốc độ 10.000 vòng/ phút trong vòng 1 phút. Loại bỏ phần dịch thu được và đặt cột 
vào ống thu mới;  

- Bước 7: Thêm 500 µL đệm BW (đã được bổ sung cồn 96 - 100%) vào cột và ly tâm 
ở tốc độ 10.000 vòng/ phút trong vòng 1 phút. Loại bỏ phần dịch thu được và đặt 
cột vào ống thu mới;  

- Bước 8: Thêm 700 µL đệm TW (đã được bổ sung cồn 96 - 100%) vào cột và ly tâm 
ở tốc độ tối thiểu 12.000 vòng/ phút trong vòng 3 phút. Loại bỏ phần dịch thu được 
và đặt cột vào ống thu mới;  

- Bước 9: Ly tâm cột ở tốc độ tối thiểu 12.000 vòng/ phút trong vòng 2 phút để loại 
bỏ tất cả dịch còn lại trên màng của cột;  

- Bước 10: Đặt cột vào ống Eppendorf 1,5 mL mới và thêm 200 µL đệm TE vào giữa 
màng để thu DNA. Ủ cột ở nhiệt độ phòng trong vòng 10 phút và ly tâm ở tốc độ 
10.000 vòng/ phút trong vòng 1 phút để thu DNA. 

2.2.2. Kiểm tra chất lượng DNA tổng số 

Mẫu DNA sau khi tách chiết được kiểm tra chất lượng bằng phương pháp điện 
di trên gel agarose 0,8% theo các bước sau: 

- Bước 1: Hòa 0,8 g agarose trong 100 mL TAE 1X, đun sôi trong lò vi sóng cho tan 
hoàn toàn. Để cho nhiệt độ hạ xuống khoảng 50oC, đổ vào khuôn có lắp đặt sẵn răng 
lược thích hợp. Đợi cho thạch đông và ổn định trong khoảng 30 phút. Sau đó bỏ 
răng lược ra và đặt gel vào bể điện di. Đổ đệm TAE 1X sao cho mức đệm cao hơn 
mặt gel từ 1 - 2 mm; 

- Bước 2: Trộn một lượng mẫu thích hợp với đệm tra mẫu (2X). Điện di với dòng 
điện một chiều có hiệu điện thế 150V, trong thời gian khoảng 20 phút; 

- Bước 3: Nhuộm gel bằng Ethidium bromide 10 µg/mL trong khoảng 5 phút và rửa 
sạch với nước 1X trong khoảng 3 phút; 

- Bước 4: Quan sát và chụp ảnh trên máy GelDoc UVP.  

Tiếp tục tiến hành đo DNA bằng máy quang phổ kế NanoDropTM One (Thermo 
Fisher) theo các bước sau: 

- Bước 1: Lấy 2 µl đệm TE để làm mẫu đối chứng; 
- Buớc 2: Sử dụng 2 µl mỗi mẫu để xác định nồng độ DNA ở bước sóng 260 nm và 

280 nm; 
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- Bước 3: Ghi lại kết quả nồng độ ADN cho mỗi mẫu nghiên cứu sau mỗi lần đo. Các 
mẫu DNA được bảo quản và lưu trữ ở tủ lạnh -20oC. 

2.2.3. Thiết lập và làm giàu thư viện 

2.2.3.1. Chuẩn bị DNA đầu vào  

Mẫu DNA tổng số ban đầu sẽ được pha loãng về nồng độ 10 ng/µL sử dụng 
dung dịch đệm TE. Sau đó, 80 µL dung dịch DNA tổng số đã pha loãng sẽ được chuyển 
vào ống Eppendorf 0,5 mL để tiến hành thí nghiệm phân cắt DNA tổng số sử dụng máy 
siêu âm Bioruptor-ucd-200 TM-EX (Diagenode) với ít nhất 3 chu kỳ siêu âm. Sản phẩm 
phân cắt DNA tổng số sẽ được điển di kiểm tra trên gel agarose 2%. Ngoài ra, các mẫu 
DNA đối chứng cũng được chuẩn bị và sử dụng từ bước tạo đầu bằng với mục đích 
kiểm tra và đánh giá mức độ hiệu quả trong quy trình chuẩn bị thư viện DNA. Đối 
chứng âm là dung dịch đệm TE và đối chứng dương là đoạn DNA hoặc sản phẩm PCR 
có kích thước khoảng 200 bp. Các mẫu DNA tổng số sau khi được làm đứt gãy nhờ 
siêu âm sẽ được chuyển vào một đĩa PCR cùng với các mẫu đối chứng ở trên.  

2.2.3.2. Tạo đầu bằng cho các đoạn DNA 

Phản ứng tạo đầu bằng cho các đoạn DNA được thực hiện trên đĩa mẫu PCR với 
tổng thể tích của một phản ứng là 70 µL, bao gồm: 7,12 µL H2O; 7,0 µL đệm Tango 
(10X); 0,28 µL dNTPs (25 mM); 0,7 µL ATP (100 mM); 3,5 µL T4 polynucleotide 
kinase (10U/µL); 1,4 µL T4 DNA polymerase (5U/µL) và 50 µL dung dịch DNA sau 
khi phân cắt bằng siêu âm. Các phản ứng này được sử dụng kèm thêm 1 đối chứng âm 
và 1 đối chứng dương. Ủ phản ứng tạo đầu bằng ở 25oC trong thời gian 15 phút, sau đó 
giữ phản ứng ở 12oC trong thời gian 5 phút. Tinh sạch các sản phẩm sau khi tạo đầu 
bằng Solid Phase Reversible Immobilization (SPRI) theo các bước sau:   

- Bước 1: Cân bằng các hạt từ (bead) SPRI ở nhiệt độ phòng trong 30 phút, tránh ánh 
sáng. 

- Bước 2: Trộn đều các hạt từ SPRI thành một dung dịch đồng nhất bằng máy vortex. 
Sau đó, bổ sung 126 µL dung dịch hạt hạt từ SPRI vào đĩa mẫu. Đậy các ống của 
đĩa mẫu mẫu bằng một tấm dán nhiệt (thermo film). 

- Bước 3: Trộn đều bằng máy vortex để làm đồng nhất dung dịch. Để ở nhiệt độ phòng 
trong 5 phút. 

- Bước 4: Ly tâm nhẹ đĩa mẫu bằng máy ly tâm. Cẩn thận bỏ tấm dán nhiệt (thermo 
film) khỏi đĩa mẫu và đặt đĩa mẫu lên giá từ tính (magnetic plate). Để ở nhiệt độ 
phòng 3 phút. 
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- Bước 5: Hút bỏ phần dung dịch trong các giếng của đĩa mẫu. Rửa các hạt từ với 150 
µL dung dịch cồn (ethanol) 70% trong khi vẫn giữ đĩa mẫu trên giá từ tính. Ủ 1 phút 
ở nhiệt độ phòng và loại bỏ dung dịch ethanol. 

- Bước 6: Tiếp tục rửa các hạt từ với 150 µL dung dịch cồn (ethanol) 70% thêm một 
lần nữa. Làm khô các hạt từ ở nhiệt độ phòng trong thời gian 20 phút. 

- Bước 7: Nhấc đĩa mẫu ra khỏi giá từ tính. Bổ sung 22 µL dung dịch EBT để tách 
DNA khỏi các hạt từ. 

- Bước 8: Đậy các ống của đĩa mẫu bằng một tấm dán nhiệt . Vortex đĩa mẫu vài giây 
để dung dịch trở nên đồng nhất. Ly tâm nhẹ đĩa mẫu trong máy ly tâm. 

- Bước 9: Đặt đĩa mẫu trở lại giá từ tính và bỏ tấm dán nhiệt khỏi đĩa mẫu. Để ở nhiệt 
độ phòng 3 phút để kéo các hạt từ lên thành của các giếng trong đĩa mẫu. 

- Bước 10: Chuyển 22 µL dung dịch sang một đĩa mới và bảo quản đĩa mẫu ở -20oC. 

2.2.3.3. Gắn adapter 

Quá trình gắn adapter sử dụng 3 loại adapter, bao gồm: Sol_MP_P5, Sol_MP_P7 
và Sol_MP_M5P7_comp (Bảng 2.1). 

Bảng 2.1. Trình tự nucleotide của các adapter sử dụng trong quá trình gắn adapter 

Tên adapter Trình tự 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 chú: * thể hiện sự sửa đổi PTO (phosphorothioate). 

Adapter P5 có nồng độ 200 µM bao gồm: 20 µL Sol_MP_P5 (500 µM); 20 µL 
Sol_MP_P5P7_comp (500 µM); 5 µL Hyb buffer (10X); 5 µL dung dịch TE (1X). 
Adapter P7 có nồng độ 500 µM bao gồm: 20 µL Sol_MP_P7 (500 µM); 20 µL 
Sol_MP_P5P7_comp (500 µM); 5 µL Hyb buffer (10X); 5 µL dung dịch TE (1X). Ủ 
adapter P5 và P7 ở 95oC trong 1 phút. Sau đó giảm nhiệt độ xuống 14oC với tốc độ giảm 
nhiệt 0,1oC/ s. Adapter mix được chuẩn bị bằng cách trộn adapter P5 và adapter P7 theo 
tỷ lệ thể tích 1:1. 

Quá trình gắn adpater được thực hiện với phản ứng có tổng thể tích 40 µL, bao 
gồm các thành phần: 10 µL H2O; 4 µL T4 DNA ligase bufer (10X); PEG-4000 (50%), 
Adapter mix (100 µM), T4 DNA ligase (5U/ µL) và 20 µL sản phẩm đã được tạo đầu 
bằng trước đó. Đậy đĩa mẫu bằng một tấm thermo film và đảo đều bằng máy vortex. Ly 
tâm nhẹ đĩa mẫu bằng máy ly tâm và ủ đĩa mẫu ở 60oC trong 60 phút. Tinh sạch sản 
phẩm gắn adapter bằng SPRI giống như đã miêu tả ở trên.  
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2.2.3.4. Làm đầy adapter (fill-in adapter)  

Quá trình làm đầy adpater được thực hiện với phản ứng có tổng thể tích 40 µL, 
bao gồm các thành phần: 14,1 µL H2O; 4,0 µL Thermopol buffer (10X); 0,4 µL dNTPs 
(25 mM); 1,5 µL Bst polymerase (8U/ µL) và 20 µL sản phẩm đã gắn adapter trước đó. 
Đậy đĩa mẫu bằng một tấm thermo film và đảo đều bằng máy vortex. Ly tâm nhẹ đĩa 
mẫu bằng máy ly tâm và ủ đĩa mẫu ở 37oC trong 20 phút. Tinh sạch sản phẩm gắn 
adapter bằng SPRI giống như đã miêu tả ở trên. Mẫu đối chứng dương và đối chứng âm 
sau khi làm đầy adapter được điện di kiểm tra trên gel agarose 2% để đánh giá tính hiệu 
quả của quá trình gắn adapter.  

Phương pháp PCR định lượng (qPCR) sẽ được sử dụng để xác định số chu kỳ 
cho phản ứng index PCR ở bước tiếp theo. Từ kết quả của qPCR, số chu kỳ được chọn 
sẽ phản ánh mức độ tích lũy của sản phẩm PCR ở điểm bắt đầu đi vào pha cân bằng ở 
toàn bộ các mẫu định lượng. Phản ứng PCR định lượng bao gồm các thành phần: 7,0 
µL H2O; 1,0 µL  mồi xuôi (Sol_iPCR_P5); 1,0 µL mồi ngược (Sol_iPCR_P7); 10,0 µL 
Maxima Mastermix và 1,0 µL sản phẩm làm đầy adapter. Cụ thể, 1 µL của sản phẩm 
làm đầy adapter từ 8 mẫu ngẫu nhiên sẽ được sử dụng. Sau đó chuẩn bị các mẫu pha 
loãng với hai tỷ lệ (1:10) và (1:100); đối chứng âm và mẫu qPCR chuẩn với các nồng 
độ giảm dần 109, 108, 107, 106, 105, 104, 103, 102. 

2.2.3.5. Indexing PCR 

Phản ứng index PCR được thực hiện với mục đích gắn các trình tự nucleotide của 
mồi index vào các đoạn DNA ở các mẫu thư viện DNA. Bên cạnh đó, các đoạn DNA 
này cũng được khuếch đại lên nhiều lần trong phản ứng PCR. Mỗi mẫu thư viện DNA 
sẽ được gắn với một cặp mồi index riêng biệt. Với việc thiết kế 96 trình tự nucleotide 
mồi index P5 (P5_iPCR_LP1 - P5_iPCR_LP96) và 96 trình tự nucleotide mồi index P7 
(P7_iPCR_LP301 - P7_iPCR_LP396), chúng ta có thể tiến hành giải mã trình tự của 
hàng triệu thư viện DNA cùng một lần. 

Phản ứng indexing PCR được thực hiện bằng cách chuẩn bị một ống mastermix 
có tổng thể tích 37 µL, bao gồm các thành phần: 26,0 µL H2O; 10,0 µL đệm Herculase  
(5X); 0,5 µL dNTPs (25 mM) và 0,5 µL Herculase polymerase. Chuyển 37 µL thể tích 
mastermix này vào từng giếng có sẵn 10 µL sản phẩm đã làm đầy adapter và thêm vào 
1,5 µL mồi indexing PCR P5 và P7 vào từng ống tương ứng trên đĩa mẫu. Điều kiện của 
phản ứng indexing PCR như sau: 95oC/2 phút, n chu kỳ của (95oC/20s, 60oC/20s, 
72oC/30s), 72oC/3 phút. Trong đó, số chu kỳ n được xác định bằng phản ứng định lượng 
sản phẩm làm đầy adapter ở phía trên. Sản phẩm indexing PCR được kiểm tra trên gel 
agarose 2% và sau đó được tinh sạch bằng SPRI như đã mô tả ở trên. 
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2.2.3.6. Gộp chung các sản phẩm indexing PCR 

Các sản phẩm indexing PCR sẽ được định lượng bằng phương pháp đo quang 
phổ bằng máy Nanodrop. Dựa trên kết quả đo, thực hiện tính toán thể tích cần sử dụng 
để mỗi mẫu có được khoảng 200 ng sản phẩm indexing PCR. Sau đó, chuyển các mẫu 
với thể tích đã được tính toán vào chung một ống Eppendorf 0,5 mL.    

2.2.3.7. Làm giàu thư viện bằng phản ứng lai - bắt giữ 

Để thực hiện phản ứng lai - bắt giữ, trước hết cần cố định DNA bait trên M-270 
Streptavidin bead, theo các bước sau:  

- Chuẩn bị một ống Eppendorf 0,5 mL bao gồm: 3 µL DNA bait, 7 µL H2O, và 10 µL 
đệm BWT (1X). Ủ ở 95oC trong 1 phút và ngay lập tức đưa lên đá sau ủ.  

- Chuẩn bị một ống Eppendorf 0,5 mL khác bao gồm: 7 µL hạt từ để lên giá từ. Rửa 
hạt từ với lần lượt 200 µL đệm BWT (1X) và 200 µL đệm TET (1X). Sau đó, rửa 
giải (elute) hạt từ với 50 µL đệm TET và đặt trực tiếp lên đá.  

- Chuyển toàn bộ 20 µL thể tích DNA bait vào ống chứa hạt từ ở trên và ủ ở nhiệt độ 
phòng trong vòng 20 phút. Rửa hai lần với dung dịch đệm BWT (1X) và để trên giá 
từ trong 2 phút và loại bỏ dịch huyền phù. Tiếp tục rửa hai lần với đệm BWT (1X) 
và sau mỗi lần đều ủ ở 40oC trong 2 phút. Rửa giải hỗn hợp DNA bait và hạt từ 
trong 50 µL đệm TET.  

Chuẩn bị hỗn hợp dung dịch lai với thể tích 52 µL bao gồm: 17,8 µL sản phẩm 
góp chung (2 µg); 0,75 µL BO4_CSH (200 µM); 0,75 µL BO6_CSH (200 µM); 0,75 
µL BO8.P5.part1.R (200 µM); 0,75 µL BO10.P5.part2.R (200 µM); 5,2 µL agilent 
blocking agent (10X) và 26 µL agilent hybridization buffer (2X). Thể tích của từng 
thành phần phản ứng có thể được thay đổi dựa theo tỷ lệ thể tích của sản phẩm góp 
chung. Ủ dung dịch lai trong 3 phút ở 95oC và tiếp tục ủ lắc dung dịch lai ở 37oC trong 
30 phút. Đặt hỗn hợp bait, hạt từ và đệm TET lên giá từ và loại bỏ dịch huyền phù. Bổ 
sung dung dịch lai vào hỗn hợp trên và ủ ở lò lai với nhiệt độ 65oC trong khoảng 2 ngày.  

Sản phẩm lai sau khi ủ sẽ được đặt trên giá từ và rửa 4 lần với 200 µL đệm BWT 
(1X). Bổ sung 200 µL đệm HWB đã được làm nóng trước ở 60oC vào ống và ủ ở 60oC 
trong vòng 2 phút. Đặt lên giá từ và loại bỏ dịch huyền phù. Rửa với 200 µL đệm BWT 
(1X), loại bỏ dịch huyền phù. Bổ sung 100 µL đệm TET và chuyển hỗn hợp dung dịch 
sang ống Eppendorf 0,5 mL mới. Chuyển lên giá từ và loại bỏ dịch huyền phù. Thêm 
30 µL đệm EBT và ủ ở 95oC trong 3 phút và chuyển lên đá. Chuyển toàn bộ phần dịch 
huyền phù vào ống Eppendorf 0,5 mL mới. Thư viện sau khi làm giàu sẽ được định 
lượng bằng phản ứng qPCR bao gồm các thành phần như sau: 7,0 µL H2O, 1,0 µL mồi 
Sol_bridge_P5 (10 µM), 1,0 µL mồi Sol_bridge_P7 (10 µM), 10,0 µL DyNAmo 
mastermix (2X) và 1 µL thư viện đã được làm giàu. Điều kiện qPCR được thực hiện 
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như sau: 95oC/ 15 phút, 40 chu kỳ của (94oC/ 30s, 58oC/30s, 72oC/ 1 phút), 72oC/ 10 
phút.  

2.2.3.8. Khuếch đại thư viện DNA 

Phản ứng khuếch đại thư viện DNA có tổng thể tích 50 µL bao gồm các thành 
phần sau: 26,0 µL H2O; 10,0 µL đệm Herculase (5X); 0,5 µL dNTPs (25 mM); mồi P5 
Bridge (10 µM); mồi P7 Bridge (10 µM); 0,5 µL Herculase polymerase và 10 µL sản 
phẩm thư viện được làm giàu. Điền kiện của phản ứng khuếch đại như sau: 95oC/ 2 phút, 
n chu kỳ của (98oC/ 20s, 60oC/ 20s, 72oC/30s) và 72oC/3 phút. Trong đó, n chu kỳ được 
tính toán dựa trên kết quả định lượng thư viện sau khi làm giàu ở trên. Thư viện sau khi 
khuếch đại sẽ được tinh sạch bằng SPRI như đã mô tả ở trên. Thư viện sau khi tinh sạch 
sẽ được mang đi kiểm tra nồng độ và kích thước bằng DNA chip trước khi được mang 
đi giải trình tự. 

2.2.4. Giải trình tự hệ gen biến thể ty thể và tiền xử lý dữ liệu 

Thư viện DNA được giải trình tự trên hệ thống giải trình tự gen thế hệ mới 
Illumina với đoạn đọc hai đầu (pair-end) có kích thước 150 bp. Công cụ FastQC 
(https://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/fastqc) sẽ được sử dụng để đánh 
giá chất lượng dữ liệu thông qua file định dạng fastq sau khi giải trình tự và được biểu 
diễn dưới dạng các đồ thị bằng công cụ MultiQC [45]. Tiếp đó, công cụ như 
Trimmomatic [46] sẽ được dùng để loại bỏ những trình tự không cần thiết hoặc có thể 
làm nhiều kết quả như: trình tự adapter, nhưng đoạn trình tự có chất lượng đọc kém, 
những đoạn không bắt cặp (singleton) với kiểu giải trình tự pair-end và những đoạn trình 
tự gây nhiễu như đoạn lặp A hoặc lặp T. Các đoạn đọc còn lại sẽ được dóng hàng với 
trình tự tham chiếu của ty thể revised Cambridge Reference Sequence (rCRS) trên 
GenBank (NC_012920.1) sử dụng công cụ BWA [47]. File đầu ra của công cụ này dưới 
định dạng SAM sẽ được chuyển thành file có định dạng nhị phân BAM bằng công cụ 
Samtools (http://www.htslib.org) để tiến hành các nghiên cứu tiếp theo. Sau khi dóng 
hàng, các đoạn lặp lại tạo ra trong quá trình xây dựng thư viện sẽ được đánh dấu và loại 
bỏ bằng công cụ Picard 1.42 (https://github.com/broadinstitute/picard). Cuối cùng, 
khung trình tự (consensus sequence) của hệ gen ty thể của từng mẫu sẽ được xây dựng 
sử dụng công cụ iVar 1.4 [48].   

2.2.5. Phân tích hệ gen biến thể ty thể 

Các biến thể trên mtDNA sẽ được phát hiện bằng công cụ Haplogrep2 [49] với 
trình tự tham chiếu rCRS trên GenBank (NC_012920.1) và cây phân loại Phylotree 17 
[50]. Những biến thể thu được sẽ được mang đi đối chiếu với cơ sở dữ liệu biến thể hệ 
gen ty thể MITOMAP (https://www.mitomap.org/MITOMAP) để xác định các biến thể 
mới cũng như những biến thể đã được báo cáo có liên quan tới bệnh ty thể. Ảnh hưởng 

https://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/fastqc
https://www.mitomap.org/MITOMAP
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của các điểm biến thể trên vùng mã hoá lên cấu trúc và chức năng của protein được dự 
đoán in silico bằng các công cụ dự đoán tin sinh, bao gồm SIFT [51], Polyphen2 [52], 
PROVEAN [53], MutPred2 [54] và MitImpact [55]. Với các phân tích so sánh, chúng 
tôi thu thập 784 trình tự hệ gen ty thể (mtDNA) của 27 dân tộc Việt Nam thuộc các ngữ 
hệ Hán - Tạng, Nam Á, Nam Đảo, Mông - Miền, Thái - Kadai của nghiên cứu trước đây 
[32, 44] và 1210 trình tự mtDNA từ 47 quần thể dân tộc Hán - Tạng ở các nước hoặc 
vùng lân cận, bao gồm Thái Lan, Myanmar, Trung Quốc, Đài Loan, Tây Tạng, Nepal 
và Ấn Độ [20, 30, 31, 56-67]  (Phụ lục 2). Tần số của các biến thể trên mtDNA của các 
dân tộc trong nghiên cứu được so sánh với nhau và để tìm ra các biến thể khác biệt có ý 
nghĩa thống kê sử dụng package “stats” trong R v4.2.2 [68]. Kiểm định Fisher’s exact 
(2 phía) được sử dụng để so sánh tỷ lệ tần số biến thể theo cặp giữa các dân tộc trong 
nghiên cứu. Kiểm định Mann-Whitney được sử dụng để so sánh sự phân bố của các biến 
thể trên các vùng gen khác nhau cũng như sự khác biệt giữa các dân tộc thuộc ngữ hệ 
khác nhau. Mức ý nghĩa được lấy với α = 0,05. Các đồ thị được biểu diễn bằng package 
“ggplot2” trong R.  

  



 21 

CHƯƠNG 3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

3.1. KẾT QUẢ TÁCH CHIẾT DNA TỔNG SỐ 

DNA tổng số của 69 cá thể thuộc 3 dân tộc Cống, Hoa và Sán Dìu sau khi tách 
chiết được điện di kiểm tra chất lượng trên gel agarose 0,8% (Hình 3.1). Kết quả điện di 
cho thấy các băng DNA tổng số sáng rõ và sắc nét.  

 
Hình 3.1. Điện di đồ DNA tổng số của 69 cá thể thuộc 3 dân tộc Cống, Hoa và Sán 
Dìu trên gel agarose 0,8%.(A) Dân tộc Hoa; (B) Dân tộc Sán Dìu; (C) Dân tộc Cống. 
 Tất cả các mẫu DNA sau khi điện di kiểm tra sẽ được tiếp tục xác định nồng độ 
và độ tinh sạch bằng máy đo quang phổ NanodropTM One. Kết quả cho thấy các mẫu 
DNA đều có nồng độ cao (30,2 - 164,8 ng/µL) và giá trị Optical density (OD) để chỉ độ 
tinh sạch ở mức tốt (1,7 - 1,9) (Phụ lục 1). Kết quả điện di cũng như đo quang phổ đều 
cho thấy các mẫu DNA tổng số có chất lượng tốt và sẽ được tiến hành pha loãng về nồng 
độ 10 ng/µL để phục vụ cho quá trình làm đứt gãy DNA tổng số ở bước tiếp theo. 

3.2. KẾT QUẢ THIẾT LẬP VÀ GIẢI TRÌNH TỰ THƯ VIỆN HỆ GEN TY THỂ 

3.2.1. Kết quả cắt phân đoạn DNA tổng số  

DNA tổng số sau khi pha loãng sẽ được tiến hành cắt phân đoạn bằng máy siêu 
âm Bioruptor-ucd-200 TM-EX (Diagnode). Sản phẩm sau khi cắt phân đoạn được điện 
di kiểm tra trên gel agarose 2% (Hình 3.2). Kết quả điện di cùng với thang DNA chuẩn 
50 bp cho thấy DNA tổng số được cắt phân đoạn thành công, có kích thước rơi vào 
khoảng 200 bp đến 400 bp, tạo nguyên liệu đầu vào cho các thí nghiệm tiếp theo bao 
gồm tạo đầu bằng, gắn và làm đầy adapter.  

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 
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Hình 3.2. Điện di đồ DNA tổng số của 69 mẫu sau khi cắt phân đoạn trên gel 
agarose 2%. M: thang DNA chuẩn 50 bp; 01 – 69: mẫu DNA 01 đến 69.  

3.2.2. Kết quả làm đầy adapter 

Quá trình làm đầy adapter được thực hiện trên 69 mẫu DNA được làm đứt gãy ở 
trên cùng với một đối chứng dương và một đối chứng âm. Để kiểm tra kết quả làm đầy, 
đối chứng dương và đối chứng âm sẽ được điện di kiểm tra trên gel agarose 2% cùng 
với thang DNA chuẩn 50 bp và một sản phẩm đối chứng không được gắn adapter có 
kích thước khoảng 200 bp (Hình 3.3A). Kết quả điện di cho thấy mẫu đối chứng dương 
đã được gắn và làm đầy adapter thành công với kích thước lớn hơn kích thước mẫu đối 
chứng chưa được gắn adapter cũng như mẫu đối chứng âm không bị tạp nhiễm.   

 
Hình 3.3. Kết quả làm đầy adapter. (A) Điện di đồ đối chứng dương, đối chứng âm 
và mẫu đối chứng sau khi làm đầy adapter trên gel agarose 2% cùng với thang DNA 
chuẩn 50 bp; (B) Kết quả qPCR định lượng sản phẩm làm đầy adapter. 

Sau đó, 8 mẫu bất kỳ sau làm đầy adapter sẽ được sử dụng để chạy qPCR với 2 
lần lặp lại cùng các mẫu tiêu chuẩn để xác định được số chu kỳ cần phải sử dụng trong 
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phản ứng indexing PCR tiếp theo. Hình 3.3B mô tả kết quả đại diện của phản ứng qPCR 
với cài đặt “denaturing curve” cho kết quả xác định số chu kỳ cho phản ứng indexing 
PCR là 13 chu kỳ.  

3.2.3. Kết quả indexing PCR 

Phản ứng indexing PCR được tiến hành với số chu kỳ được ghi nhận ở thí nghiệm 
trên. Kết quả điện di kiểm tra chất lượng indexing PCR trên gel agarose 2% được thể 
hiện ở hình 3.4. Kết quả cho thấy sản phẩm indexing PCR xuất hiện một dải băng tập 
trung ở vùng 200 - 400 bp giống với lý thuyết. Sau đó, các sản phẩm này sẽ được mang 
đi kiểm tra chất lượng bằng máy đo quang phổ NanodropTM One. Kết quả cho thấy tất 
cả các sản phẩm indexing đều có nồng độ cao và đủ tiêu chuẩn cho các bước tiếp theo.  

 
Hình 3.4. Điện di đồ sản phẩm indexing PCR trên gel agarose 2%. M: thang DNA 
chuẩn 50 bp; 01 – 69: mẫu DNA 01 đến 69; “-”: đối chứng âm; “+”: đối chứng dương.  

3.2.4. Kết quả đánh giá chất lượng thư viện DNA sau tinh sạch bằng DNA chip 

Các sản phẩm indexing PCR sau khi kiểm tra nồng độ sẽ được góp chung thành 
một sản phẩm duy nhất sao cho khối lượng góp chung của mỗi mẫu vào khoảng 200 ng. 
Sản phẩm góp chung này sẽ được sử dụng để làm giàu thư viện DNA thông qua phản 
ứng lai - bắt giữ với DNA bait và hạt từ. Thư viện sau khi làm giàu sẽ được định lượng 
bằng phản ứng qPCR và cho ra kết quả khoảng 9 chu kỳ cho thí nghiệm khuếch đại thư 
viện. Sau đó, thư viện này sẽ được mang đi tinh sạch và được đánh giá chất lượng, đo 
chính xác nồng độ của thư viện DNA, cũng như xác định kích thước (bp) trung bình của 
các đoạn DNA thông qua DNA chip (Hình 3.5). Kết quả phân tích cho thấy kích thước 
của thư viện rơi vào khoảng 316 bp và nồng độ phân tử là 25 nmol/L. Kết quả này cho 
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thấy chất lượng của thư viện phù hợp cho đầu vào của hệ thống giải trình tự gen thế hệ 
mới Illumina. Do đó, có thể thấy thư viện DNA đã được thiết lập và làm giàu tốt, đáp 
ứng chất lượng để tiến hành giải trình tự. 

 

Hình 3.5. Kết quả đánh giá chất lượng thư viện bằng DNA chip. (A) Điện di đồ các 
mẫu thư viện DNA; (B) Biểu đồ kết quả mẫu thư viện DNA. 
3.2.5. Kết quả giải trình tự thư viện hệ gen ty thể 

Kết quả giải trình tự trên hệ thống giải trình tự Illumina là tệp dữ liệu thô có định 
dạng FASTQ và sẽ được đánh giá chất lượng bằng công cụ FastQC. Toàn bộ các tiêu 
chí đánh giá chất lượng sẽ được biểu diễn bằng công cụ MultiQC (Hình 3.6). Mức độ 
bao phủ của các đoạn đọc trình tự của 69 mẫu được thể hiện ở hình 3.6A với độ dài của 
các đoạn đọc đều là 150 bp. Trong đó, độ bao phủ sâu (depth coverage) của các mẫu trải 
dài từ 92X cho tới 1438X với giá trị trung bình là 209X ± 132X. Phần lớn, các đoạn đọc 
đều có chất lượng trung bình trên từng vị trí giảm dần từ đầu cho tới cuối của mỗi đoạn 
đọc nhưng nhìn chung đều ở ngưỡng tốt với giá trị PHRED vào khoảng 35 (Hình 3.6B). 
Kết quả đánh giá chất lượng của từng đoạn đọc cũng cho chất lượng tương đối tốt với 
giá trị trung bình của các đoạn đọc ở ngưỡng điểm PHRED cao (30 - 37) (Hình 3.6C). 
Hàm lượng nu N ở các đoạn đọc gần như không xuất hiện trên các đoạn đọc (Hình 3.6D). 
Hàm lượng %GC ở mỗi đoạn đọc được thể hiện ở hình 3.6E, với hàm lượng GC trung 
bình trên cả 69 mẫu là khoảng 50%. Hình 3.6F cho thấy tỷ lệ xuất hiện của từng nu 
A/T/G/C qua mỗi vị trí của đoạn đọc. Kết quả cho thấy ở 10 bp đầu tiên có sự khác biệt 
giữa sự xuất hiện của các nu thành phần do tín hiệu nhiễu từ quá trình tạo thư viện DNA, 
tuy nhiên ở những phần còn lại của đoạn đọc đều cho thấy sự đồng đều về thành phần 
của các nu này. Ngoài ra, kết quả đánh giá chất lượng cũng cho thấy rằng hàm lượng 
adapter xuất hiện ở các mẫu là tương đối cao (Hình 3.6G), nên trước khi sử dụng cho 
các nghiên cứu tiếp theo thì những trình tự thô này cần phải trải qua quá trình tiền xử lý 
bằng công cụ Trimmomatic để tạo dữ liệu tinh là các trình tự mtDNA. 
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Hình 3.6. Kết quả đánh giá chất lượng trình tự thô của 69 mẫu. (A) Số lượng các 
đoạn đọc ở 69 mẫu nghiên cứu. Màu xanh thể hiện các đoạn đọc chỉ xuất hiện ở một 
mẫu và màu xám thể hiện các đoạn đọc bị trùng nhau ở các mẫu; (B) Chất lượng trung 
bình trên từng vị trí của đoạn đọc; (C) Chất lượng trung bình của từng đoạn đọc; (D) 
Hàm lượng nu N ở từng vị trí trên đoạn đọc; (E) Hàm lượng GC của từng đoạn đọc; (F) 
Hàm lượng các nucleotide A, T, G, C trên từng vị trí của đoạn đọc; và (G) Hàm lượng 
adapter xuất hiện trong thư viện. 

Tất cả các file trình tự mtDNA thô dưới định dạng FASTQ sau khi được đánh giá 
bằng công cụ FastQC sẽ được tiến hành loại bỏ những đoạn trình tự kém chất lượng 
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(Phred <30), adapter, các đoạn không bắt cặp,… bằng phần mềm Trimmomatic để đảm 
bảo cho tính chính xác cho các phân tích sau này. Sau đó, những đoạn đọc (read) từ các 
file FASTQ này sẽ được dóng hàng với trình tự tham chiếu rCRS bằng công cụ “bwa 
mem” với kết quả đầu ra thường được lưu dưới định dạng file SAM (Hình 3.7A). Đây 
là một loại file định dạng lưu lại các ký tự thông tin liên quan đến quá trình dóng hàng 
và các thông số của các đoạn đọc được phát hiện có vị trí tương ứng trong hệ gen tham 
chiếu. Cụ thể, file này có chứa 11 cột khác nhau, bao gồm cột 1 là tên đoạn truy vấn, cột 
2 là các cờ nhị phân, cột 3 là tên đoạn tham chiếu, cột 4 là vị trí của base khớp đầu tiên, 
cột 5 là chất lượng dóng hàng, cột thứ 6 là mã CIGAR, cột thứ 7 là tên đoạn tham chiếu 
được dóng hàng của đoạn đọc tiếp theo (kí hiệu “=” khi trùng tên với đoạn tham chiếu 
ở cột 3), cột thứ 8 là vị trí của đoạn này, cột thứ 9 là độ dài đoạn khuôn (template), cột 
thứ 10 là trình tự của đoạn và cột thứ 11 là chất lượng base. Thông thường, các file SAM 
này sẽ chiếm nhiều khoảng trống trong hệ thống lưu trữ nên dữ liệu dóng hàng thường 
được chuyển trực tiếp thành các file dữ liệu nhị phân với định dạng BAM trước khi tiến 
hành các bước tiếp theo. File BAM này sẽ được tiếp tục xử lý bằng công cụ Samtools 
với các cài đặt như sort, fixmate, rmdup, flagstat và merge. Ngoài ra, công cụ Picard 
cũng được sử dụng để xác định, đánh dấu và loại bỏ những trình tự lặp lại ở file BAM 
sinh ra do quá trình khuếch đại PCR và có thể gây ra các kết quả phát hiện biến thể 
dương tính giả. Các file BAM sau khi xử lý có thể được quan sát bằng phần mềm IGV 
(Integrative Genomics Viewer). Hình 3.7B thể hiện các đoạn đọc trình tự của mẫu đại 
diện SD03 được quan sát trên phần mềm IGV với các biến thể được thể hiện dưới các 
màu khác nhau. Các tệp tin này sau đó được sử dụng để tạo thành 69 trình tự mtDNA 
hoàn chỉnh bằng công cụ iVar, phục vụ cho các nghiên cứu chuyên sâu tiếp theo (Hình 
3.7C). 
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Hình 3.7. Kết quả lắp ráp trình dưới dạng BAM sử dụng phần mềm IGV. (A) Kết 
quả lắp ráp trình tự toàn bộ hệ gen ty thể của mẫu SD03 dưới dạng file SAM; (B) Kết 
quả lắp ráp trình tự toàn bộ hệ gen ty thể của mẫu SD03 dưới dạng file BAM; (C) Kết 
quả xây dựng trình tự mtDNA hoàn chỉnh của một số mẫu nghiên cứu dưới dạng FASTA 
được quan sát bằng phần mềm Sequotron.  

3.3. ĐẶC ĐIỂM DI TRUYỀN VÀ CÁC BIẾN THỂ TRÊN HỆ GEN TY THỂ DÂN 
TỘC CỐNG, HOA VÀ SÁN DÌU 

3.3.1. Đặc điểm chung  

Các trình tự mtDNA của 69 cá thể sau khi lắp ráp hoàn chỉnh sẽ được so sánh với 
trình tự tham chiếu rCRS bằng phần mềm HaploGrep2 và cây phân loại Phylotree 17. 
Kết quả cho thấy số lượng biến thể xảy ra nhiều nhất ở dân tộc Sán Dìu với trung bình 
40,2 ± 5,2 biến thể trên một cá thể, theo sau là dân tộc Hoa với 36 ± 6,2 và dân tộc Cống 
với 33,1 ± 6,6 biến thể. Trên vùng không mã hoá, số lượng biến thể tập trung nhiều nhất 

A

B

C
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ở vùng siêu biến HVS-I với số lượng biến thể trung bình rơi vào khoảng 5 biến thể ở cả 
3 dân tộc (Hình 3.8). Vùng này có số lượng biến thể ở các mẫu nghiên cứu rất khác 
nhau, trong đó cá thể có số lượng biến thể cao nhất là ở dân tộc Sán Dìu với 10 biến thể 
và thấp nhất là ở dân tộc Cống với không biến thể nào được ghi nhận. Trên vùng mã 
hoá, dân tộc Cống và Sán Dìu có số lượng biến thể trung bình xuất hiện nhiều nhất ở 
vùng rRNA (12S và 16S) với lần lượt 4,06 ± 0,83 và 4,46 ± 1,48 biến thể, và cao hơn 
một cách đáng kể khi với dân tộc Hoa (3,54 ± 0,81 biến thể; p < 0,05). Dân tộc Hoa có 
số lượng biến thể nhiều nhất trên gen CYTB với 4,65 ± 1,90 biến thể. Số lượng biến thể 
thấp nhất ở dân tộc Cống và Hoa xuất hiện ở gen ATP8 với chỉ 1 biến thể xuất hiện trên 
17 cá thể dân tộc Cống và 26 cá thể dân tộc Hoa, trong khi đó, số lượng biến thể thấp 
nhất ở dân tộc Sán Dìu được tìm thấy ở vùng mã hoá cho các tRNA và gen ND4L với 
chỉ trung bình 0,31 biến thể xuất hiện. Những gen mã hoá còn lại chỉ xuất hiện ít hơn 
2,5 biến thể ở cả 3 dân tộc.  

 
Hình 3.8. Số lượng biến thể trên hệ gen ty thể của dân tộc Cống, Hoa và Sán Dìu. 
Chấm tròn màu đỏ biểu diễn số lượng biến thể trung bình. Chấm tròn màu đen biểu diễn 
điểm dữ liệu nằm cách xa các điểm dữ liệu khác. Màu cam đại diện cho dân tộc Cống, 
màu xanh lá cây cho dân tộc Hoa và màu nước biển cho dân tộc Sán Dìu.   

Bên cạnh đó, khi xét theo các vị trí xuất hiện biến thể, chúng tôi xác định được 
488 biến thể phân bố ở 484 vị trí trên toàn bộ hệ gen ty thể của 69 mẫu (Bảng 3.1). 
Trong đó, xuất hiện 4 vị trí đa alen nằm trong vùng siêu biến I và II thuộc vùng không 
mã hoá, bao gồm các vị trí 146 (T>A/C), 16092 (T>A/C), 16266 (C>A/T), 16293 
(A>G/T). Trên cả 3 quần thể, biến thể đồng hoán (462) chiếm số lượng vượt trội và cao 
gấp 17,7 lần so với các biến thể dị hoán (26). Ở biến thể đồng hoán, loại biến thể đồng 
hoán phổ biến nhất là T>C, theo sau là A>G, C>T và G>A (91 - 140 biến thể), trong khi 
đó, ở biến thể dị hoán thì loại C>A là loại phổ biến nhất với 10 biến thể. Ngoài ra, ba 
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loại biến thể dị hoán là A>T, C>G và T>G chỉ xuất hiện ở ít nhất một trong hai dân tộc 
là Hoa và Sán Dìu và hoàn toàn không xuất hiện ở dân tộc Cống. Bên cạnh đó, khi so 
sánh với cơ sở dữ liệu MITOMAP (https://www.mitomap.org/MITOMAP), chúng tôi 
đã nhận thấy hai biến thể 4555T và 9467G xuất hiện lần lượt ở một cá thể thuộc dân tộc 
Hoa và Sán Dìu, chưa từng báo cáo trên cơ sỡ dữ liệu này. Trong đó, biến thể 9467G 
được dự đoán là có khả năng gây bệnh bởi một số phần mềm dự đoán in silico như SIFT, 
Polyphen2 và MilImpact.  

Bảng 3.1. Số lượng biến thể xuất hiện trên dân tộc Cống, Hoa và Sán Dìu 

Dạng biến thể Toàn bộ quần thể Cống Hoa Sán Dìu 
Tổng số 488 160 254 302 

Đồng hoán 
A>G  117 36 59 68 
G>A  91 34 48 60 
C>T  114 38 55 70 
T>C  140 45 79 87 
Tổng số  462 153 241 285 

Dị hoán  
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 
Tổng số  26 7 13 17 

Khi phân tích sâu hơn về hệ gen ty thể của 69 cá thể thuộc 3 dân tộc Cống, Hoa 
và Sán Dìu, chúng tôi phát hiện được 134 biến thể trong số 488 biến thể kể trên có tần 
số xuất hiện phổ biến ³ 10% ở ít nhất một trong ba dân tộc (Hình 3.9), trong đó 41 biến 
thể nằm trên vùng điều khiển và 93 biến thể nằm trên vùng mã hóa. Ở những biến thể 
này, mười một biến thể, gồm hai biến thể thuộc vùng điều khiển (73G và 263G) và chín 
biến thể thuộc vùng mã hoá (750G, 1438G, 2706G, 4769G, 7028T, 8860G, 11719A, 
14766T và 15326G), được tìm thấy ở gần như tất cả 69 cá thể thuộc 3 dân tộc nghiên 
cứu (tần số ~ 100%). Những biến thể kể trên cũng được tìm thấy ở tần số tương đối cao 
(³ 90%) ở các nước Đông Nam Á như Việt Nam, Thái Lan và Lào [34, 35, 37, 69]. Năm 
biến thể trong những biến thể kể trên (73G, 2706G, 7028T, 11719A, 14766T) cũng được 
ghi nhận thuộc về nhánh đơn bội M đặc trưng cho khu vực Châu Á [50].  

https://www.mitomap.org/MITOMAP
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Hình 3.9. Sự phân bố các biến thể phổ biến trên hệ gen ty thể của ba dân tộc Cống, 
Hoa và Sán Dìu. Màu cam đại diện cho dân tộc Cống, màu xanh lá cây cho dân tộc Hoa 
và màu xanh nước biển cho dân tộc Sán Dìu.   

3.3.2. Biến thể trên vùng không mã hoá 

Khi phân tích sâu hơn về các biến thể trên vùng không mã hoá, chúng tôi nhận 
thấy một số biến thể phổ biến trên cả ba nhóm dân tộc nghiên cứu, trong đó có thể kể 
đến biến thể 16192T trên HVS-I xuất hiện phổ biến ở dân tộc Cống, Hoa và Sán Dìu 
(11,7% - 15,4%). Biến thể này cũng được tìm thấy ở dân tộc Si La (9,68%) nhưng không 
xuất hiện ở các dân tộc Hà Nhì, Phù Lá, La Hủ và Lô Lô trong ngữ hệ Hán - Tạng. Biến 
thể 489C trên đoạn siêu biến III (HVS-III) xuất hiện ở 5/17 cá thể người Cống (chiếm 
29,4%), 14/26 cá thể mỗi dân tộc Hoa và Sán Dìu (chiếm 53,8%) là biến thể đặc trưng 
cho các nhóm dân tộc Đông Nam Á [70]. Ngoài ra, chúng tôi cũng tìm thấy những biến 
thể đặc trưng cho từng dân tộc trong mẫu nghiên cứu. Cụ thể, các biến thể 182T và 194T 
chỉ xuất hiện ở dân tộc Cống, biến thể 16173T chỉ xuất hiện ở dân tộc Hoa, và biến thể 
16256T chỉ xuất hiện ở dân tộc Sán Dìu với tần số 11,8%. Các biến thể này đều không 
được tìm thấy hoặc tìm thấy với tần số thấp ở những dân tộc Việt Nam khác [32, 35]. 
Bên cạnh đó, trên vùng không mã hoá, nghiên cứu hiện tại tìm thấy 11 biến thể được 
báo cáo có liên quan tới bệnh ty thể.  
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3.3.3. Biến thể trên vùng mã hoá  

 
Hình 3.10. Số lượng các biến thể được tìm thấy trên họ gen và gen của hệ gen ty 
thể trong nghiên cứu. 

Phần lớn các biến thể (93/135, chiếm 68,9%) trên mDNA được tìm thấy trên 
vùng mã hoá thuộc ba họ gen và một gen khác nhau, bao gồm họ gen NADH 
dehydrogenase subunit (ND), họ gen Cytochrome c oxidase subunit (COX), họ gen ATP 
Synthase Membrane Subunit (ATP) và gen Cytochrome b (CYTB). Biến thể nhiều nhất 
được tìm thấy ở họ gen ND với 43 biến thể, theo sau là họ gen COX với 18 biến thể, gen 
CYTB với 11 biến thể, họ gen ATP và rRNA với 10 biến thể và chỉ 1 biến thể được tìm 
thấy ở vùng mã hoá cho tRNA (Hình 3.10). Khi xét đến các gen trong những họ gen kể 
trên, chúng tôi nhận thấy gen ND5 và CYTB là hai gen có số lượng biến thể lớn nhất với 
lần lượt 12 và 11 biến thể. Những gen còn lại đều có dưới 9 biến thể với ND6 và gen mã 
hoá cho tRNA-Thr là hai gen có số biến thể thấp nhất với chỉ một biến thể. Khi so sánh 
với cơ sở dữ liệu DNA ty thể MITOMAP (https://www.mitomap.org/MITOMAP), 
nghiên cứu đã xác định được 18 biến thể trên vùng mã hoá có tần số phổ biến, đã được 
ghi nhận có liên quan tới bệnh ty thể.  

3.3.2.1. Biến thể trên họ gen NADH dehydrogenase subunit (ND) 

Họ gen NADH dehydrogenase subunit trên hệ gen ty thể là họ gen có số lượng 
gen lớn nhất với 7 gen, bao gồm ND1, ND2, ND3, ND4, ND4L, ND5 và ND6. Số lượng 
biến thể trên mỗi gen này dao động khác nhau, trong đó, nhiều nhất là gen ND5 với 12 
biến thể và thấp nhất là gen ND6 với chỉ 1 biến thể được tìm thấy. Ngoài ra, nghiên cứu 
cũng nhận thấy được trên họ gen này có 5 biến thể, bao gồm 3736A, 4820A, 10589A, 
10810C và 12588C nằm lần lượt trên các gen ND1, ND2, ND4L, ND4 và ND5 có tần số 
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dao động từ 11,8% đến 17,6% chỉ xuất hiện trên dân tộc Cống mà không hề xuất hiện ở 
dân tộc Hoa và Sán Dìu. Một số biến thể được báo cáo có liên quan tới bệnh ty thể được 
thể hiện ở hình 3.11.  

 
Hình 3.11. Các biến thể phổ biến trên họ gen ND có liên quan tới bệnh ty thể. Màu 
cam đại diện cho dân tộc Cống, màu xanh lá cây cho dân tộc Hoa và màu xanh nước 
biển cho dân tộc Sán Dìu. “+”: xuất hiện dạng đồng nhất (homoplasmy) hoặc dạng 
không đồng nhất (heteroplasmy); “-”: không xuất hiện dạng đồng nhất (homoplasmy) 
hoặc dạng không đồng nhất (heteroplasmy); “nr”: chưa được báo cáo. 

Trên gen ND1, nghiên cứu xác định được tổng cộng 8 biến thể có tần số phổ biến 
ở ít nhất một trong 3 dân tộc nghiên cứu. Trong đó, biến thể làm biến đổi từ nucleotide 
C sang T ở vị trí 3970 là biến thể xuất hiện phổ nhất ở cả ba dân tộc nghiên cứu (chiếm 
19,2 - 35,3%). Nghiên cứu trước đây đã chỉ ra rằng kiểu haplotype giữa biến thể dạng 
wildtype ở vị trí này (3970C) và 3010G trên vùng mã hoá 16S rRNA xuất hiện với tần 
suất cao hơn ở người Tây Tạng khi so sánh với những người Hán Trung Quốc ở những 
vùng thấp hơn (p < 0,05) [71]. Kết quả này cho thấy rằng kiểu haplotype này có thể 
đóng góp trong việc thích nghi với môi trường cao nguyên. Ngoài ra, biến thế không 
đồng nghĩa 3736A (V144I) chỉ xuất hiện ở dân tộc Cống (chiếm 11,8%) là biến thể duy 
nhất trên gen ND1 được báo cáo có liên quan đến bệnh ty thể (Hình 3.11). Cụ thể, biến 
thể này đã được báo cáo có liên quan tới sự khởi phát của bệnh liệt thần kinh thị giác di 
truyền Leber (LHON) ở một gia đình người Trung Quốc [72], với chỉ số bảo thủ 
(conservation index - CI) là 100 ở 44 loài khác nhau.  

ND2 là gen có số lượng biến thể phổ biến thứ hai của họ gen ND với 9 biến thể. 
Hai biến thể đáng chú ý nhất trên gen này có thể kể đến 4883T và 5178A, xuất hiện với 
tần số tương đối lớn ở dân tộc Sán Dìu (15,4%), nhưng lại xuất hiện ít ở dân tộc Cống 
(5,9%) và không được ghi nhận ở dân tộc Hoa (Hình 3.11). Trong một nghiên cứu vào 
năm 2014 trên bệnh glycoma tăng nhãn áp, biến thể 4883T đã được báo cáo có tần suất 
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xuất hiện cao hơn ở nhóm bệnh nhân khi so sánh với nhóm đối chứng khoẻ mạnh (28,4% 
vs 15,3%, p = 0,002) [73]. Nghiên cứu này cũng chỉ ra rằng những bệnh nhân mang kiểu 
gen T của biến thể này sẽ biểu hiện giá trị sai lệch trung bình của trường thị giác kém 
hơn so với người mang kiểu gen C (p = 0,009). Biến thể còn lại, 5178A, đã được báo 
cáo xuất hiện nhiều hơn một cách đáng kể ở người Nhật Bản sống lâu trăm tuổi so với 
quần thể người bình thường (p < 0,05) [74]. Nghiên cứu khác cũng đề xuất rằng những 
người sở hữu alen A của biến thể này có khả năng kháng lại các bệnh khởi phát ở tuổi 
trưởng thành hơn những người có alen C [75] và thay đổi sự tiêu thụ rượu hoặc trà xanh 
dựa vào chức năng của thận eGFR [76, 77]. Ngoài ra cũng có những nghiên cứu chỉ ra 
sự liên quan giữa hiện tượng già hoá về mặt thể chất của chức năng phổi và chức năng 
thận ở quần thể người Nhật Bản với biến thể kể trên (p < 0,05) [78, 79].  

Gen ND3 là một trong những gen ngắn nhất của họ gen ND với kích thước 345 
bp. Nghiên cứu hiện tại đã tìm thấy 3 biến thể trên gen này có tần số tương đối cao ở cả 
ba dân tộc Cống, Hoa và Sán Dìu là 10310A, 10398G và 10400T (chiếm từ 15,4% - 
61,5%). Trong đó, biến thể 10398G nằm ở đầu carboxyl của gen ND3, được tìm thấy rất 
phổ biến ở cả 3 dân tộc Cống, Hoa và Sán Dìu (³ 47,1%) (Hình 3.11), được báo cáo chỉ 
tồn tại các quần thể sinh sống ở độ cao 2500 - 4000m so với mực nước biển [80]. Biến 
thể này làm thay đổi amino acid Threonine thành Alanine, từ đó làm giảm sự liên kết 
trong quá trình phosphoryl hóa oxy hóa và khiến sản sinh ra nhiều nhiệt hơn, từ đó thích 
nghi với môi trường lạnh ở địa hình cao [80]. Ngoài ra, theo cơ sở dữ liệu ty thể EMPOP 
(https://empop.online), đây là một biến thể được tìm thấy phổ biến ở các nước châu Á 
như Thái Lan, Trung Quốc, Nhật Bản, tuy nhiên, nó cũng đã được báo cáo có liên quan 
tới một số bệnh ở những quần thể này như bệnh tiểu đường [81], bệnh Parkinson [82] 
và bệnh chuyển hoá [83]. 

Gen ND4L là gen ngắn nhất trong 7 gen của họ ND với kích thước chỉ khoảng 
290 bp. Nghiên cứu hiện tại xác định được 4 biến thể trên gen này, bao gồm 10535C, 
10586A, 10589A, 10609C, trong đó 3 biến thể đầu tiên chủ yếu được tìm thấy ở dân tộc 
Cống (chiếm ít nhất 11,7%) và biến thể 10609C xuất hiện phổ biến ở cả 3 dân tộc trong 
nghiên cứu (15,4% - 23,5%). Biến thể không đồng nghĩa ở vị trí 10609 này làm thay đổi 
amino acid methionine (M) thành threonine (T) nhưng được dự đoán không có khả năng 
gây ra bệnh bằng các công cụ dự đoán như SIFT, PROVEAN, MitImpact, và MutPred2 
(Hình 3.11). Tuy nhiên, nghiên cứu trước đây cho rằng biến thể sự thay thế amino acid 
này tác động tới sự tương tác vốn có với các amino acid xung quanh, làm ảnh hưởng 
đến độ dài của loop gần điểm biến đổi và cuối cùng làm thay đổi sự ổn định của cả chuỗi 
xoắn [84]. Nó góp phần thay đổi hình dạng của loop phía dưới, hạn chế sự xâm nhập 
của các phân tử nước. Biến thể này kết hợp cùng với 10676G được dự đoán có thể làm 

https://empop.online/
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gián đoạn con đường vận chuyển proton từ bên trong ra ngoài màng trong quá trình sản 
suất ATP. Ngoài ra, biến thể này còn gây ra sự gia tăng các loài oxy phản ứng (reactive 
oxygen species - ROS) do quá trình siêu phân cực hoặc rối loạn chức năng của các 
protein phức tạp trong chuỗi hô hấp. Nghiên cứu thực nghiệm trước đây sử dụng tế bào 
ở người cho thấy đột biến 10609C là yếu tố làm giảm khả năng mắc bệnh đa hồng cầu 
ở độ cao (OR  =  0,391, 95%CI: 0,191 - 0,800, p < 0,01) [85]. Nghiên cứu này cũng chỉ 
ra rằng trong điều kiện thiếu oxy, tế bào không mang biến thể này có khả năng tạo ra 
nhiều ROS nội bào hơn so với tế bào mang biến thể (p < 0,01). Bên cạnh đó, biến thể 
này cũng được báo cáo ở các bệnh nhân mắc các bệnh LHON [86]. 

Gen ND4 có kích thước 1377 bp, trên gen này nghiên cứu đã tìm được 6 biến thể 
có tần suất xuất hiện phổ biến ở ít nhất 1 trong 3 dân tộc nghiên cứu, tuy nhiên, chỉ có 
biến thể 11914A được báo cáo có liên quan tới bệnh ty thể (Hình 3.11). Biến thể 11914A 
xuất hiện với tần số 11,5% ở người Hoa và Sán Dìu nhưng không xuất hiện ở người 
Cống. Biến thể này được báo cáo có liên quan tới bệnh pemphigoid bọng nước (BP) ở 
quần thể người Đức gồm 262 bệnh nhân mắc BP và 278 người đối chứng khoẻ mạnh 
(OR = 4,2418; 95% CI: 1,3521 - 13,3077; p = 0,0132) [87]. Gen ND4 cũng được cho là 
một trong những gen đáng chú ý ở bệnh LHON, đặc biệt là biến thể 11778A được tìm 
thấy với tần suất cao hơn ở các bệnh nhân mắc LHON người Trung Quốc so với những 
bệnh nhân không phải người Đông Á (p < 0,0001) [88].   

Gen ND5 là gen có kích thước lớn nhất ở họ gen ND (1811 bp), với tổng cộng 12 
biến thể phổ biến được tìm thấy trên gen này nhưng chỉ 5 biến thể được báo cáo có liên 
quan đến bệnh trên cơ sở dữ liệu MITOMAP, bao gồm 12338C, 12705T, 12811C, 
13708A và 13759A. Biến thể C12705T là biến thể có tần số xuất hiện lớn nhất, chiếm 
69,2% ở dân tộc Sán Dìu, 57,7% ở dân tộc Hoa và 29,4% ở dân tộc Cống. Đây được 
báo cáo là yếu tố di truyền có khả năng bảo vệ khỏi bệnh Glocom nhãn áp [89]. Bốn 
biến thể còn lại đều được báo cáo có liên quan tới bệnh LHON trên cơ cở dữ liệu 
MITOMAP (https://www.mitomap.org/MITOMAP). Trong đó, biến thể 12338C làm 
thay đổi amino acid và được dự đoán có khả năng gây bệnh bởi 4 phần mềm khác nhau, 
bao gồm SIFT, PROVEAN, MitImpact, và MutPred2 (Hình 3.11). Nghiên cứu trước 
đây cho rằng biến thể này làm giảm biểu hiện mRNA của gen ND5 và ngăn chặn quá 
trình trưởng thành của RNA, qua đó, có thể đóng vai trò quan trọng trong việc tăng khả 
năng biểu hiện lâm sàng của bệnh gây ra bởi đột biến ND4 11696A trên một gia đình 
người Trung Quốc mắc LHON [90].   

Gen ND6 trên ty thể là được cho là điểm nóng của các đột biến gây ra LHON 
[23]. Tuy nhiên, trong nghiên cứu hiện tại, chỉ có 1 biến thể trên gen ND6 là 14668T 
được tìm thấy ở 3 người Sán Dìu (chiếm 11,5%) và 1 người Cống (chiếm 5,9%), được 
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báo cáo có liên quan tới hội chứng trầm cảm trên cơ sở dữ liệu MITOMAP (Hình 3.11). 
Biến thể này cũng không được tìm thấy ở hai dân tộc Việt Nam là Giarai và Ê đê sinh 
sống ở vùng Tây Nguyên [41]. 

3.3.2.2. Biến thể trên họ gen Cytochrome c oxidase subunit (COX) 

Họ gen COX bao gồm 3 gen là COX1, COX2, và COX3 đều nằm trên chuỗi nặng 
của hệ gen ty thể. Nghiên cứu đã tìm thấy lần lượt 8, 6 và 4 biến thể có tần số phổ biến 
ở ba dân tộc nghiên cứu trên những gen này (Hình 3.8). Một số biến thể đáng chú ý có 
thể kể đến như hai biến thể 7076G trên gen COX1 và 7681A trên gen COX2 đều xuất 
hiện với tần số 11,7% ở dân tộc Cống nhưng lại không xuất hiện ở dân tộc Hoa và Sán 
Dìu. Khi so sánh với cơ sở dữ liệu biến thể mtDNA MITOMAP, nghiên cứu cũng nhận 
thấy không có biến thể nào trên hai gen COX2 và COX3 được báo cáo có liên quan tới 
bệnh ty thể. Tuy nhiên, ở gen COX1, nghiên cứu đã tìm được hai biến thể (6392A và 
6362A) xuất hiện với tần số cao ở cả ba dân tộc (³ 11,5%) được báo cáo có liên quan 
tới bệnh ty thể. Trong đó, biến thể 6392A được báo cáo có liên quan đến việc giảm mức 
độ nặng của bệnh Covid ở quần thể người Hán ở miền Trung Trung Quốc (OR = 0,590, 
95% CI: 0,428 - 0,814, p = 0,001) [25]. Biến thể còn lại là 6962A (L356G) được báo 
cáo là đóng vai trò trong quá trình biểu hiện của đột biến 15927A được tìm thấy ở bệnh 
nhân người Hán (Trung Quốc) mắc bệnh tim mạch vành [91].  

3.5.2.3. Biến thể trên họ gen ATP Synthase Membrane Subunit (ATP) 

Họ gen ATP bao gồm 2 gen ATP6 và ATP8. Trên gen ATP8, chỉ có 2 biến thể 
(8392A và 8414T) xuất hiện, trong khi đó, trên gen ATP6 có đến 8 biến thể. Hai biến 
thể trên gen ATP8 xuất hiện phổ biến ở dân tộc Sán Dìu (chiếm 11,5%) nhưng lại không 
xuất hiện ở hai dân tộc còn lại, ngoại trừ biến thể 8414T xuất hiện với tần số thấp ở dân 
tộc Cống (5,9%). Biến thể 8701G trên gen ATP6 có tần số cao nhất (chiếm 29,4% ở dân 
tộc Cống và 53,8% ở dân tộc Hoa và Sán Dìu), và làm thay đổi amino acid Threonine 
thành Alanine. Kazuno et al., cho rằng dạng wildtype của biến thể này (8701A) đóng 
vai trò quan trọng trong sinh lý bệnh Parkinson bằng cách ảnh hưởng tới pH của chất 
nền ty thể và động lực học canxi nội bào [28]. Tuy nhiên, biến thể này lại được báo cáo 
không có liên quan tới bệnh Parkison ở quần thể người Mexico (p < 0,05) [92]. Bên 
cạnh đó, nghiên cứu cũng xác định được bốn biến thể chỉ xuất hiện ở dân tộc Cống mà 
không xuất hiện ở các dân tộc còn lại, bao gồm 8896A và 8901G (chiếm 11,8%) và 
9024G và 9151G (chiếm 17,6%). Những biến thể này đều chưa từng được công bố có 
liên quan hoặc gây ra bệnh ty thể nào trước đây. Ngoài ra, nghiên cứu trên quần thể 
người Siberia ở Bắc Á cho thấy gen ATP6 xuất hiện hiện tượng chọn lọc âm tính ưu tiên 
các biến thể đồng nghĩa hơn các biến thể khác nghĩa [29]. Các biến thể trên gen này 
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cũng được cho là có liên quan đến việc thích nghi với điều kiện khí hậu khắc nghiệt 
[29]. 

3.3.2.4. Biến thể trên gen Cytochrome b (CYTB) 

Trên gen CYTB, nghiên cứu đã tìm được 11 biến thể có tần suất phổ biến ở ít nhất 
một trong 3 dân tộc Cống, Hoa và Sán Dìu. Trong đó, bốn biến thể chỉ được tìm thấy ở 
dân tộc Cống mà không được tìm thấy ở dân tộc Sán Dìu và Hoa, bao gồm: 15010G và 
15346A (chiếm 17,6%), 15151G và 15203G (chiếm 11,8%). Ba biến thể đồng hoán 
(14783C, 15043A và 15301A) không làm thay đổi amino acid được tìm thấy với tần số 
29,4% ở dân tộc Cống và 53,8% ở dân tộc Hoa và Sán Dìu. Các biến thể này được dự 
đoán ít ảnh hưởng tới chức năng của protein và ít có khả năng gây bệnh, tuy nhiên, trên 
cơ sở dữ liệu ClinVar, chúng lại được báo cáo liên quan tới bệnh ung thư vú có tính chất 
gia đình. Bên cạnh đó, cũng trên gen này, biến thể 14766T làm thay đổi amino acid 
Threonine thành Isoleucine ở vị trí thứ 7 trên chuỗi polypeptide mã hoá bởi gen CYTB 
được tìm thấy trên tất cả các cá thể ở 3 dân tộc. Biến thể này được dự đoán có khả năng 
gây bệnh với điểm SIFT là 0,03, tuy nhiên một số phần mềm khác như Polyphen2, 
CADD, MutPred2, MitImpact đều cho rằng biến thể này không có khả năng gây bệnh. 
Trên thực tế, biến thể này được ghi nhận là có liên quan tới các bệnh phù phổi ở địa hình 
cao trên người Ấn Độ [93].    

3.3.2.5. Biến thể trên gen mã hoá rRNA 

Trên hệ gen ty thể có hai gen mã hoá cho hai loại rRNA, bao gồm 12S rRNA và 
16S rRNA. Bên cạnh 3 biến thể xuất hiện ở gần như tất cả các cá thể thuộc 3 dân tộc 
nghiên cứu, chúng tôi cũng tìm thấy 7 biến thể khác có tần số tương đối phổ biến (> 
11%), bao gồm 709A, 1005A, 1119C nằm trên gen mã hoá 12S rRNA và 1824C, 2261T, 
2884T và 3010A nằm trên gen mã hoá 16S rRNA. Trong đó, phần lớn các biến thể này 
nằm trên dân tộc Cống và ít hoặc không xuất hiện ở hai dân tộc Hoa và Sán Dìu, ngoại 
trừ biến thể 709A xuất hiện ở cả dân tộc Cống (chiếm 17,6%) và dân tộc Sán Dìu (chiếm 
23,1%) cũng như biến thể 3010A xuất hiện ở 11,5% người Sán Dìu nhưng ít xuất hiện 
ở hai dân tộc còn lại. Biến thể 3010A được đặc biệt chú ý vì là biến thể định danh một 
số nhóm đơn bội có liên quan tới bệnh LHON [94]. Ngoài ra, với vị trí nằm gần trung 
tâm vận chuyển ribosomal peptidyl liên kết với kháng sinh linezolid, Pacheu-Grau và 
cộng sự [95] đã báo cáo rằng các tế bào cybrid chứa biến thể 3010A có số lượng sản 
phẩm dịch mã ty thể thấp hơn đáng kể, tỷ lệ COX1/succinate dehydrogenase subunit A 
thấp hơn và tỷ lệ giữa phức hệ IV với hoạt động của citrate synthase thấp hơn sau khi 
điều trị bằng linezolid. Biến thể này cũng được dự đoán có làm ảnh hưởng tới cấu trúc 
thứ cấp cũng như ba chiều của 16S rRNA bằng các phần mềm dự đoán in silico [96]. 
Nhiều nghiên cứu bệnh - chứng cũng đã được thực hiện trên biến thể 3010A và cho 
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nhiều kết quả khác nhau. Cụ thể, biến thể này được cho rằng không có liên quan tới bệnh 
tăng nhãn áp góc mở sơ cấp (p > 0,05) [97], hội chứng nôn mửa theo chu kỳ ở trẻ em (p 
> 0,05) [98] nhưng lại có liên quan tới các bệnh như hội chứng mệt mỏi mãn tính (p < 
0,05) [99]. Bên cạnh biến thể này, hai biến thể khác nằm trên vùng gen mã hoá cho 12S 
rRNA (1119C và 1005C) cũng được báo cáo có liên quan tới bệnh tiểu đường [100] và 
mất thính lực gây ra bởi aminoglycoside [101]. 

3.4. SO SÁNH THỐNG KÊ BIẾN THỂ  

Để có một cái nhìn tổng thể hơn về sự phân bố biến thể cũng như sự giống và 
khác nhau trong các dân tộc Hán - Tạng Việt Nam, giữa các dân tộc Hán - Tạng và các 
dân tộc thuộc bốn ngữ hệ khác của Việt Nam cũng như với các dân tộc Hán - Tạng ở 
các nước lân cận, nghiên cứu thực hiện phân tích sử dụng 3 bộ dữ liệu khác nhau với 
các dữ liệu biến thể mtDNA đã được công bố trên thế giới. Số lượng trình tự cũng như 
biến thể tìm được của mỗi bộ dữ liệu được mô tả chi tiết ở bảng 3.2.  

Bảng 3.2. Dữ liệu biến thể mtDNA được sử dụng trong các phân tích so sánh 

Bộ dữ liệu 
Số lượng trình 

tự sử dụng 
Số lượng 
quần thể 

Số biến thể tìm 
được 

Số biến thể khác 
biệt theo cặp 

1 236 8 765 177 
2 880 30 1605 468 
3 1446 40 2664 1024 

3.4.1. Các dân tộc Hán - Tạng Việt Nam 

Phân tích so sánh sự phân bố các biến thể trong các quần thể thuộc ngữ hệ Hán - 
Tạng của Việt Nam sử dụng bộ dữ liệu số 1 ở bảng 3.2, bao gồm 69 mẫu dân tộc Cống, 
Hoa và Sán Dìu trong nghiên cứu hiện tại và 167 mẫu thuộc 5 dân tộc Hán - Tạng của 
Việt Nam (Hà Nhì, Phù Lá, Si La, La Hủ và Lô Lô). Trong tổng số 765 biến thể tìm 
được, nghiên cứu xác định được 177 biến thể có sự khác biệt về thống kê giữa các cặp 
dân tộc sử dụng kiểm định Fisher’s exact (p < 0,05). Trong đó, dân tộc Lô Lô là dân tộc 
có số lượng biến thể khác biệt nhiều nhất so với các dân tộc Cống, Hoa và Sán Dìu với 
lần lượt 44, 63 và 54 biến thể khác biệt. Các dân tộc còn lại (Hà Nhì, Phù Lá, Si La, và 
La Hủ) có ít nhất 10 biến thể khác biệt so với 3 dân tộc trong nghiên cứu, ngoại trừ Sán 
Dìu chỉ có 4 biến thể khác biệt với dân tộc Hà Nhì. Dân tộc Cống có lần lượt 2 và 3 biến 
thể khác biệt với hai dân tộc Hoa và Sán Dìu, trong khi đó, hai dân tộc này không có bất 
kỳ điểm biến thể nào có khác biệt về mặt thống kê. Cụ thể, biến thể 16108T xuất hiện 
nhiều ở dân tộc Cống (chiếm 35,2%) nhưng xuất hiện ít ở dân tộc Hoa (chiếm 3,8%) và 
không xuất hiện ở dân tộc Sán Dìu (p < 0,05) (Hình 3.12). Ngược lại, biến thể 16223T 



 38 

lại xuất hiện rất phổ biến ở Hoa và Sán Dìu với tần số lần lượt là 57,7% và 61,5%, nhưng 
chỉ xuất hiện với tần số 23,5% ở dân tộc Cống (p < 0,05).  

 
Hình 3.12. So sánh thống kê một số biến thể nổi bật ở ba dân tộc Cống, Hoa và Sán 
Dìu với các dân tộc khác thuộc ngữ hệ Hán - Tạng ở Việt Nam. Tần số xuất hiện của 
các biến thể trên dân tộc Cống, Hoa và Sán Dìu lần lượt được kí hiệu bằng các cột màu 
cam, màu xanh lá cây và màu xanh da trời.   

Ngoài ra, kết quả phân tích cũng chỉ ra rằng, có sự khác biệt giữa dân tộc La Hủ 
và Lô Lô với dân tộc Hoa và Sán Dìu (p < 0,05). Cụ thể, một số biến thể (489C, 8701G, 
9540C, 10398G, 10400T, 10873C, 12705T, 14783C, 15043A, 15301A, 16223T) xuất 
hiện ít ở La Hủ và Lô Lô nhưng lại xuất hiện nhiều ở Sán Dìu và dân tộc Hoa (p < 0,05). 
Nhìn chung, các đa hình này không phổ biến ở các nước Đông Nam Á như Thái Lan và 
Lào [69]. Ngược lại, các biến thể (1119C, 15346A, 16183C, 16189C, 16217C) lại phổ 
biến ở La Hủ và Lô Lô (tần số ≥ 50%) nhưng ít xuất hiện ở dân tộc Hoa và Sán Dìu (p 
< 0,05). Những biến thể này cũng xuất hiện với tần số khoảng 20% ở hai dân tộc Phù 
Lá và Hà Nhì, tuy nhiên, chúng lại xuất hiện phổ biến ở người Kinh (~50%) [34, 37]. 
Bên cạnh đó, nghiên cứu cũng tìm thấy mười biến thể 1005C, 1824C, 10535C, 10810C, 
12338C, 15151G, 15203G, 16167T, 16203G và 16318G xuất hiện với tần số cao 
(28,6%) ở dân tộc Phù Lá và mười hai biến thể 1503A, 4086T, 8149G, 9053A, 9449T, 
9548A, 13759A, 15314A, 16108T, 16129A, 16162G, 16172C ở quần thể người Si La 
(chiếm 22,6% - 67,7%) khác biệt có ý nghĩa thống kê với ít nhất 6 trong 7 các dân tộc 
Hán - Tạng còn lại (p < 0,05). Tương tự như vậy, dân tộc La Hủ và Lô Lô cũng sở hữu 
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lần lượt 15 và 6 biến thể khác biệt. Sự khác biệt giữa chỉ thị mtDNA của các dân tộc 
thuộc ngữ hệ Hán - Tạng ở Việt Nam cũng đã được quan sát ở nghiên cứu trước đây 
[102]. 

3.4.2. Các dân tộc thuộc ngữ hệ khác tại Việt Nam 

Bên cạnh ngữ hệ Hán - Tạng, Việt Nam còn có sự xuất hiện của 4 ngữ hệ lớn 
khác, bao gồm Nam Á, Nam Đảo, Mông - Miền và Thái - Kadai, do đó, nghiên cứu cũng 
thực hiện phân tích sự phân bố của các biến thể trong toàn bộ năm ngữ hệ kể trên bằng 
bộ số liệu 2 (Bảng 3.2). Cụ thể, bên cạnh các trình tự trong nghiên cứu hiện tại, phân 
tích sẽ sử dụng thêm 811 trình tự mtDNA thuộc 22 dân tộc của 4 ngữ hệ của Việt Nam, 
bao gồm ngữ hệ Nam Á (Ba Na, M’Nông, Kinh, Mảng, H’Rê, Cơ Ho, Mạ), Nam Đảo 
(Giarai, Giarai-II, Ê Đê, Ê Đê-II, Chăm, Chu Ru, Raglay), Mông - Miền (H’Mông, Pà 
Thẻn, Dao) và Thái - Kadai (Thái, Nùng, Cờ Lao, Tày, La Chí) (Phụ lục 2). Qua đó, kết 
quả đã tìm thấy 1605 biến thể ở tất cả các mẫu nghiên cứu, với 468 biến thể được xác 
định có khác biệt về thống kê giữa từng cặp dân tộc (p < 0,05). Dân tộc Cơ Ho thuộc 
ngữ hệ Nam Á và Chu Ru thuộc ngữ hệ Nam Đảo là hai dân tộc số lượng biến thể trung 
bình khác biệt nhất so với các dân tộc Hán - Tạng với lần lượt 80,0 và 69,9 biến thể 
(Hình 3.13). Bên cạnh đó, các dân tộc Thái thuộc ngữ hệ Thái - Kadai, Kinh thuộc ngữ 
hệ Nam Á và Chăm thuộc ngữ hệ Nam Đảo là những dân tộc có số lượng biến thể khác 
biệt thấp nhất với chỉ lần lượt 15; 27,5 và 27,8 biến thể. Những dân tộc còn lại đều có ít 
nhất 30 biến thể khác biệt.  

 
Hình 3.13. Số lượng biến thể khác biệt so với các dân tộc Hán - Tạng. Bốn ngữ hệ 
của Việt Nam bao gồm Nam Á, Nam Đảo, Mông - Miền và Thái - Kadai được kí hiệu 
lần lượt bằng các màu tím, đỏ, đen và vàng.  
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Khi phân tích tổng thể theo năm ngữ hệ lớn, kết quả đã cho thấy số lượng biến 
thể khác biệt giữa ngữ hệ Hán - Tạng và các ngữ hệ Nam Á, Nam Đảo, Mông - Miền, 
Thái - Kadai lần lượt là 198, 201, 160 và 162 biến thể. Cụ thể, một dân tộc thuộc ngữ 
hệ Thái - Kadai có khoảng 25 biến thể khác biệt với một dân tộc Hán - Tạng, tuy nhiên, 
các dân tộc thuộc ba ngữ hệ còn lại lại có số lượng biến thể khác biệt với các dân tộc 
Hán - Tạng nhiều hơn một cách đáng kể, rơi vào khoảng 32 - 34 biến thể trên một ngữ 
hệ (p < 0,05) (Hình 3.14). 
 

 
Hình 3.14. Số lượng biến thể khác biệt của các dân tộc Hán - Tạng so với các dân 
tộc thuộc các ngữ hệ khác. Bốn ngữ hệ của Việt Nam bao gồm Nam Á, Nam Đảo, 
Mông - Miền và Thái - Kadai được kí hiệu lần lượt bằng các màu tím, đỏ, đen và vàng.  

Phân tích chi tiết về 468 biến thể kể trên đã tìm thấy một số những biến thể nổi 
bật giữa các nhóm ngữ hệ (Hình 3.15). Trong đó, nghiên cứu đã tìm thấy mười hai biến 
thể ở ngữ hệ Hán - Tạng có tần số cao hơn đáng kể so với các ngữ hệ còn lại (p < 0,05). 
Cụ thể, bốn biến thể 374G, 2361A, 3918A và 4113A tồn tại với tần số khoảng 3% trên 
toàn bộ ngữ hệ Hán - Tạng nhưng hoàn toàn không xuất hiện ở các ngữ hệ khác (Hình 
3.14). Tám biến thể còn lại, bao gồm 1119C, 15346A, 10810C, 15151G, 15203G, 
16167T, 16318G, 15314A đều là những biến thể xuất hiện với tần số cao ở một hoặc 
nhiều dân tộc Hán - Tạng và xuất hiện ít ở những dân tộc thuộc các ngữ hệ còn lại (p < 
0,05). Cụ thể, hai biến thể 1119C và 15346A tồn tại ở 62,5% cá thể người dân tộc La 
Hủ, năm biến thể 10810C, 15151G, 15203G, 16167T và 16318G tồn tại ở 28,6% cá thể 
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dân tộc Phù Lá và 11,8% ở dân tộc Cống, và biến thể 15314A xuất hiện ở 32,3% người 
dân tộc Si La.  

 

 
Hình 3.15. Một số biến thể khác biệt nổi bật giữa các nhóm dân tộc thuộc năm ngữ 
hệ tại Việt Nam. Năm ngữ hệ của Việt Nam bao gồm Nam Á, Nam Đảo, Mông - Miền, 
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Hán - Tạng và Thái - Kadai được kí hiệu lần lượt bằng các màu tím, đỏ, đen, xanh lá 
cây và vàng.  

Với sự khác biệt thấp của các dân tộc thuộc ngữ hệ Thái - Kadai và Hán - Tạng 
đã được chỉ ra ở trên, nghiên cứu cũng đã tìm thấy mười chín biến thể chỉ xuất hiện 
riêng biệt ở hai ngữ hệ này. Trong đó, mười biến thể, bao gồm 4140T, 4823C, 8793C, 
9729T, 12549T, 12976T, 13152G, 15040T, 15071C, 15514C là những biến thể chỉ được 
chia sẻ giữa dân tộc Cờ Lao (chiếm 17,6%) và dân tộc Sán Dìu (chiếm 3,8%) và hoàn 
toàn không xuất hiện ở những dân tộc khác trong Việt Nam (p < 0,05). Tuy nhiên, khi 
xét trên toàn bộ nhóm ngôn ngữ thì những biến thể này lại không có ý nghĩa thống kê 
(p > 0,05). Ngoài ra, chín biến thể khác cũng chỉ phân bố ở hai ngữ hệ này và khác biệt 
so với các ngữ hệ khác (p < 0,05), bao gồm 2884T, 4732G, 9024G, 9151G, 10976T, 
14476A, 14502C, 16232A, 16301T. Trong đó ba biến thể 2884T, 9024G, 9151G chỉ 
xuất hiện ở La Chí (25%), Cống (17,6%), La Hủ (12,5%), và Lô Lô (16,7%); bốn biến 
thể 4732G, 10976T, 14476A, 16232A xuất hiện ở La Chí (25%), Lô Lô (11,1%) và Sán 
Dìu (3,8%); biến thể 14502C xuất hiện ở Sán Dìu (3,8%), Cờ Lao (17,6%) và Tày 
(2,1%); và biến thể 16301T xuất hiện ở Hoa (3,8%), Lô Lô (22,2%) và Cờ Lao (2,9%). 
Nghiên cứu trước đây về mtDNA trên các nhóm người Hán - Tạng và Thái - Kadai cũng 
cho thấy có sự chia sẻ haplotype giữa các dân tộc thuộc hai ngữ hệ này [44, 102]. 

Bên cạnh đó, với số lượng biến thể khác biệt trung bình lớn nhất với ngữ hệ Hán 
- Tạng, nghiên cứu cũng tiến hành phân tích các biển thể xuất hiện ở ngữ hệ Nam Á. 
Kết quả cho thấy mười ba biến thể 316A, 3200C, 3714G, 4385T, 7433T, 8853G, 9127G, 
10274C, 10679G, 12354C, 14974T, 15691G, 16272G, xuất hiện với tần số khoảng 6% 
và cao hơn hẳn những ngữ hệ khác (p < 0,05). Trong đó, dân tộc Ba Na là dân tộc chiếm 
số lượng cá thể mang các biến thể nhiều nhất (27,7%) và khác biệt có ý nghĩa thống kê 
với tất cả các dân tộc khác (p < 0,05). Những biến thể này cũng có tồn tại với tần số lớn 
ở một số dân tộc khác, bao gồm H’Rê (20%) thuộc Nam Á và Giarai (13,3%), Giarai-II 
(8,1%) thuộc Nam Đảo. Những biến thể này có thể thuộc các haplotype được chia sẻ 
giữa các dân tộc Ba Na, H’Rê, Giarai và Giarai-II như đã được miêu tả ở nghiên cứu 
trước đây [44]. Nghiên cứu này cũng cho thấy rằng các dân tộc Nam Á và Nam Đảo này 
cư trú ở vùng Tây Nguyên có sự giao thoa về mặt di truyền, tuy nhiên chúng lại không 
có haplotype nào được chia sẻ với các dân tộc Hán - Tạng.  

3.4.3. Các dân tộc Hán - Tạng ở các nước lân cận  

Nghiên cứu cũng tiến hành so sánh các dân tộc Hán - Tạng của Việt Nam với các 
dân tộc thuộc cùng ngữ hệ ở các nước lân cận. Cụ thể, chúng tôi sử dụng 1377 trình tự 
trình tự toàn bộ mtDNA thuộc 47 quần thể ở 6 đất nước hoặc một vùng có khu vực địa 
lý gần với Việt Nam, bao gồm Thái Lan, Myanmar, Đài Loan, Trung Quốc, Tây Tạng, 
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Nepal và Ấn Độ. Kết quả đã phát hiện được có tổng cộng 2664 biến thể tồn tại trong 
toàn bộ dữ liệu phân tích, trong đó có 1024 biến thể có sự phân bố không đồng đều giữa 
6 đất nước kể trên (p < 0,05). Trong đó, Đài Loan, Myanmar và Trung Quốc là 3 nước 
có số lượng biến thể trung bình khác biệt so với Việt Nam thấp nhất với 27,1 - 30,5 biến 
thể, trong khi đó, các đất nước khác đều có từ lượng biến thể khác biệt từ 39 trở lên 
(Hình 3.16). Tây Tạng và Ấn Độ là hai nơi có số biến thể khác biệt với Việt Nam nhiều 
hơn đáng kể so với các đất nuớc khác (p < 0,05), với 66,2 và 59,1 biến thể.  

 
Hình 3.16. Số lượng biến thể khác biệt giữa các dân tộc Hán - Tạng của Việt Nam 
so với các nước lân cận 

Khi tiếp tục chia Trung Quốc ra thành 3 vùng nhỏ là Đông, Nam và Bắc Trung 
Quốc, thì chúng tôi nhận thấy người Hán ở Thượng Hải (phía Đông Trung Quốc) có số 
lượng biến thể khác biệt so với Việt Nam là 57,3 biến thể, lớn hơn nhiều so với các 
nhóm dân tộc ở các nước khác trong trong khu vực Đông Nam Á và Đông Á (p < 0,05) 
(Hình 3.16). Ngược lại, các dân tộc Hán ở phía Bắc và Nam Trung Quốc lại có số lượng 
biến thể khác biệt thấp nhất khi so với gần như tất cả các dân tộc ở các nước lân cận 
(ngoại trừ Myanmar và Đài Loan) với chỉ 23,9 và 23,5 biến thể khác biệt (p < 0,05). Các 
nghiên cứu trước đây cũng cho rằng các dân tộc Hán - Tạng của Việt Nam (Hoa, Sán 
Dìu, Hà Nhì, Lô Lô và Si La) có nguồn gốc từ Trung Quốc và di cư tới Việt Nam vào 
các thời điểm khác nhau trong lịch sử [15]. Ngoài ra, kết quả cũng chỉ ra rằng các dân 
tộc ở Thái Lan có số biến thể trung bình khác biệt nhiều so với Việt Nam, và nhiều hơn 
đáng kể so với Trung Quốc (39,7 vs. 30,5; p < 0,05). Nghiên cứu trên mtDNA người 
Hán - Tạng của Thái Lan và Việt Nam cũng cho thấy các dân tộc thuộc ngữ hệ này có 
sự không đồng nhất về mặt di truyền cũng như dân tộc La Hủ của Việt Nam khác với 
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dân tộc La Hủ của Thái Lan [57]. Bên cạnh đó, nghiên cứu trước trên các đa hình toàn 
bộ hệ gen cũng cho thấy rằng dân tộc La Hủ của Việt Nam giống người La Hủ Trung 
Quốc về mặt di truyền hơn là với người La Hủ ở Thái Lan [103, 104].  

 
Hình 3.17. Một số biến thể khác biệt nổi bật giữa nhóm dân tộc Hán - Tạng Việt 
Nam so với các nước lân cận 

Phân tích chi tiết về 1024 biến thể kể trên, chúng tôi xác định được 19 biến thể 
xuất hiện cao hơn ở các dân tộc Việt Nam so với các dân tộc ở những đất nước khác (p 
< 0,05). Trong đó, 4 biến thể chỉ tồn tại ở Việt Nam với tần số 4,2 - 5,5%, bao gồm 
2884T, 9024G, 9030T, 11527T. Khi đối chiếu với cơ sở dữ liệu MITOMAP 
(https://www.mitomap.org/MITOMAP), chúng tôi nhận thấy những biến thể này chỉ 
được báo cáo trên quần thể người Việt Nam và chưa từng được báo cáo trên bất kì quần 
thể nào khác trên thế giới. Cụ thể, 3 biến thể đầu tiên được chia sẻ giữa các dân tộc Thái 
- Kadai và Hán - Tạng (tần số 12,5% - 25%), trong khi đó, biến thể 11527T là biến thể 
tồn tại đặc trưng cho nhóm người Hán - Tạng với tần số lớn nhất xuất hiện ở dân tộc Lô 
Lô (chiếm 22,2%). Tần số của 15 biến thể còn lại trên các nước trong nghiên cứu được 
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thể hiện ở hình 3.17. Phần lớn các biến thể này đều xuất hiện ở 3 nước là Việt Nam, 
Trung Quốc và Đài Loan (9/15, chiếm 60%). Hai biến thể 16183C và 16189C được tìm 
thấy ở tất cả các nước trong khu vực Đông Á, Nam Á và Đông Nam Á (trừ Thái Lan), 
trong đó, tần số lớn nhất của hai biến thể này xuất hiện ở Việt Nam và Trung Quốc 
(chiếm 9,4% - 43,2%).  
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KẾT LUẬN VÀ KIẾN NGHỊ 

4.1. KẾT LUẬN 

Qua quá trình nghiên cứu, luận văn “Nghiên cứu hệ gen ty thể người Việt Nam 
thuộc ba dân tộc Cống, Hoa và Sán Dìu” đã thu được một số kết luận như sau:  

1. Nghiên cứu đã thu thập và tách chiết DNA tổng số thành công 17 cá thể dân tộc 
Cống, 26 cá thể dân tộc Hoa và 26 cá thể dân tộc Sán Dìu; 

2. Nghiên cứu đã giải trình tự thành công hệ gen ty thể của 69 mẫu thuộc ba dân tộc 
trong nghiên cứu;  

3. Nghiên cứu đã xác định được 488 biến thể trên ba dân tộc trong nghiên cứu, trong 
đó:  

- 2 biến thể 4555T và 9567G chưa từng báo cáo ở các cơ sở dữ liệu trên thế giới;  
- 29 biến thể trong số đó đã được báo cáo có liên quan tới bệnh ty thể; 
4. Nghiên cứu đã thực hiện so sánh thống kê các biến thể giữa các dân tộc ngữ hệ Hán 

- Tạng, giữa các dân tộc Hán - Tạng Việt Nam và các dân tộc thuộc 4 ngữ hệ khác 
của Việt Nam cũng như các dân tộc Hán - Tạng của các nước lân cận, trong đó:  

- Các dân tộc thuộc ngữ hệ Nam Á, Nam Đảo và Mông - Miền có số lượng biến thể 
trung bình khác biệt so với các dân tộc thuộc ngữ hệ Hán - Tạng nhiều hơn đáng kể 
so với ngữ hệ Thái – Kadai; 

- Bốn biến thể chỉ xuất hiện ở các dân tộc Việt Nam và chưa từng được báo cáo trên 
bất kì quần thể nào khác trên thế giới.  
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4.2. KIẾN NGHỊ 

Tiếp tục nghiên cứu sâu hơn về đặc điểm di truyền quần thể cũng như cấu trúc 
quần thể của những mẫu dân tộc Cống, Hoa và Sán Dìu bằng cách kết hợp phân tích các 
kết quả phân tích của các chỉ thị khác như nhiễm sắc thể Y, STR và đa hình toàn bộ hệ 
gen. 
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I. Phụ lục nồng độ và độ tinh sạch của các mẫu dân tộc Cống, Hoa và Sán Dìu 

STT Mã mẫu Dân tộc Nồng độ (ng/µL) A260/A280 
1 HN01 Hoa 64,4 1,72 
2 HN02 Hoa 53,4 1,83 
3 HN03 Hoa 59,2 1,80 
4 HN04 Hoa 45,7 1,88 
5 HN05 Hoa 72,8 1,88 
6 HN06 Hoa 61,8 1,77 
7 HN07 Hoa 94,3 1,70 
8 HN08 Hoa 87,1 1,78 
9 HN09 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 SD01 Sán Dìu 61,4 1,84 
28 SD02 Sán Dìu 101,0 1,83 
29 SD03 Sán Dìu 80,6 1,83 
30 SD04 Sán Dìu 96,3 1,82 
31 SD05 Sán Dìu 68,9 1,83 
32 SD06 Sán Dìu 113,7 1,84 
33 SD07 Sán Dìu 62,5 1,81 
34 SD08 Sán Dìu 123,4 1,84 
35 SD09 Sán Dìu 87,2 1,82 



PL1 

36 SD10 Sán Dìu 63,9 1,83 
37 SD11 Sán Dìu 54,2 1,83 
38 SD12 Sán Dìu 52,3 1,73 
39 SD13 Sán Dìu 82,5 1,73 
40 SD14 Sán Dìu 67,1 1,77 
41 SD15 Sán Dìu 54,5 1,83 
42 SD16 Sán Dìu 64,0 1,82 
43 SD17 Sán Dìu 54,7 1,79 
44 SD18 Sán Dìu 48,6 1,80 
45 SD19 Sán Dìu 94,3 1,84 
46 SD20 Sán Dìu 68,1 1,83 
47 SD21 Sán Dìu 42,0 1,79 
48 SD22 Sán Dìu 56,6 1,84 
49 SD23 Sán Dìu 47,8 1,79 
50 SD24 Sán Dìu 77,0 1,81 
51 SD25 Sán Dìu 59,2 1,78 
52 SD26 Sán Dìu 60,3 1,83 
53 CG01 Cống 78,1 1,83 
54 CG02 Cống 106,6 1,74 
55 CG03 Cống 80,3 1,83 
56 CG04 Cống 121,4 1,85 
57 CG05 Cống 72,3 1,81 
58 CG06 Cống 48,8 1,82 
59 CG07 Cống 53,9 1,79 
60 CG08 Cống 164,8 1,81 
61 CG09 Cống 30,2 1,78 
62 CG10 Cống 75,8 1,84 
63 CG11 Cống 89,2 1,80 
64 CG12 Cống 35,7 1,71 
65 CG13 Cống 99,5 1,84 
66 CG14 Cống 63,5 1,81 
67 CG15 Cống 100,5 1,83 
68 CG16 Cống 110,6 1,77 
69 CG17 Cống 118,9 1,85 
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II. Phụ lục thông tin chi tiết các trình tự sử dụng trong nghiên cứu 

STT Quần thể Số 
lượng Dân tộc Ngữ hệ 

Địa điểm thu mẫu 
Nguồn 

Huyện Tỉnh/ TP Vùng Nước 
1 Hoa 26 Hoa Hán - Tạng - Hồ Chí Minh - Việt Nam NC hiện tại 
2 Sán Dìu 26 Sán Dìu Hán - Tạng Phú Lương Thái Nguyên - Việt Nam NC hiện tại 
3 Cống 17 Cống Hán - Tạng - Lai Châu - Việt Nam NC hiện tại 
4 Hà Nhì 33 Hà Nhì Hán - Tạng Mường Tè Lai Châu - Việt Nam [32] 
5 Phù Lá  35 Phù Lá Hán - Tạng Xín Mần Hà Giang - Việt Nam [32] 
6 Si La 31 Si La Hán - Tạng Mường Tè Lai Châu - Việt Nam [32] 
7 La Hủ  32 La Hủ Hán - Tạng Mường Tè Lai Châu - Việt Nam [32] 
8 Lô Lô 36 Lô Lô Hán - Tạng Mèo Vạc Hà Giang - Việt Nam [32] 
9 Kinh 50 Kinh Nam Á  Hà Nội - Việt Nam [32] 
10 Mảng 37 Mảng Nam Á Mường Tè Lai Châu - Việt Nam [32] 
11 Ba Na 36 Ba Na Nam Á Kon Rẫy Kon Tum - Việt Nam [44] 
12 Cơ Ho 46 Cơ Ho Nam Á Di Linh Lâm Đồng - Việt Nam [44] 
13 H’Rê 30 H’Rê Nam Á Kon Plong Kon Tum - Việt Nam [44] 
14 M’Nông 53 M’Nông Nam Á Lắk Đắk Lắk - Việt Nam [44] 
15 Mạ 26 Mạ Nam Á Bảo Lâm Lâm Đồng - Việt Nam [44] 
16 Giarai 27 Giarai Nam Đảo - Gia Lai - Việt Nam [32] 
17 Ê Đê 24 Ê Đê Nam Đảo - Đắk Lắk - Việt Nam [32] 
18 Giarai-II 37 Giarai-II Nam Đảo Sa Thầy Kon Tum - Việt Nam [44] 
19 Ê Đê-II 43 Ê Đê-II Nam Đảo Buôn Ma Thuột Đắk Lắk - Việt Nam [44] 
20 Chăm 17 Chăm Nam Đảo Đồng Phú Bình Phước - Việt Nam [44] 
21 Chu Ru 44 Chu Ru Nam Đảo Đơn Dương Lâm Đồng - Việt Nam [44] 
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22 Raglay 37 Raglay Nam Đảo Khánh Sơn Khánh Hoà - Việt Nam [44] 
23 H’Mông 41 H’Mông Mông - Miền Điện Biên Phủ Điện Biên - Việt Nam [32] 
24 Pà Thẻn 36 Pà Thẻn Mông - Miền Quảng Bình Hà Giang - Việt Nam [32] 
25 Dao  43 Dao Mông - Miền Hoàng Su Phì Hà Giang - Việt Nam [32] 
26 Tày 47 Tày Thái - Kadai Mường Khương Lào Cai - Việt Nam [32] 
27 Nùng 37 Nùng Thái - Kadai Hoàng Su Phì Hà Giang - Việt Nam [32] 
28 Thái 24 Thái Thái - Kadai Điện Biên Phủ Điện Biên - Việt Nam [32] 
29 Cờ Lao 34 Cờ Lao Thái - Kadai Hoàng Su Phì Hà Giang - Việt Nam [32] 
30 La Chí 36 La Chí Thái - Kadai Hoàng Su Phì Hà Giang - Việt Nam [32] 
31 Lahu-Black 26 La Hủ Hán - Tạng Pang Mapha Mae Hong Son - Thái Lan [57] 
32 Lahu-Red 26 La Hủ Hán - Tạng Pang Mapha Mae Hong Son - Thái Lan [57] 
33 Lisu 29 Lisu Hán - Tạng Pang Mapha Mae Hong Son - Thái Lan [57] 
34 PaduangKaren 25 Karen Hán - Tạng - - - Thái Lan [56] 
35 PwoKaren 24 Karen Hán - Tạng - - - Thái Lan [56] 
36 ShawKaren-1 25 Karen Hán - Tạng - - - Thái Lan [56] 
37 ShawKaren-2 13 Karen Hán - Tạng - - - Thái Lan [56] 
38 ShawKaren-3 26 Karen Hán - Tạng Pang Mapha Mae Hong Son - Thái Lan [57] 
39 Bamar-1 23 Bamar Hán - Tạng - - - Myanmar [58] 
40 Bamar-2 35 Bamar Hán - Tạng - - - Myanmar [20] 
41 Chin 17 Chin Hán - Tạng - - - Myanmar [20] 
42 Karen 12 Karen Hán - Tạng - - - Myanmar [58] 
43 Naga 10 Naga Hán - Tạng - - - Myanmar [20] 
44 Rakhine 11 Rakhine Hán - Tạng - - - Myanmar [20] 
45 Han-Bejing 46 Hán Hán - Tạng - Bắc Kinh Bắc Trung Quốc 1kGenome 
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46 Northen Han-1 18 Hán Hán - Tạng - Sơn Đông Bắc Trung Quốc [105] 
47 Han-Shanghai 145 Hán Hán - Tạng - Thượng Hải Đông Trung Quốc [60] 
48 Southern Han-1 52 Hán Hán - Tạng - - Nam Trung Quốc 1kGenome 
49 Southern Han-2 17 Hán Hán - Tạng - Quảng Đông Nam Trung Quốc [105] 
50 Hakka 45 Hakka Hán - Tạng Pingtung Neipu - Đài Loan [61] 
51 Han-Taipei 15 Hán Hán - Tạng - Đài Bắc - Đài Loan [62] 
52 Han-Taiwan 42 Hán Hán - Tạng - - - Đài Loan [62] 
53 Matsu 16 Matsu Hán - Tạng LienChiang Nangan - Đài Loan [62] 
54 Minnan 50 Minnan Hán - Tạng Kaohsiung Kaohsiung - Đài Loan [61] 
55 Yunlin 20 Yunlin Hán - Tạng Yunlin Shuilin - Đài Loan [62] 
56 Tibetan-2 31 Tây Tạng Hán - Tạng - Shanan - Tây Tạng [63] 
57 Sherpa-Tibet 76 Sherpa Hán - Tạng - Shigatse - Tây Tạng [30] 
58 Tibetan-1 23 Tây Tạng Hán - Tạng - Shigatse - Tây Tạng [64] 
59 Tibetan-Deng 78 Tây Tạng Hán - Tạng - Zayu - Tây Tạng [31] 
60 Tibetan-Lhoba 90 Tây Tạng Hán - Tạng - Mainling - Tây Tạng [31] 
61 Tibetan-Monpa 17 Tây Tạng Hán - Tạng - Gongbo’gyamda - Tây Tạng [31] 
62 Tibetan-Tingri 86 Tây Tạng Hán - Tạng - Tingri - Tây Tạng [31] 
63 Bajracharya 10 Bajracharya Hán - Tạng - Kathmandu - Nepal [65] 
64 Maharjan 22 Maharjan Hán - Tạng - Kathmandu - Nepal [65] 
65 Manandhar 35 Manandhar Hán - Tạng - Kathmandu - Nepal [65] 
66 Newa-mix 14 Newa Hán - Tạng - Kathmandu - Nepal [65] 
67 Shakya 8 Shakya Hán - Tạng - Kathmandu - Nepal [65] 
68 Sherpa-Nepal 79 Sherpa Hán - Tạng - - - Nepal [66] 
69 Shrestha 7 Shrestha Hán - Tạng - Kathmandu - Nepal [65] 
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70 Udaya 34 Udaya Hán - Tạng - Kathmandu - Nepal [65] 
71 Dirang Monpa 30 Dirang Monpa Hán - Tạng - - - Ấn Độ [67] 
72 Gallong 39 Gallong Hán - Tạng - - - Ấn Độ [67] 
73 Lachungpa 23 Lachungpa Hán - Tạng - - - Ấn Độ [67] 
74 Lepcha 20 Lepcha Hán - Tạng - - - Ấn Độ [67] 
75 Shertukpen 15 Shertukpen Hán - Tạng - - - Ấn Độ [67] 
76 Toto 28 Toto Hán - Tạng - - - Ấn Độ [67] 
77 Wanchoo 22 Wanchoo Hán - Tạng - - - Ấn Độ [67] 
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ARTICLE INFO ABSTRACT 

Received:  05/6/2024 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 III (HVS-III) 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. 
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PHÂN TÍCH BIẾN THỂ HỆ GEN TY THỂ CÁC CÁ THỂ DÂN TỘC SÁN DÌU 

SINH SỐNG TẠI TỈNH THÁI NGUYÊN 
 

Trần Hữu Định1,2, Võ Thị Bích Thuỷ1, Nguyễn Thùy Dương1,2* 
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THÔNG TIN BÀI BÁO TÓM TẮT 

Ngày nhận bài:  05/6/2024 Ty thể là bào quan tham gia vào quá trình sản sinh năng lượng cho tế bào. 

Hệ gen ty thể (mitochondrial DNA - mtDNA) ở người được sử dụng rộng 

rãi trong nghiên cứu đa dạng di truyền quần thể và bệnh học. Trong nghiên 

cứu này, DNA tổng số tách chiết từ 26 cá thể người Sán Dìu sinh sống tại 

huyện Phú Lương, tỉnh Thái Nguyên được sử dụng để giải trình tự mtDNA 

bằng phương pháp giải trình tự gen thế hệ mới. Khi so sánh với trình tự hệ 

gen ty thể tham chiếu rCRS (revised Cambridge Reference Sequence), số 

lượng biến thể tìm thấy trên từng cá thể trung bình khoảng 40,2 ± 5,2, trong 

đó 53,8% quần thể nghiên cứu mang biến thể T489C trên vùng siêu biến III 

(hypervariable region III - HVS-III) đặc trưng ở người Đông Nam Á. Phân 

tích khoảng cách di truyền giữa sáu dân tộc (Sán Dìu, Hà Nhì, Phù Lá, Si La, 

La Hủ và Lô Lô) cho thấy mặc dù các nhóm dân tộc này chỉ tập trung ở một 

số tỉnh phía Bắc Việt Nam nhưng lại có khoảng cách di truyền theo cặp dao 

động khác nhau (0,011 - 0,183). Đây là nghiên cứu đầu tiên về biến thể 

mtDNA của người Sán Dìu tại Việt Nam. Các kết quả nhận được là cơ sở dữ 

liệu hệ gen ty thể quan trọng, đóng góp vào các nghiên cứu về di truyền quần 

thể và di truyền bệnh học cho người dân tộc Sán Dìu nói riêng và các dân tộc 

người Việt Nam nói chung. 
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1. Giới thiệu 

Ngữ hệ Hán - Tạng là một trong năm ngữ hệ lớn ở Việt Nam, có khoảng 1 triệu người sinh sống 

tại Việt Nam và thuộc về chín dân tộc thiểu số (Hà Nhì, Phù Lá, Si La, La Hủ, Lô Lô, Cống, Hoa, 

Sán Dìu và Ngái) [1]. Trong đó, dân tộc Sán Dìu có khoảng 183.000 người, chiếm 2,2% số người 

Hán - Tạng ở Việt Nam và chỉ xếp sau dân tộc Hoa về số lượng người [2]. Họ cư trú chủ yếu ở các 

vùng trung du của một số tỉnh miền Bắc như Thái Nguyên, Vĩnh Phúc và Tuyên Quang.  

Ty thể là một bào quan quan trọng ở động vật, tham gia vào nhiều quá trình trong tế bào, bao 

gồm chuyển hoá trong tế bào, sản sinh năng lượng, duy trì cân bằng nội môi,… [3]. Bào quan này 

sở hữu vật chất di truyền dưới dạng DNA kép mạch vòng (hệ gen ty thể), tồn tại độc lập với hệ gen 

nhân của tế bào. Hệ gen ty thể (mtDNA) ở người có kích thước 16596 bp, bao gồm 2 vùng chính 

là vùng điều khiển (D-loop) và vùng mã hoá [4]. Vùng D-loop là vùng không mã hoá, với kích 

thước hơn 1100 bp, đóng vai trò điều hoà cho quá trình tái bản và phiên mã của mtDNA nhờ chứa 

điểm bắt đầu (origin) của quá trình tái bản cho mạch liên tục (leading strand) và vùng khởi động 

(promoter) cho cả chuỗi nặng và chuỗi nhẹ [5]. Vùng này bao gồm ba vùng siêu biến 

(Hypervariable region: HVS-I, HVS-II và HVS-III). Vùng mã hoá có kích thước khoảng 15000 bp 

với 37 gen chức năng, gồm 2 gen mã hoá cho rRNA, 22 gen mã hoá cho tRNA và 13 gen mã hoá 

cho các protein khác nhau. Những protein này tham gia cấu thành nên các phức hợp trong quá trình 

phosphoryl hoá oxy hoá và vận chuyển điện tử từ các chất dinh dưỡng thành dạng năng lượng mà 

tế bào có thể hấp thụ là ATP, trong đó có bảy gen (NADH dehydrogenase subunit: ND1, ND2, 

ND3, ND4, ND4L, ND5 và ND6) mã hóa cho các tiểu phần của phức hệ I, ba gen mã hóa cho phức 

hợp IV (Cytochrome c oxidase subunit: COX1, COX2 và COX3), hai gen mã hóa cho phức hợp V 

(ATP Synthase Membrane Subunit: ATP6 và ATP8) và một gen mã hóa cho phức hợp III 

(Cytochrome b: CYTB). Hệ gen ty thể không có hiện tượng tái tổ hợp và di truyền theo dòng mẹ 

nên được sử dụng rất phổ biến trong nghiên cứu đa dạng quần thể và pháp y [6], [7]. Các nghiên 

cứu về mối liên quan của các biến thể trên mtDNA với các bệnh ty thể cũng được thực hiện trên 

nhiều quần thể người khác nhau [8]-[10].   

Trong những năm gần đây, nhiều nghiên cứu về các biến thể trên vùng điều khiển của hệ gen 

ty thể đã được thực hiện trên nhiều nhóm dân tộc thiểu số người Việt Nam. Năm 2018, Nguyễn 

Thy Ngọc và cộng sự đã phân tích biến thể trên hai đoạn siêu biến HVS-I và HVS-II của các mẫu 

dân tộc Kinh và Mảng. Kết quả chỉ ra rằng hai dân tộc này dù cùng thuộc nhóm ngữ hệ Nam Á 

nhưng vẫn tồn tại những khác biệt biến thể đáng chú ý [11]. Nghiên cứu so sánh các biến thể xuất 

hiện phổ biến giữa các dân tộc Kinh, La Hủ và Lô Lô cũng trên hai đoạn siêu biến này cho thấy có 

từ 13 đến 24 biến thể khác biệt theo từng cặp [12]. Năm 2020, nghiên cứu trên vùng HVS-I và 

HVS-II của 517 người thuộc các dân tộc Kinh, Khmer, Mường và Chăm cũng đã tìm thấy các đa 

hình phổ biến trên từng nhóm người [13]. Ngoài ra, các nghiên cứu trên vùng mã hóa cũng đã được 

tiến hành. Trong đó, nổi bật nhất phải kể đến nghiên cứu của Nguyễn Minh Tùng và các cộng sự 

khi đã giải trình tự thành công hai gen ND5 và ND6 ở 54 người dân tộc Giarai và Êđê sinh sống ở 

tỉnh Tây Nguyên và bước đầu cho thấy tính đa hình trình tự hai gen mã hóa này [14]. Nghiên cứu 

phát hiện và định lượng đột biến G11778A trên gen ND6 liên quan đến hội chứng liệt thần kinh thị 

giác di truyền Leber (LHON) bằng cách sử dụng kết hợp kỹ thuật PCR-RFLP và real-time PCR 

cũng đã được thực hiện trên nhóm 149 bệnh nhân tại bệnh viện Nhi Trung ương. Kết quả đã phát 

hiện một bệnh nhân mang đột biến G11778A ở dạng không đồng nhất với tỷ lệ đột biến là 2,71  

0,12% [15]. Ngoài ra, các nghiên cứu trên toàn bộ mtDNA cũng được thực hiện trên một số dân 

tộc thuộc năm ngữ hệ của Việt Nam [7], [16]. Các nghiên cứu này đã cung cấp bằng chứng về di 

truyền phân tử đầu tiên có liên quan tới khoảng thời gian ra đời của nền văn hoá Đông Sơn [7] và 

giải thích được sự phát triển của nhóm ngữ hệ Nam Đảo ở Việt Nam [16].  

Tuy nhiên, cho tới nay chưa có một nghiên cứu nào về trình tự hệ gen ty thể của người dân tộc 

Sán Dìu. Do đó, trong nghiên cứu này, chúng tôi thực hiện giải trình tự hệ gen ty thể của dân tộc 

này. Sau đó, hệ gen ty thể các cá thể dân tộc Sán Dìu được phân tích và so sánh với các dân tộc 
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khác thuộc cùng ngữ hệ đã được công bố trước đây gồm các dân tộc Hà Nhì, Phù Lá, Si La, La Hủ 

và Lô Lô.  

2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

Đối tượng nghiên cứu là các mẫu máu ngoại vi của 26 cá thể người Sán Dìu khỏe mạnh được 

thu thập tại huyện Phú Lương, tỉnh Thái Nguyên, năm 2022. Các cá thể được lựa chọn cho nghiên 

cứu là những người không cùng huyết thống trong vòng 3 đời cũng như có ông bà, bố mẹ thuộc 

cùng một dân tộc. Người tham gia đều được kí xác nhận vào đơn đồng ý cung cấp mẫu máu cho 

nghiên cứu trước khi thu thập mẫu máu. Việc tiến hành lấy mẫu và nghiên cứu trên người đã được 

Hội đồng đạo đức trong nghiên cứu y sinh học của Viện Nghiên cứu hệ gen, Viện Hàn lâm Khoa 

học và Công nghệ Việt Nam đồng ý thông qua (Số: 9-2019/NCHG-HĐĐĐ).  

2.2. Giải trình tự và phân tích hệ gen ty thể 

DNA tổng số được tách chiết từ các mẫu máu bằng kit GeneJET Whole Blood Genomic DNA 

Purification (ThermoFisher Scientific Inc., USA) theo hướng dẫn của nhà sản xuất. Quá trình xây 

dựng thư viện giải trình tự, bắt giữ và làm giàu hệ gen ty thể được thực hiện như mô tả trong các 

nghiên cứu trước đây [17], [18]. Sau đó, thư viện được giải trình tự trên hệ thống NovaSeq 6000 

(Illumina, CA, USA) với các đoạn đọc hai đầu có kích thước 150 bp. Kết quả trình tự thu được sẽ 

được kiểm tra chất lượng và xử lý như mô tả trong nghiên cứu trước đây [19]. Các biến thể trên 

mtDNA sẽ được phát hiện nhờ công cụ Haplogrep2 [20] với trình tự tham chiếu revised Cambridge 

Reference Sequence (rCRS) trên GenBank (NC_012920.1) và cây phân loại Phylotree 17 [21]. Các 

biến thể tìm thấy trên dân tộc Sán Dìu được so sánh với các dân tộc thuộc cùng ngữ hệ Hán - Tạng 

gồm Hà Nhì, Phù Lá, Si La, Lô Lô và La Hủ [7]. Ảnh hưởng của các điểm biến thể lên cấu trúc và 

chức năng của protein được dự đoán in silico bằng các công cụ dự đoán tin sinh, bao gồm SIFT [22], 

PolyPhen2 [23], CADD [24], MutPred2 [25] và MitImpact [26].  

2.3. Phân tích thống kê các biến thể gen tìm được  

Tần số của các biến thể trên mtDNA của các mẫu dân tộc Sán Dìu và các dân tộc khác được so 

sánh với nhau để tìm ra các biến thể khác biệt có ý nghĩa thống kê bằng cách sử dụng công cụ R 

v4.2.2 với package “stats” [27]. Kiểm định Fisher’s exact (2 phía) được sử dụng để so sánh tỷ lệ 

tần số biến thể theo cặp giữa các dân tộc trong nghiên cứu. Mức ý nghĩa được lấy với α = 0,05. Các 

đồ thị được biểu diễn bằng package “ggplot2” trong R [28]. Khoảng cách di truyền giữa các dân 

tộc được tính toán bằng phần mềm Arlequin [29] với phép hoán vị 10000. 

3. Kết quả và bàn luận 

3.1. Đặc điểm di truyền hệ gen ty thể dân tộc Sán Dìu 

Hệ gen ty thể của 26 cá thể dân tộc Sán Dìu được giải trình tự với độ bao phủ sâu trung bình 

202X (92X - 480X). Số lượng base không xác định được trong quá trình giải trình tự (base N) xuất 

hiện ở ít hơn 1% vị trí trên tất cả các mẫu. Mỗi mẫu dân tộc Sán Dìu có số lượng biến thể trung 

bình là khoảng 40,2  5,2. Trên vùng D-loop, số lượng biến thể tập trung nhiều nhất ở vùng siêu 

biến HVS-I và HVS-II với lượng biến thể trung bình lần lượt là 4,9  2,0 và 5,2  1,3 (Hình 1). 

Vùng HVS-I có số lượng biến thể ở các mẫu nghiên cứu rất khác nhau, trong đó cá thể có số lượng 

biến thể thấp nhất là 1 và cao nhất là 10. Trên vùng mã hoá, biến thể xuất hiện nhiều nhất ở vùng 

rRNA (12S và 16S) với trung bình 5,5  1,3 biến thể và thấp nhất ở các đoạn gen mã hoá cho 22 

tRNA khác nhau với trung bình 0,3  0,5 biến thể trên một mẫu. Ở các gen mã hoá cho các protein 

chức năng, gen CYTB là gen mang nhiều biến thể nhất với 4,3  1,9 biến thể. Những vùng còn lại 

có ít biến thể hơn với 2,5 biến thể trên mỗi vùng (Hình 1).  
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Hình 1. Số lượng biến thể trên hệ gen ty thể của dân tộc Sán Dìu chia theo từng vùng/gen. Chấm tròn màu 

đỏ thể hiện số lượng biến thể trung bình trên từng vùng của ty thể. Chấm tròn màu đen thể hiện điểm dữ 

liệu nằm cách xa các điểm dữ liệu khác (giá trị ngoại lai). 

3.2. Các biến thể phổ biến trên hệ gen ty thể dân tộc Sán Dìu 

Phân tích hệ gen ty thể của người Sán Dìu, chúng tôi phát hiện được 69 biến thể có tần số xuất 

hiện phổ biến  10%, trong đó 22 biến thể nằm trên vùng điều khiển và 47 biến thể nằm trên vùng 

mã hóa (Hình 2). Ở những biến thể đã nêu trên, mười biến thể, gồm hai biến thể thuộc vùng D-

loop (A73G và A263G) và tám biến thể thuộc vùng mã hoá (A2706G, A750G, A4769G, C7028T, 

A8860G, G11719A, C14766T và A15326G), được tìm thấy ở tất cả các cá thể người Sán Dìu. Đặc 

biệt, năm biến thể trong số đó (A73G, A2706G, C7028T, G11719A, C14766T) thuộc về nhánh 

đơn bội M đặc trưng cho khu vực Châu Á và được tìm thấy nhiều ở các nước như Việt Nam, Thái 

Lan và Lào [11]-[13], [30].  

Khi phân tích sâu hơn về các biến thể trên vùng D-loop, chúng tôi nhận thấy biến thể T489C 

trên đoạn siêu biến III (HVS-III) xuất hiện ở 14/26 cá thể người Sán Dìu (chiếm 53,8%) là biến thể 

đặc trưng cho các nhóm dân tộc Đông Nam Á [31]. Biến thể C16192T trên đoạn siêu biến I (HVS-

I) xuất hiện phổ biến ở dân tộc Sán Dìu (15,4%). Biến thể này cũng được tìm thấy ở dân tộc Si La 

(10,3%) nhưng không xuất hiện ở các dân tộc Hà Nhì, Phù Lá, La Hủ và Lô Lô trong ngữ hệ Hán 

- Tạng. Ngoài ra, phân tích biến thể trên các gen mã hoá cho protein chức năng cho thấy biến thể 

C12705T nằm trên gen ND5 là biến thể có tần số xuất hiện lớn nhất (69,2%). Đây là yếu tố di 

truyền có khả năng bảo vệ khỏi bệnh Glocom nhãn áp [32]. Ngoài ra, ba biến thể đồng hoán 

(T14783C, G15043A và G15301A) không làm thay đổi amino acid được tìm thấy trên gen CYTB 

với tần số 53,8%. Các biến thể này được dự đoán ít ảnh hưởng tới chức năng của protein và ít có 

khả năng gây bệnh, tuy nhiên, trên cơ sở dữ liệu ClinVar, chúng lại được báo cáo liên quan tới 

bệnh ung thư vú có tính chất gia đình. Bên cạnh đó, cũng trên gen này, biến thể C14766T làm thay 

đổi amino acid Threonine thành Isoleucine ở vị trí thứ 7 trên chuỗi polypeptide mã hoá bởi gen 

CYTB được tìm thấy trên tất cả các cá thể. Biến thể này được dự đoán có khả năng gây bệnh với 

điểm SIFT là 0,03. Tuy nhiên một số phần mềm khác như Polyphen2, CADD, MutPred2, 

MitImpact đều cho rằng biến thể này không có khả năng gây bệnh. Trên thực tế, biến thể này được 

ghi nhận là có liên quan tới các bệnh phù phổi ở địa hình cao trên người Ấn Độ [33].   
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Hình 2. Sự phân bố và tần số các biến thể phổ biến trên hệ gen ty thể của người Sán Dìu 

3.3. So sánh thống kê các biến thể với các dân tộc cùng ngữ hệ 

Khi phân tích thống kê sử dụng kiểm định Fisher’s exact, trong 69 biến thể phổ biến trên 10% 

tìm được, 35 biến thể có tần số khác nhau có ý nghĩa thống kê giữa dân tộc Sán Dìu và các dân tộc 

khác thuộc cùng ngữ hệ Hán - Tạng gồm Hà Nhì, Phù Lá, Si La, Lô Lô và La Hủ (p < 0,05) (Hình 

3). Hai dân tộc Hà Nhì và Phù Lá có số biến thể khác biệt tương đối ít với dân tộc Sán Dìu với số 

biến thể lần lượt là 5 và 7 biến thể. Ba dân tộc còn lại (La Hủ, Si La và Lô Lô) có số biến thể khác 

biệt tương ứng 17, 18 và 22 với dân tộc Sán Dìu. Cụ thể, một số biến thể (T489C, C16223T, 

A8701G, T9540C, A10398G, C10400T, T10873C, C12705T, T14783C, G15043A, G15301A) 

xuất hiện ít ở La Hủ và Lô Lô nhưng lại xuất hiện nhiều ở Sán Dìu (p < 0,05). Nhìn chung, các đa 

hình này không phổ biến ở các nước Đông Nam Á như Thái Lan và Lào [30]. Các biến thể 

(A16183C, T16189C, T16217C) lại phổ biến ở La Hủ và Lô Lô (tần số ≥ 50%) cũng xuất hiện ở 

dân tộc Sán Dìu với tần số khá lớn khoảng 20% (p < 0,05). Những biến thể này xuất hiện với tần 

số khoảng 20% ở hai dân tộc Phù Lá và Hà Nhì cũng như ở người Hán Quảng Đông [34], tuy 

nhiên, chúng lại xuất hiện phổ biến ở người Kinh (~50%) [11], [13]. Kết quả so sánh cũng cho thấy 

năm biến thể G16129A, G13759A, C12882T, T10609C và G6962A xuất hiện với tần số cao (≥ 

58%) ở quần thể người Si La và khác biệt có ý nghĩa thống kê với ít nhất 4 trong 5 các dân tộc Hán 

- Tạng còn lại.  

 

Hình 3. So sánh thống kê các biến thể ở dân tộc Sán Dìu với các dân tộc khác thuộc ngữ hệ Hán - Tạng. 

Tần số xuất hiện của các biến thể trên dân tộc Sán Dìu được kí hiệu bằng cột có màu đỏ 
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3.4. Khoảng cách di truyền giữa dân tộc Sán Dìu và các dân tộc cùng ngữ hệ 

Khoảng cách di truyền giữa 6 dân tộc (Sán Dìu, Hà Nhì, Phù Lá, Si La, Lô Lô và La Hủ) được 

mô tả ở bảng 1. Kết quả cho thấy các dân tộc này đều thuộc cùng ngữ hệ và cư trú ở các vùng trung 

du và miền núi phía Bắc nhưng lại có những sự khác biệt đáng chú ý về khoảng cách di truyền. Cụ 

thể, khoảng cách di truyền lớn nhất được tìm thấy ở dân tộc Hà Nhì và Lô Lô (ST = 0,183) và 

khoảng cách di truyền nhỏ nhất ở dân tộc Hà Nhì và Sán Dìu (ST = 0,011). Dân tộc Si La có khoảng 

cách di truyền lớn đối với 5 dân tộc còn lại (0,111 - 0,176). Dân tộc Sán Dìu có khoảng cách di 

truyền tương đối gần gũi với hai dân tộc Hà Nhì và Phù Lá với giá trị ST lần lượt là 0,011 và 0,042, 

nhưng lại có khoảng cách di truyền lớn hơn với ba dân tộc còn lại Si La, Lô Lô và La Hủ (0,104 - 

0,151). Nghiên cứu về văn hóa và lịch sử trước đây cho rằng dân tộc Sán Dìu có nguồn gốc từ tỉnh 

Quảng Đông, Trung Quốc [1], tuy nhiên, chưa có bất kỳ một nghiên cứu nào về di truyền của dân 

tộc Sán Dìu. Bên cạnh đó, nghiên cứu gần đây về sự đa dạng các điểm đa hình mtDNA của các 

nhóm người Hán ở Trung Quốc đã cho thấy rằng nhóm người Hán ở Quảng Đông có sự gần gũi về 

mặt di truyền gần với các nhóm người ở phía Nam như Quảng Tây, Hồ Nam, Phúc Kiến (0,00019 

- 0,00077) hơn so với các nhóm người phía Bắc như Bắc Kinh, Tân Cương và Ninh Hạ (0,00259 

– 0,00416) [35]. Trong nghiên cứu này, chúng tôi đã giải trình tự hệ gen ty thể của một số cá thể 

thuộc dân tộc Sán Dìu và bước đầu phân tích khoảng cách di truyền của dân tộc này với các dân 

tộc khác trong cùng ngữ hệ. Tuy nhiên, các nghiên cứu và phân tích sâu trên hệ gen nhân cũng như 

nhiễm sắc thể Y của dân tộc Sán Dìu cần phải được thực hiện để làm sáng tỏ nguồn gốc và sự di 

cư của dân tộc này. 

Bảng 1. Khoảng cách di truyền giữa dân tộc Sán Dìu và các dân tộc thuộc cùng ngữ hệ Hán - Tạng 

 Sán Dìu Hà Nhì Phù Lá Si La Lô Lô La Hủ 

Sán Dìu       

Hà Nhì 0,011**      

Phù Lá 0,042** 0,073**     

Si La 0,111** 0,119** 0,131**    

Lô Lô 0,151** 0,183** 0,145** 0,169**   

La Hủ 0,104** 0,129** 0,116** 0,176** 0,102**  

Ghi chú: **: giá trị p < 0,01 

4. Kết luận 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi thực hiện giải trình tự hệ gen ty thể của 26 cá thể thuộc dân 

tộc Sán Dìu bằng phường pháp giải trình tự thế hệ mới. Đây là nghiên cứu đầu tiên về các biến thể 

trên hệ gen ty thể của người dân tộc Sán Dìu. Mặc dù cùng thuộc một ngữ hệ, đặc điểm hệ gen ty 

thể của người Sán Dìu vẫn có những khác biệt đáng chú ý với những dân tộc khác trong cùng ngữ 

hệ Hán - Tạng. Nghiên cứu này cung cấp các dữ liệu tham chiếu quan trọng, làm cơ sở tham khảo 

cho các nghiên cứu tiếp theo về di truyền quần thể và bệnh ty thể của dân tộc Sán Dìu cũng như 

các dân tộc thiểu số khác ở Việt Nam. 
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