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MỞ ĐẦU 

Teo đường mật bẩm sinh (biliary atresia – BA) là bệnh lý hiếm gặp đặc 
trưng bởi quá trình viêm, xơ hóa, phá hủy toàn bộ đường mật trong và ngoài 
gan dẫn đến sự cản trở lưu thông của mật. Trẻ mắc bệnh có thể có vẻ ngoài bình 
thường khi mới sinh. Da và mắt bệnh nhân teo đường mật bẩm sinh có màu 
vàng do lượng sắc tố mật trong máu cao. Thông thường, đây là dấu hiệu đầu 
tiên của bệnh teo đường mật bẩm sinh. Phương pháp chẩn đoán bệnh hiện nay 
chủ yếu dựa trên lâm sàng và cận lâm sàng như chỉ số bilirubin, sinh thiết gan... 
và phẫu thuật để chẩn đoán xác định. Bệnh có thể điều trị bằng phẫu thuật trong 
giai đoạn mới sinh. Tuy nhiên, nếu không được phát hiện và phẫu thuật sớm 
bệnh sẽ phát triển thành xơ gan mật thứ phát dẫn đến tử vong khi 1 tuổi.  

Cho đến nay những hiểu biết về cơ chế bệnh nguyên và bệnh sinh của 
các tổn thương gan và hệ thống đường mật trong teo đường mật bẩm sinh vẫn 
chưa được làm rõ. Một số giả thuyết về nguyên nhân gây bệnh được đưa ra 
như: các rối loạn về gen di truyền, cơ chế tự miễn, các bất thường về miễn dịch, 
do nhiễm độc và nhiễm virus. Trong đó, rối loạn về gen di truyền bao gồm đột 
biến và đa hình nucleotide đơn được nhiều nhà khoa học trên thế giới quan tâm. 
Việc xác định được mối liên quan giữa các đa hình nucleotide đơn với nguy cơ 
mắc bệnh teo đường mật bẩm sinh giúp các bác sĩ chẩn đoán sớm từ đó đưa ra 
phương pháp điều trị phù hợp. Tuy nhiên, hiện nay các nghiên cứu ở Việt Nam 
chủ yếu tập trung vào yếu tố lâm sàng, các phương pháp tăng cường hiệu quả 
điều trị bệnh. Nghiên cứu về yếu tố di truyền ở bệnh teo đường mật bẩm sinh 
còn khá hạn chế.  

Trên thế giới, các nhà khoa học đã tìm ra mối quan hệ giữa các đột biến 
gen và đa hình đơn nucleotide trên nhiều gen liên quan đến bệnh teo đường mật 
bẩm sinh. Với số lượng và kích thước gen lớn, việc nghiên cứu từng gen riêng 
lẻ đòi hỏi nhiều thời gian, chi phí cao. Giải trình tự toàn bộ vùng mã hóa và 
toàn bộ hệ gen bằng công nghệ giải trình tự thế hệ mới cho phép xác định biến 
thể xảy ra đồng thời trên nhiều gen, qua đó rút ngắn quá trình phân tích đã trở 
thành phương pháp thay thế hiệu quả khi tiến hành các nghiên cứu di truyền. 
Hàng chục nghìn biến thể gen có thể được xác định trong mỗi vùng mã hóa 
trong nhiều bệnh phức tạp như: tim mạch, thần kinh, chuyển hóa…. Thông 
thường, mỗi gen không chỉ đóng một vai trò trong sinh bệnh học của bệnh teo 
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đường mật bẩm sinh vì phần lớn chúng góp phần vào nhiều quá trình sinh học 
khác nhau. Dựa trên các đặc điểm bệnh lý của teo đường mật bẩm sinh và chức 
năng của gen, các biến thể di truyền có tiềm năng liên quan đến teo đường mật 
bẩm sinh có thể được phân loại thành các con đường: sự phát triển gan mật, quá 
trình xơ hóa, viêm, sự bất thường vi lông mao (bệnh lý tiêm mao). Do đó, ngoài 
việc sử dụng phương pháp giải trình tự toàn bộ vùng gen mã hóa để xác định 
các đột biến gen gây bệnh, trong nội dung luận án này còn thực hiện phân tích 
mối liên quan giữa ba đa hình nucleotide đơn rs2287622 trên gen ABCB11, đa 
hình rs927344 trên gen ABCC2, đa hình rs1815930 trên gen MYO5B với nguy 
cơ mắc bệnh teo đường mật bẩm sinh ở bệnh nhân người Việt Nam. Các gen 
này tham gia vào một con đường gây bệnh teo đường mật bẩm sinh khác nhau, 
đồng thời, chưa có nghiên cứu cứu nào trên thế giới đánh giá mối liên quan của 
chúng đến bệnh teo đường mật bẩm sinh. 

Xuất phát từ những thực tiễn đó, đề tài “Nghiên cứu đột biến và đa hình 
của một số gen ở trẻ em mắc bệnh teo đường mật bẩm sinh” được thực hiện 
nhằm xác định các biến đổi di truyền trên các gen liên quan đến bệnh teo đường 
mật bẩm sinh.  

Mục tiêu nghiên cứu 

- Giải trình tự toàn bộ vùng gen mã hóa của một số bệnh nhân mắc teo 
đường mật bẩm sinh từ đó xác định được các đột biến gen liên quan đến bệnh 
teo đường mật bẩm sinh. 

- Phân tích mối liên quan giữa các đa hình nucleotide đơn với nguy cơ 
mắc bệnh teo đường mật bẩm sinh ở người Việt Nam 

Nội dung nghiên cứu 

- Thu thập mẫu máu và tách chiết DNA tổng số từ mẫu máu của bệnh 
nhân teo đường mật bẩm sinh và các mẫu đối chứng. 

- Giải trình tự toàn bộ vùng mã hóa của một số bệnh nhân mắc bệnh teo 
đường mật bẩm sinh điển hình. 

- Phân tích số liệu, sàng lọc và tìm đột biến trên các gen liên quan đến 
bệnh teo đường mật bẩm sinh ở các bệnh nhân được giải trình tự toàn bộ vùng 
mã hóa. 
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- Phân tích mối liên quan giữa các đa hình nucleotide đơn với nguy cơ 
mắc bệnh teo đường mật bẩm sinh trên số lượng lớn bệnh nhân và đối chứng. 

Những đóng góp mới của đề tài 

1. Đã phát hiện 02 đột biến mới dị hợp tử kép c.412G>A (p.Gly138Arg) trên 
gen FAH và c.2225A>G (p.Tyr742Cys) trên gen ERCC4 ở hai bệnh nhân là chị 
em ruột trong một gia đình. Phát hiện 01 đột biến dịch khung c.50_51insG 
(p.Gly17Glyfs77*) trên gen KRT18 và 02 đột biến c.314C>A (p.Ser105∗), 
c.2975C>T (p.Pro992Leu) đều ở dạng dị hợp tử trên gen ATP7B ở 01 bệnh 
nhân mắc đồng thời hai bệnh teo đường mật bẩm sinh và Wilson, trong đó đột 
biến c.50_51insG (p.Gly17Glyfs77*) trên gen KRT18 có tiềm năng liên quan 
đến bệnh teo đường mật bẩm sinh. 

2. Đánh giá mối liên quan giữa các đa hình đơn nucleotide rs2287622 trên gen 
ABCB11, đa hình rs927344 trên gen ABCC2, đa hình rs1815930 trên gen 
MYO5B với nguy cơ mắc bệnh teo đường mật bẩm sinh ở bệnh nhân người Việt 
Nam.  
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Chương 1. TỔNG QUAN 

1.1. Bệnh teo đường mật bẩm sinh 

Teo đường mật bẩm sinh là bệnh lý hiếm gặp của gan và đường mật, xảy 
ra trong quá trình phát triển tạo ống của đường mật trong thời kỳ tạo phôi. Hệ 
thống đường mật được tạo nên từ túi thừa gan của ruột trước vào tuần thứ 4 của 
phôi và biệt hóa thành 2 thành phần đầu và đuôi. Túi mật, ống túi mật và ống 
mật chủ được tạo nên từ phần đầu. Còn đường mật trong gan cũng như phần 
đường mật ngoài gan còn lại được tạo nên từ phần đuôi. Bệnh khởi phát ở thời 
kỳ sơ sinh, được đặc trưng bởi sự khiếm khuyết của hệ thống ống mật, dẫn đến 
tắc nghẽn dòng chảy mật, gây ứ mật. Bệnh có thể điều trị bằng phẫu thuật trong 
giai đoạn mới sinh. Tuy nhiên, nếu không được phát hiện và phẫu thuật sớm 
bệnh sẽ phát triển thành xơ gan mật thứ phát dẫn đến tử vong khi 1 tuổi. Teo 
đường mật bẩm sinh là nguyên nhân gây tử vong phổ biến nhất trong những 
hội chứng về gan mật ở trẻ em [1]. Phương pháp điều trị duy nhất hiện nay là 
phẫu thuật Kasai mở thông ruột để cải thiện dòng mật. Tuy nhiên có một tỷ lệ 
cao bệnh nhân ngay cả khi khôi phục được lưu lượng dòng mật vẫn phát triển 
tiền trạng viêm và xơ tiến triển đường mật trong gan dẫn đến xơ gan thứ phát.
Độ tuổi thực hiện phẫu thuật Kasai là một yếu tố quan trọng ảnh hưởng đến kết 
quả. Những bệnh nhân đã nhận được phẫu thuật Kasai trong vòng 60 ngày đầu 
đời ít có khả năng phải ghép gan hơn.  

Tần suất mắc bệnh khác nhau theo từng khu vực trên thế giới, thậm chí 
giữa các khu vực trong cùng một đất nước. Bệnh teo đường mật bẩm sinh xuất 
hiện ở châu Á và châu Phi nhiều hơn châu Âu, ở nữ nhiều hơn ở nam. Ở Anh 
và Pháp tỉ lệ mắc từ 1/17.000-1/19.000 trẻ sinh sống, ở Hoa Kỳ là 1/15.000 trẻ 
[2–4]. Ở Hà Lan, tỉ lệ mắc ở nông thôn cao hơn 68% so với ở thành thị [1]. Tần 
suất mắc bệnh ở các nước Châu Á và Tây Thái Bình Dương khá cao, ở Nhật 
Bản là 1/10.000 trẻ và ở Đài Loan là 1/5.000 trẻ [5]. Đặc biệt, theo một nghiên 
cứu năm 2016, bệnh teo đường mật bẩm sinh ở Trung Quốc có tỉ lệ mắc ít hơn 
so với các nước phương Tây [6]. Lý do cho điều này vẫn chưa rõ ràng nhưng 
gợi ý rằng các yếu tố môi trường hoặc di truyền có thể góp phần gây ra hội 
chứng teo đường mật bẩm sinh. Tỉ lệ mắc bệnh cao hơn cũng được thấy ở những 
Hawaii, người Inuits và người Mỹ bản địa [7]. Tuy nhiên, nguyên nhân dẫn đến 
sự khác biệt về tỷ lệ mắc bệnh giữa các khu vực trên thế giới vẫn chưa được 
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làm rõ. Một nghiên cứu gần đây cho thấy sự khác biệt về tỉ lệ mắc bệnh teo 
đường mật bẩm sinh có thể tương quan với tần suất của haplotype kháng 
nguyên bạch cầu (HLA) ở người [8]. Bệnh teo đường mật bẩm sinh thường 
xuất hiện riêng lẻ, rất ít trường hợp được báo có có tính chất gia đình. Bệnh 
không đồng nhất về mặt di truyền, các mối liên hệ gia đình là rất hiếm. Phân 
tích từ 12 tài liệu khoa học với 35 cặp song sinh, Xu và đồng tác giả tổng hợp 
được 36 bệnh nhân teo đường mật bẩm sinh (trên tổng số 70 đối tượng) cho 
thấy teo đường mật bẩm sinh ở các cặp song sinh là rất hiếm gặp và tình trạng 
bệnh ở các cặp sinh đôi cũng không giống nhau, tuy nhiên nghiên cứu về bệnh 
trên các trường hợp này cung cấp nhiều thông tin hữu ích về căn bệnh có nguyên 
nhân phức tạp [9]. 

1.1.1. Triệu chứng lâm sàng và phân loại bệnh 

1.1.1.1. Triệu chứng lâm sàng 

Triệu chứng lâm sàng chủ yếu của bệnh teo đường mật bẩm sinh là tăng 
bilirubin, vàng da, phân bạc màu và gan lớn [10]. Trẻ mắc bệnh có thể có vẻ 
ngoài bình thường khi mới sinh. Da và mắt bệnh nhân teo đường mật bẩm sinh 
có màu vàng do lượng sắc tố mật trong máu cao. Thông thường, đây là dấu hiệu 
đầu tiên của bệnh teo đường mật bẩm sinh. Ngoài ra, nước tiểu có màu sẫn cũng 
là một đặc điểm lâm sàng khác. Một số bilirubin tăng trong máu được thận lọc 
và loại bỏ qua nước tiểu. Các biểu hiện lâm sàng thường khó phân biệt trẻ bị 
teo đường mật bẩm sinh với trẻ bị vàng da sinh lý hoặc một dạng ứ mật khác. 
Nguyên nhân là bởi tình trạng vàng da và ứ mật có thể xuất hiện ngay từ thời 
kỳ sau sinh rất giống với với tình trạng vàng da sinh lý thường gặp ở hơn một 
nửa số trẻ sơ sinh. Tuy nhiên, ở một số trẻ các triệu chứng vàng da và phân bạc 
màu xuất hiện muộn hơn về sau. Người ta nhận thấy ở nhiều bệnh nhi, phân su 
có màu vàng hay vàng nhạt, nước tiểu trở nên đậm màu, gan lớn là do hiện 
tượng ứ mật. Một điểm đáng lưu ý nữa là phần lớn trẻ bị teo đường mật bẩm 
sinh có sự phát triển cân nặng và thể chất hoàn toàn bình thường trong những 
tháng đầu, thậm chí cho đến lúc phẫu thuật. Tuy nhiên, vẫn có một số ít trẻ có 
tình trạng suy dinh dưỡng, thiếu máu hay chậm phát triển. Triệu chứng kèm 
theo bao gồm sự giảm tỷ lệ prothrombin do tình trạng kém hấp thu vitamin K, 
chảy máu nội sọ, chảy máu ngoài da, bilirubin máu tăng, chủ yếu là bilirubin 
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trực tiếp, nồng độ axit mật, nồng độ lipo-protein X (Lp-X), nồng độ gamma-
glutamyl transpetidase trong máu tăng.  

Về mặt lâm sàng, trẻ sơ sinh bị teo đường mật bẩm sinh thường có gan 
to và lách to khi trẻ được 4-8 tuần tuổi và các xét nghiệm thường cho thấy tăng 
ALT, AST, bilirubin toàn phần và bilirubin trực tiếp, trong khi GGT (gamma 
glutamyl transferase) và nồng độ phosphatase kiềm thường tăng lên đến mức 
trên 1000 U/dl. Hình ảnh siêu âm có thể cho thấy túi mật không có hoặc không 
có túi mật. Việc phát hiện và chẩn đoán bệnh muộn thường làm giảm hiệu quả 
của phẫu thuật Kasai, đặc biệt là với trẻ sơ sinh trên 45 ngày tuổi. 

Cho đến nay, siêu âm gan mật vẫn được xem là phương tiện chẩn đoán 
hình ảnh được sử dụng đầu tiên ở một  bệnh nhi được nghi ngờ teo đường 
mật bẩm sinh. Siêu âm cần được làm ở hai thời điểm, lúc trẻ đói và sau khi trẻ 
bú. Mục  đích của  siêu âm ở hai thời điểm là nếu có túi mật và không teo đường 
mật thì sau khi trẻ bú, túi mật sẽ tăng co bóp theo đáp ứng sinh lý bình thường. 
Các dấu hiệu gián tiếp đánh giá teo đường mật bằng siêu âm có thể thấy: túi 
mật kích thước nhỏ (đôi khi không nhìn thấy túi mật khi trẻ nhịn bú hoặc chỉ 
nhìn thấy di tích túi mật), túi mật thành dày, bờ không đều. Kích thước túi mật 
không thay đổi trước và sau khi bú. Trường hợp túi mật có kích thước nhỏ hơn 
bình thường và sự thay đổi kích thước trước và sau bú dưới 30% cũng có thể 
loại trừ teo đường mật. 

Một phương pháp được sử dụng rộng rãi ở các nước châu Âu là chụp 
nhấp nháy gan-mật (chụp SPECT) sử dụng đồng vị phóng xạ Tc99 nhằm phát 
hiện sự đào thải các chất đồng vị phóng xạ qua đường mật xuống ruột. Bình 
thường chất đồng vị phóng xạ được tế bào gan hấp thu, bài tiết và đào thải 
xuống theo đường mật. Khi bị teo đường mật, chất đồng vị phóng xạ không 
được bài tiết xuống ruột do đó sẽ cho hình ảnh dương tính sau 24 h. Sự có mặt 
của đồng vị phóng xạ ở ruột non sau khi sử dụng thuốc cho phép  loại trừ được 
bệnh teo đường mật bẩm sinh. Tuy nhiên, trong những trường hợp hội chứng 
mật đặc hay trong trường hợp thiểu sản đường mật, xét nghiệm hình ảnh này ít 
giúp được chẩn đoán phân biệt, độ đặc hiệu của phương pháp giao động từ 40 
– 100% và có giá thành cao. 

Chụp đường mật trong mổ là tiêu chuẩn vàng để chẩn đoán teo mật bẩm 
sinh với các bệnh nhân nghi ngờ trong khi các thăm dò khác chưa rõ ràng nên 
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được mổ thăm dò. Chụp trong mổ nhằm xác định chất màu có chảy bình thường 
vào ống tiêu hóa hay không. 

Sinh thiết vẫn được xem là yếu tố quyết định trong chẩn đoán những 
trường hợp teo đường mật bẩm sinh khó, teo đường mật ngoài gan. Hiệu quả 
chẩn đoán của phương pháp đạt 96 – 98%, phụ thuộc nhiều vào mảnh sinh thiết 
lấy được. Mẫu sinh thiết ở giai đoạn sớm của bệnh có thể nhầm với viêm gan 
sơ sinh, ngược lại khi ở giai đoạn muộn tổn thương quá nặng rất khó để chẩn 
đoán đúng. Sinh thiết thường được chỉ định trong những trường hợp bệnh nhi 
có túi mật. Việc sinh thiết được tiến hành qua đường mổ thường, qua đường 
nội soi ổ bụng hay thậm chí qua da. Các đặc điểm giải phẫu bệnh của teo đường 
mật bẩm sinh bao gồm: gan ứ mật xanh thẫm, bề mặt sần sùi, thô ráp, hình ảnh 
ứ mật, xơ hoá quanh khoảng cửa, vặn xoắn các bè gan. 

1.1.1.2. Phân loại bệnh 

 Hiện nay, có hai cách chính để phân loại các thể teo đường mật bẩm sinh 
là dựa trên lâm sàng và dựa vào giải phẫu bệnh. Theo giải phẫu bệnh dựa trên 
ảnh chụp đường mật cản quang, bệnh teo đường mật bẩm sinh có thể chia thành 
3 dạng chính: 

- Type I, bệnh nhân bị teo ở phần ống mật chủ (chiếm 5%). 

- Type II là các bệnh nhân bị teo lên đến ống gan chung, có thể kết hợp 
với nang đường mật (chiếm 2%).  

- Type III là các bệnh nhân teo đường mật ngoài gan và ống mật đến 
vùng rốn gan (chiếm tới 90%). 

Dựa theo các triệu chứng lâm sàng, bệnh teo đường mật bẩm sinh có thể 
chia thành ba loại như sau [11]:  

- Teo đường mật bẩm sinh không kèm các dị tật bất thường khác: chiếm 
khoảng 70 - 85% trường hợp. Ở nhóm này, trẻ thường vàng da tiến triển dần 
trong 2 tháng đầu sau sinh kết hợp với phân bạc màu. Teo đường mật bẩm sinh 
không đi kèm các dị tất bất thường khác được cho là kết quả của sự kết hợp 
giữa các tác động từ môi trường và khuynh hướng di truyền [12]. 

- Teo đường mật kết hợp với các dị dạng khác (hội chứng BASM – biliary 
atresia splenic malformation): chiếm khoảng 10 – 15% trường hợp. Các dị dạng 
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bao gồm: bất thường lách, đảo ngược phủ tạng, bất thường xoay, gián đoạn tĩnh 
mạch chủ dưới và bất thường về tim. Tiên lượng sau phẫu thuật không tốt so 
với nhóm không có dị tật. Teo đường mật kết hợp với các dị dạng khác có thể 
được hình thành do hình thái khiếm khuyết của ống mật trong quá trình phát 
triển phôi thai và các bất thường về nhiễm sắc thể [13]. 

- Teo đường mật có nang: teo đường mật ngoài gan đặc trưng bởi sự teo 
hoặc vắng mặt do viêm gây hủy hoại đường mật. Tuy nhiên, khoảng 10% các 
trường hợp có sự hình thành các nang đường mật có thể dẫn đến chẩn đoán 
nhầm với nang ống mật chủ. Những trường hợp teo đường mật có nang có tiên 
lượng sau phẫu thuật tốt hơn so với nhóm teo đường mật trong gan. 

1.1.2. Nguyên nhân gây bệnh teo đường mật bẩm sinh 

Cho đến nay những hiểu biết về cơ chế bệnh nguyên và bệnh sinh của 
các tổn thương gan và hệ thống đường mật trong teo đường mật bẩm sinh vẫn 
chưa được làm rõ. Hầu hết các nhà nghiên cứu làm việc trong lĩnh vực này đều 
tin rằng teo đường mật bẩm sinh không phải là căn bệnh có một nguyên nhân 
duy nhất mà là sự kết hợp của nhiều kiểu hình khác nhau có chung các đặc điểm 
lâm sàng nhất định. Teo đường mật bẩm sinh có thể là một bệnh đa yếu tố, 
trong đó sự tương tác giữa môi trường và di truyền là cơ sở sinh bệnh học của 
căn bệnh này. Một số giả thuyết về nguyên nhân gây bệnh được đưa ra như: 
các rối loạn về gen di truyền, cơ chế tự miễn, các bất thường về miễn dịch. 
Ngoài ra, người ta còn đưa ra giả thuyết rằng một số yếu tố ngoại sinh vấn chưa 
được biết đến, có thể virus (ví dụ như cytomegalovirus) hoặc chất độc 
(biliatresone) có thể là căn nguyên của căn bệnh này [14,15] (Hình 1.1). 
Biliatresone gây ra sự phá hủy hệ thống mật ngoài gan ở cá ngựa vằn. Chất độc 
này cũng làm mất lông mao ở các tế bào đường mật ngoài gan của chuột sơ 
sinh trong môi trường nuôi cấy, cho thấy rằng bệnh lý lông mao do độc tố gây 
ra góp phần vào cơ chế bệnh sinh của teo đường mật bẩm sinh. Một số nghiên 
cứu về tỷ lệ mắc bệnh teo đường mật bẩm sinh ở một số nhóm người chẳng hạn 
như Châu Á và Polynesia, cho thấy rằng các yếu tố di truyền và môi trường có 
thể là nguyên nhân gây ra bệnh. Các nghiên cứu di truyền gần đây đã phát hiện 
ra mối liên hệ giữa vàng da ứ mật và các khuynh hướng di truyền trong cả DNA 
hạt nhân và DNA ty thể [16,17]. Có giả thuyết cho rằng đột biến soma cũng 
được coi là một nguyên nhân gây ra bệnh teo đường mật bẩm sinh [18].  
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Virus được cho là liên quan đến nguyên nhân của bệnh teo đường mật. 
Kể từ khi được Benjamin Landing đề cập vào năm 1974, nhiều loại virus đã 
được phát hiện trực tiếp ở gan bị tổn thương và tàn dư mật hoặc gián tiếp do sự 
hiện diện của các dấu hiệu huyết thanh nhiễm trùng ở những bệnh nhân bị teo 
đường mật, bao gồm human papillomavirus, human herpes virus 6, Epstein–
Barr virus, reovirus, rotavirus…. Ngoài ra, đã có báo cáo cho rằng sự tương tác 
giữa hệ vi sinh vật đường ruột với rối loạn chuyển hóa tryptophan và axit mật 
có thể làm nặng thêm tổng thương gan do teo đường mật bẩm sinh [19]. 

 

Hình 1.1: Tương tác giữa các cơ chế sinh bệnh của teo đường mật bẩm sinh 

Một số nghiên cứu đã phát hiện sự có mặt của virus viêm gan C ở các 
bệnh nhân teo đường mật bẩm sinh [20,21]. Đối với cytomegalovirus, Tarr và 
đồng tác giả phát hiện 5 trong số 23 bệnh nhân bị teo mật bẩm sinh dương tính 
với cytomegalovirus [22]. Tương tự như vậy, Oliveira và đồng tác giả đã phát 
hiện IgM dương tính với cytomegalovirus ở 28,5% bệnh nhân EHBA hoặc u 
nang mật [23]. Reovirus, đặc biệt là reovirus type 3 đã được nhắc đến trong căn 
nguyên gây teo đường mật bẩm sinh. Tyler và đồng tác giả (1998) đã tìm thấy 
gen của reovirus L1 trong mô gan của 11 trong số 20 bệnh nhân teo đường mật 
bẩm sinh [24]. Trong nghiên cứu của mình, Rauschenfels và các đồng tác giả 
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đã kiểm tra các mẫu sinh thiết gan của 74 bệnh nhân teo đường mật bẩm sinh, 
và xác định DNA/RNA của virus ở 30 bệnh nhân trong đó có 21 trường hợp 
phát hiện DNA / RNA của virus reovirus [25]. Nghiên cứu của Riepenhoff-
Talty (1996) đã phát hiện được RNA của rotavirus nhóm C trong 50% tổng số 
mẫu gan của bệnh nhân teo đường mật bẩm sinh [26]. Tuy nhiên, một số nghiên 
cứu khác lại cho thấy không có mối liên hệ giữa việc nhiễm reovirus 3 và BA 
hoặc không phát hiện được RNA của rotavirus (nhóm A, B, C) từ mẫu gan của 
bệnh nhân BA [27,28]. Nghiên cứu gần đây cũng chỉ ra không có mối liên quan 
giữa teo đường mật bẩm sinh và các virus viêm gan A, B, C [29]. 

Một nguyên nhân nữa cũng được giả thiết gây ra teo đường mật bẩm sinh 
là do các tổn thương của hệ miễn dịch bẩm sinh và miễn dịch thích ứng. Hệ 
thống miễn dịch bẩm sinh là tuyến phòng thủ đầu tiên chống lại các tác nhân 
gây bệnh bao gồm các đại thực bào, tế bào đuôi gai và bạch cầu trung tính. Các 
tế bào đuôi gai và đại thực bào đóng vai trò là cầu nối giữa hệ thống miễn dịch 
bẩm sinh và miễn dịch thích ứng. Rối loạn hệ miễn dịch được giả thiết có 
nguyên nhân sâu sa từ nhiễm khuẩn, virus và các chất độc hại dẫn đến các tế 
bào trình diện kháng nguyên ở biểu mô đường mật trình diện kháng nguyên lạ, 
kích hoạt đại thực bào và tế bào lympho về vị trí viêm gây tổn thương biểu mô 
đường mật. Sự biểu hiện bất thường của kháng nguyên bạch cầu người (HLA) 
– DR trong biểu mô đường mật ở bệnh nhân mất máu là bằng chứng khác về 
sự tham gia của quá trình miễn dịch, vì sự hiện diện của nó cho thấy rằng các 
tế bào này hoạt động như các tế bào trình kháng nguyên và kích hoạt trực tiếp 
tế bào lympho T [30]. Hàm lượng phân tử kết dính nội bào (ICAM - 1) và phân 
tử kết dính tế bào mạch máu (VCAM – 1) cao cũng làm tăng mức độ trầm trọng 
của bệnh. Mức ICAM-1 và VCAM-1 cao có liên quan đến bệnh gan tiến triển 
[31]. Cơ chế này cho thấy rằng các phân tử bám dính có thể đóng một vai trò 
đáng kể trong phản ứng viêm ở nhu động mật, có thể bởi sự lưu giữ và kích 
hoạt của bạch cầu lưu hành. 

Đáp ứng miễn dịch tế bào chủ yếu trong teo đường mật bẩm sinh bao 
gồm sự kích hoạt các tế bào T CD4+, CD8+ trong vùng sản xuất cytokine Th1 
(IL-2, IFN-γ) và đại thực bào tiết ra TNF-α [34,35]. Những tế bào lympho này 
xâm nhập vào trong biểu mô ống mật dẫn đến sự thoái hóa ống mật [36]. Việc 
sản xuất và hoạt động của cytokine thường được định vị trong cơ quan đích, 
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tuy nhiên khi sự sản sinh cytokine tăng lên có thể được lưu thông trong huyết 
tương. 

Một giả thuyết có thể giải thích cho sự tiến triển của tổn thương đường 
mật ở các bệnh nhân teo đường mật bẩm sinh là một cuộc tấn công qua trung 
gian miễn dịch trên biểu mô đường mật. Sau khi nhiễm virus, các tế bào biểu 
mô ống mật bị tổn thương có thể biểu hiện kháng nguyên tự miễn và phản ứng 
tự động tạo ra Th1 trung gian và sản xuất tế bào B của kháng thể tấn công ống 
mật. Ngoài ra, các protein virus có thể có cấu trúc tương tự như protein trong 
biểu mô ống mật do đó tạo ra sự miễn dịch tự miễn dựa trên mô phỏng phân tử. 
Bằng chứng mạnh nhất cho giả thuyết này đã thu được trên chuột, nhưng ở 
người chỉ có bằng chứng gián tiếp cho vai trò của tự miễn trong sinh bệnh teo 
đường mật bẩm sinh [37]. 

Bản chất tiến triển của tổn thương gan ở bệnh nhân teo đường mật sự 
hiện diện của các tế bào lympho trong gan, và liên kết với một số loại HLA 
nhất định được cho là tự miễn [12]. Đối với kháng nguyên bạch cầu người 
(Human Leukocyte Antigen-HLA), Silveira và đồng tác giả [38] tìm thấy một 
tỷ lệ cao của HLA-B12 và kiểu gen đơn bội A9-B5 và A28-B35 ở trẻ em bị teo 
đường mật, đặc biệt là ở những người không có dị tật liên quan. Yuasa và đồng 
tác giả [39] phát hiện sự kết hợp của kiểu gen đơn bội HLA-DR2 và HLA-A24-
B52-DR2 với teo đường mật chu sinh. Kết quả này có thể chỉ ra rằng một hoặc 
nhiều gen gần locus HLA đóng vai trò trong sinh bệnh học của teo đường mật, 
hoặc HLA- DR2 trên bề mặt của đường mật có thể được liên kết trực tiếp với 
cơ chế sinh lý bệnh của bệnh này. Hơn nữa, trẻ em bị teo ống dẫn mật ngoài 
(extrahepatic bile duct atresia – EHBA) có thể bị viêm gan tự miễn trong giai 
đoạn sau ghép [40].  

Ngoài ra, yếu tố di truyền cũng đóng vai trò quan trọng trong việc hình 
thành bệnh teo đường mật bẩm sinh. Nhiều đột biến gen liên quan đến bệnh teo 
đường mật bẩm sinh đã được phát hiện trên các gen như ADD3, EFEMP1, 
MMP7 và ARF6. Với sự phát triển của công nghệ GWAS và giải trình tự gen 
thế hệ mới, một số biến thể số lượng bản sao (CNV) và đa hình nucleotide đơn 
đã được phát hiện ở bệnh nhân teo đường mật bẩm sinh và có liên quan đến cơ 
chế bệnh sinh của bệnh teo đường mật bẩm sinh.  
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Sự bất hoạt di truyền của các yếu tố hạt nhân tế bào gan (HNF), như 
HNF-1β [41] và HNF6 [42] được xem là gây ra các dị thường hình thái trong 
ống dẫn mật và trong túi mật. HNF-1β được kết hợp với hàng nghìn ống dẫn 
mật nội tạng, trong khi HNF6 có liên quan đến dị dạng ống tấm và sự hiện diện 
của u nang nội tạng [43]. Vai trò của các yếu tố biểu sinh trong sinh bệnh học 
của bệnh teo đường mật cũng đã được đánh giá bởi Zhang và đồng tác giả [44]. 
Trong nghiên cứu này, các tác giả tiến hành điều tra sự biểu hiện gen ở trẻ em 
bị teo đường mật phôi chu sinh hoặc phôi. Các tác giả tìm thấy sự gia tăng các 
gen liên quan đến các yếu tố điều tiết nhiễm sắc tố (SMARCA-1, HDAC3 và 
RYBP). Các gen này ảnh hưởng đến quá trình biểu sinh, vì vậy các tác giả suy 
đoán chúng đóng vai trò tiềm năng trong sinh bệnh tắc nghẽn đường mật. 

Nghiên cứu trong nhiều năm qua cho thấy sự biến đổi gen liên quan đến 
bệnh như đột biến trên các gen MIF (migration inhibitory factor), CD14, 
ICAM1 (intercellular adhesion molecule-1, APM1 (adiponectin) và ITGB2 
(CD18). Nghiên cứu mới đây của Sangkhathat và đồng tác giả (2018) đã xác 
định được đột biến trên các gen JAG1, ABCC2, UGT1A1, MYO5B, RFX6, 
MLL2, ERCC4, KCNH1, ABCB11 trên 20 bệnh nhân mắc teo đường mật bẩm 
sinh bằng phương pháp giải trình tự toàn bộ vùng mã hóa [45]. Bên cạnh đó, 
đa hình trên một số gen như: CFC1, VEGF, ADD3, STAT4, GPC1, ARF6 cũng 
được xác định là làm tăng nguy cơ mắc bệnh teo đường mật bẩm sinh [46–50]. 

Sự xuất hiện của các đột biến liên quan đến gen inversin (inv) trong 
nhiễm sắc thể số 4, được biết đến là nguyên nhân gây ra sự phát triển bất thường 
của hệ thống gan mật ở chuột cũng đã được nghiên cứu ở bệnh nhân teo đường 
mật bẩm sinh nhưng không có đột biến nào được xác định là có ảnh hưởng rõ 
ràng [51]. Tương tự như vậy, một số các nghiên cứu đã chỉ ra mối liên quan 
giữa một số alen HLA và bệnh teo đường mật bẩm sinh [52]  trong khi những 
nghiên cứu khác không xác nhận những phát hiện này [53]. Như vậy, mặc dù 
có bằng chứng về ảnh hưởng của một số bất thường di truyền trong cơ chế bệnh 
sinh của bệnh teo đường mật bẩm sinh nhưng vai trò chính xác của chúng trong 
bệnh này vẫn chưa rõ ràng và vẫn đang được nghiên cứu. 
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1.2. Vai trò của yếu tố di truyền trong cơ chế bệnh sinh của bệnh teo đường 
mật bẩm sinh  

Cơ sở di truyền của bệnh teo đường mật bẩm sinh rất phức tạp. Teo 
đường mật có liên quan đến một số hội chứng bẩm sinh, dị thường nhiễm sắc 
thể và đa hình gen ở một số quần thể cụ thể. Người ta thấy rằng bệnh có thể di 
truyền theo kiểu trội hoặc kiểu lặn nhưng nhiều khả năng là do tình trạng đa 
gen, tính không đồng nhất về gen và các biểu hiện lâm sàng khác nhau [54]. 
Ngày càng có nhiều bằng chứng cho thấy sự liên quan giữa bệnh teo đường mật 
bẩm sinh với các yếu tố di truyền đặc biệt là đột biến xảy ra trong những gen 
quy định sự phát triển của ống mật. Nghiên cứu sinh bệnh học của teo đường 
mật bẩm sinh cho thấy các khuyết tật di truyền phôi, các bất thường tiền sản, 
bất thường thai nhi do di truyền, các yếu tố nhạy cảm với bệnh đóng vai trò 
nhất định [55]. Các gen được xác định liên quan đến sự phát triển ống dẫn mật 
trong quá trình phát triển phôi như: Invs, Hes1, Hnf6, Hnf1b, Foxf1, Sox17, 
Lgr4 và Pdx1. 

Thông thường, mỗi gen không chỉ đóng một vai trò trong sinh bệnh học 
của bệnh teo đường mật bẩm sinh vì phần lớn chúng góp phần vào nhiều quá 
trình sinh học khác nhau. Dựa trên các đặc điểm bệnh lý của teo đường mật 
bẩm sinh và chức năng của gen, các biến thể di truyền có tiềm năng liên quan 
đến teo đường mật bẩm sinh có thể được phân loại thành 4 con đường: sự phát 
triển gan mật, quá trình xơ hóa, viêm, sự bất thường vi lông mao (bệnh lý tiêm 
mao). Mối liên hệ giữa các con đường gây bệnh được thể hiện ở Hình 1.2, các 
biến thể di truyền tiềm năng có liên quan đến bệnh teo đường mật bẩm sinh 
được thể hiện ở Bảng 1.1. Việc xác định và phân tích biểu hiện của gen liên 
tham gia vào các quá trình sinh bệnh học khác nhau của teo đường mật bẩm 
sinh sẽ cung cấp những hiểu biết rõ ràng hơn về cơ chế bệnh sinh của căn bệnh 
này. Nghiên cứu trên cỡ mẫu lớn hoặc trên mô hình động vật là cần thiết để 
chứng minh vai trò và tầm quan trọng của các gen đến sinh bệnh học của teo 
đường mật bẩm sinh 



14 
 

 
Hình 1.2: Mối liên hệ giữa các con đường và cơ chế gây bệnh teo đường mật 

bẩm sinh [56] 

Trong giai đoạn tạo phôi, hình thái bất thường của gan mật có thể dẫn 
đến bệnh teo đường mật bẩm sinh đi kèm các hội chứng bất thường khác. Teo 
đường mật bẩm sinh có nang – một loại teo đường mật bẩm sinh không phổ 
biến cũng có thấy hình thái ống mật bất thường như một đặc điểm bệnh lý của 
bệnh. Ba gen nhạy cảm tham gia vào quá trình phát triển và hình thành ống mật 
được xác minh bằng nghiên cứu trên mô hình động vật là ADD3, ARF6 và 
GPC1. Tuy nhiên, đối với bệnh teo đường mật bẩm sinh không đi kèm các hội 
chứng khác, tác động của quá trình phát triển gan mật đến bệnh là chưa rõ ràng.  

Teo đường mật bẩm sinh là một bệnh có đặc trưng bởi sự tăng cường 
biểu hiện của các yếu tố gây viêm trong gan của bệnh nhân teo đường mật bẩm 
sinh có sự gia tăng các phân tử bám dính viêm và cytokine có thể đóng vai trò 
là yếu tố dự báo khả năng sống sót tự nhiên của gan sau phẫu thuật Kasai 
[57,58]. Tuy nhiên, ngay cả với phẫu thuật Kasai, gan vẫn có thể tiếp tục bị 
viên dai dẳng dẫn đến xơ gan. Trong sinh thiết gan của bệnh nhân teo đường 
mật bẩm sinh, chúng ta có thể phát hiện một số thay đổi trong tế bào lympho. 
Các tế bào viêm khác, bao gồm bạch cầu ái toan, tế bào plasma và đại thực bào 
cũng có mặt [59]. Một số alen của đa hình trên các gen liên quan đến khía cạnh 
khác nhau của con đường viêm đã được chứng minh là có liên quan đến nguy 
cơ mắc bệnh. Trong những năm gần đây, sự điều hòa của các gen gây viêm, 
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như MMP7, HMGB1, MIF và các gen khác đã được phát hiện trong nhiều 
nghiên cứu. Tuy nhiên, sự biểu hiện cao của các gen này có thể là nguyên nhân 
hoặc hậu quả của tổn thương gan ứ mật mạn tính ở bệnh nhân teo đường mật 
bẩm sinh. Đa hình nucleotide đơn trong một số gen như MIF, ITGB2, ICAM1 
cung cấp bằng chứng mạnh mẽ rằng những gen này là gen nhạy cảm với teo 
đường mật bẩm sinh và sự rối loạn điều hòa của chúng dẫn đến kiểu hình viêm 
của bệnh nhân teo đường mật bẩm sinh.Do đó, việc điều hòa các gen tiền viêm 
có thể đóng một vai trò quan trọng trong sinh bệnh học teo đường mật bẩm 
sinh. 

Sự hình thành mạch không chỉ thúc đẩy quá trình xơ hóa gan mà còn đưa 
nhiều chất dinh dưỡng đến đường mật để kích thích sự tăng sinh của ống dẫn. 
Xơ hóa là một đặc điểm chính của gan ở bệnh nhân teo đường mật bẩm sinh. 
Giống như tình trạng viêm, xơ hóa cũng có thể tồn tại trong gan ở bệnh nhân 
teo đường mật bẩm sinh ngay cả sau phẫu thuật Kasai và tình trạng này có thể 
dẫn đến xơ gan. Kích hoạt tế bào hình sao ở gan (HSC) đóng vai trò quan trọng 
trong tiến trình xơ hóa. Ngoài HSC, quá trình chuyển dạng biểu mô – trung mô 
(Epithelial Mesenchymal Transformation - EMT) cũng góp phần gây ra tình 
trạng xơ hóa gan thông qua việc tạo ra các nguyên bào sợi cơ sản xuất collagen. 
Sự tham gia của quá trình truyền tín hiệu yếu tố tăng trưởng, các con đường 
truyền tín hiệu Fibrogenic và các con đường chemokine đều được phát hiện là 
có liên quan đến việc kích hoạt HSC. Các đa hình nucleotide di truyền có thể 
dẫn đến sự hình thành mạch và xơ hóa liên quan đến teo đường mật bẩm sinh. 

Lông mao sơ cấp đại diện cho một cấu trúc dưới tế bào được bảo tồn tiến 
hóa tồn tại ở hầu hết các loại tế bào trong cơ thể con người. Lông mao sơ cấp 
phối hợp nhiều con đường truyền tín hiệu khác nhau, bao gồm cả những con 
đường được điều chỉnh bởi Hh, thụ thể kết hợp protein G (GPCR), WNT, 
tyrosine kinase thụ thể (RTK) và TGFβ/protein hình thái xương (BMP), các 
yếu tố liên quan đến việc kiểm soát quá trình phát triển, độ dẻo của mô và chức 
năng của các cơ quan. Bằng cách cảm nhận những thay đổi trong môi trường 
ngoại bào, lông mao sơ cấp phối hợp các tầng tín hiệu được khuếch đại tiếp 
theo trong toàn bộ tế bào. Lông mao nằm trên màng đỉnh của lòng trong của 
biểu mô đường mật và có chức năng sinh lý như là chất thúc đẩy dòng mật và 
cảm biến các thành phần mật và độ thẩm thấu. Các nhà nghiên cứu nhận thấy 
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rằng, lông mao nguyên phát bị giảm có chọn lọc trong các tế bào đường mật 
ngoài gan của bệnh nhân teo đường mật bẩm sinh. Các giả thuyết cho rằng đột 
biến gen liên quan đến  sự phát triển lông mao có thể dẫn đến sự phát triển kiểu 
hình teo đường mật bẩm sinh theo hai cơ chế sinh học khác nhau. Đầu tiên, 
người ta cho rằng cấu trúc và chức năng của lông mao tế bào mật bị khiếm 
khuyết có thể tự nó gây ra rối loạn điều hòa đường Hh, thúc đẩy quá trình sửa 
chữa mô bị rối loạn chức năng và dẫn đến viêm gan và xơ hóa [60]. Lông mao 
không thể thiếu trong con đường tín hiệu Hh, tương tác với các thành phần khác 
nhau tại các điểm khác nhau của tầng tín hiệu để điều chỉnh quá trình tái tạo và 
sửa chữa gan. Thứ hai, có khả năng lông mao bị khiếm khuyết sẽ làm tổn hại 
chức năng bảo vệ của các tế bào đường mật cholangiocytes ở trẻ sơ sinh chưa 
trưởng thành trước sự tác động của axit mật, dẫn đến tổn thương gan mãn tính, 
cũng có thể kích hoạt tín hiệu Hh. Lông mao tế bào đường mật ngắn hơn, sai 
hướng hoặc ít phong phú hơn thường được quan sát thấy trong một số nghiên 
cứu ở cả bệnh nhân teo đường mật bẩm sinh  có hội chứng và không có hội 
chứng [61] trong khi đó hoạt động của con đường tín hiệu Hh được chứng minh 
là có liên quan đến khả năng sống sót không bị bệnh vàng da của bệnh nhân teo 
đường mật bẩm sinh trong một nghiên cứu khác [62].



17
 

 
Bả

ng
 1

.1
: C

ác
 b

iế
n 

th
ể 

ge
n 

và
 v

ai
 tr

ò 
củ

a 
ch

ún
g 

tr
on

g 
cơ

 c
hế

 b
ện

h 
si

nh
 c

ủa
 b

ện
h 

te
o 

đư
ờn

g 
m

ật
 b

ẩm
 si

nh
 

G
en

 
V

ị t
rí

  
D

ân
 tộ

c 
 

db
SN

P 
 

Lo
ại

  
bi

ến
 th

ể  
A

le
n 

 
M

in
or

  
Al

en
  

M
A

F 
 

Sự
 p

há
t 

tr
iể

n 
ga

n 
m

ật
 

X
ơ 

hó
a 

Vi
êm

 
Bệ

nh
 lý

 
tiê

m
 m

ao
 

Tà
i l

iệ
u 

th
am

 
kh

ảo
  

A
D

D
3 

10
q2

5.
1-

q2
5.

2 
Tr

un
g 

Q
uố

c 
rs

17
09

53
55

 
V

ùn
g 

in
tro

n 
C/

T 
T 

0.
49

4–
0.

55
1 

X
 

X
 

- 
- 

[6
3,

64
] 

G
PC

1 
2q

27
.3

 

N
gư

ời
 

da
 tr

ắn
g 

CN
V

(d
el

et
io

n)
 

- 
- 

- 
- 

X
 

- 
X

 
- 

[6
5,

66
] 

Tr
un

g 
Q

uố
c 

rs
22

92
83

2 
V

ùn
g 

in
tro

n 
T/

C 
C 

0.
22

3 
X

 
- 

X
 

- 
[6

7]
 

rs
38

28
33

6 
V

ùn
g 

in
tro

n 
C/

T 
T 

0.
06

 
X

 
- 

X
 

- 

Tr
un

g 
Q

uố
c 

rs
67

07
26

2 
5′

up
str

ea
m

 
T/

C 
C 

0.
43

8 
X

 
- 

X
 

- 
[6

4]
 

rs
67

50
38

0 
5′

up
str

ea
m

 
T/

C 
C 

0.
43

4 
X

 
- 

X
 

- 

A
RF

6 
14

q2
1.

3 
N

gư
ời

 
da

 tr
ắn

g 
rs

31
26

18
4 

3′
-U

TR
 

T/
C 

T 
0.

28
57

 
X

 
- 

- 
- 

[6
8]

 

M
IR

49
9 

20
q1

1.
22

 
Tr

un
g 

Q
uố

c 
rs

37
46

44
4 

V
ùn

g 
in

tro
n 

A
/G

 
G

 
0.

25
8 

- 
X

 
X

 
- 

[6
9]

 

A
i C

ập
 

0.
46

 
- 

X
 

X
 

- 
[7

0]
 

IT
G

B
2 

21
q2

2.
3 

Tr
un

g 
Q

u ố
c 

rs
11

60
26

3 
3′

-U
TR

 
G

/T
 

T 
0.

19
1 

- 
- 

X
 

- 
[7

1]
 

IC
AM

1 
19

p1
3.

2 
Th

ổ 
N

hĩ
 

K
ỳ 

rs
17

99
96

9 
Sa

i n
gh

ĩa
 

G
/A

 
A

 
0.

63
2 

- 
- 

X
 

- 
[7

2]
 

M
IF

 
22

q1
1.

23
 

Th
ổ 

N
hĩ

 
K

ỳ 
rs

75
56

22
 

Ch
ưa

 x
ác

 
đị

nh
 

G
/C

 
C 

0.
61

1 
- 

X
 

X
 

- 
[7

3]
 



18
 

 

G
en

 
V

ị t
rí

  
D

ân
 tộ

c 
 

db
SN

P 
 

Lo
ại

  
bi

ến
 th

ể  
A

le
n 

 
M

in
or

  
Al

en
  

M
A

F 
 

Sự
 p

há
t 

tr
iể

n 
ga

n 
m

ật
 

X
ơ 

hó
a 

Vi
êm

 
Bệ

nh
 lý

 
tiê

m
 m

ao
 

Tà
i l

iệ
u 

th
am

 
kh

ảo
  

A
i C

ập
 

rs
58

44
57

2 
Ch

ưa
 x

ác
 

đị
nh

 
in

sA
TT

C
 

- 
- 

- 
X

 
X

 
- 

[7
4]

 

VE
G

F
A

 
6p

12
 

Tr
un

g 
Q

uố
c 

rs
30

25
03

9 
3′

-U
TR

 
C/

T 
T 

0.
08

9–
0.

15
4 

- 
X

 
X

 
- 

[7
5,

76
] 

PD
G

F
A

 
7p

22
 

Tr
un

g 
Q

uố
c 

rs
96

90
35

0 
V

ùn
g 

in
tro

n 
G

/C
 

C 
0.

37
 

- 
X

 
X

 
- 

[7
7]

 

E
FE

M
P1

 
2p

16
.1

 

Tr
un

g 
Q

uố
c, 

Ch
âu

 
Â

u 

rs
10

86
52

91
 

V
ùn

g 
in

tro
n 

G
/A

 
A

 
0.

43
 

- 
X

 
- 

- 
[7

8]
 

C
D

14
 

5q
31

.3
 

Tr
un

g 
Q

uố
c 

rs
25

69
19

0 
V

ùn
g 

in
tro

n 
T/

C 
C 

0.
03

 
X

 
- 

X
 

- 
[7

9]
 

N
O

TC
H

2 
1p

12
 

Tr
un

g 
Q

uố
c 

rs
83

55
76

 
3′

 U
TR

 
A

/G
 

G
 

0.
42

 
X

 
- 

- 
- 

[7
9]

 

A
D

IP
O

Q
 

3q
27

.3
 

Th
ái

 
La

n 
rs

15
01

29
9 

V
ùn

g 
in

tro
n 

G
/T

 
T 

0.
18

9 
X

 
- 

X
 

- 
[8

0]
 

IL
18

* 
11

q2
2.

2-
q2

2.
3 

Tr
un

g 
Q

uố
c 

rs
18

72
38

 
Pr

om
ot

er
 

C/
G

 
G

 
0.

14
07

4 
- 

- 
X

 
- 

[8
1]

 

rs
19

46
51

8 
Pr

om
ot

er
 

T/
G

 
G

 
0.

40
89

6
9 

- 
- 

X
 

- 
[8

1]
 

PK
D

1L
1*

 
7p

12
.3

 
Đ

a 
ch

ủn
g 

tộ
c 

rs
13

92
93

79
6 

V
ùn

g 
ex

on
 

G
/A

 
A

 
0.

00
27

5 
X

 
- 

- 
X

 
[8

2]
 

rs
14

80
11

14
9 

V
ùn

g 
ex

on
 

A
/G

 
G

 
0.

00
02

8
8 

X
 

- 
- 

X
 

[8
2]

 

rs
77

64
20

48
4 

V
ùn

g 
ex

on
 

A
/G

 
G

 
3.

00
E-

04
 

X
 

- 
- 

X
 

[8
2]

 



19
 

 

G
en

 
V

ị t
rí

  
D

ân
 tộ

c 
 

db
SN

P 
 

Lo
ại

  
bi

ến
 th

ể  
A

le
n 

 
M

in
or

  
Al

en
  

M
A

F 
 

Sự
 p

há
t 

tr
iể

n 
ga

n 
m

ật
 

X
ơ 

hó
a 

Vi
êm

 
Bệ

nh
 lý

 
tiê

m
 m

ao
 

Tà
i l

iệ
u 

th
am

 
kh

ảo
  

rs
13

98
58

57
4 

V
ùn

g 
ex

on
 

G
/A

 
A

 
0.

00
03

0
8 

X
 

- 
- 

X
 

[8
2]

 

rs
52

83
02

39
0 

V
ùn

g 
ex

on
 

A
G

/- 
- 

0.
00

09
1

2 
X

 
- 

- 
X

 
[8

2]
 

rs
14

30
05

95
3 

V
ùn

g 
ex

on
 

G
/A

 
A

 
0.

00
69

7
8 

X
 

- 
- 

X
 

[8
2]

 

rs
14

04
56

14
2 

V
ùn

g 
ex

on
 

G
/A

 
A

 
0.

00
11

5
4 

X
 

- 
- 

X
 

[8
2]

 

rs
77

08
32

95
4 

V
ùn

g 
ex

on
 

C/
T 

T 
4.

00
E-

05
 

X
 

- 
- 

X
 

[8
2]

 

rs
75

26
73

99
0 

V
ùn

g 
ex

on
 

G
/C

 
C 

4.
00

E-
05

 
X

 
- 

- 
X

 
[8

2]
 

PK
H

D
1 

6p
12

.3
-

p1
2.

2 
Tr

un
g 

Q
uố

c 

rs
13

78
52

95
0 

Sa
i n

gh
ĩa

 
A

/C
 

C 
1.

00
E-

04
 

- 
- 

- 
X

 
[8

3]
 

rs
13

91
27

46
5 

Sa
i n

gh
ĩa

 
A

/G
 

G
 

1.
90

E-
04

 
- 

- 
- 

X
 

[8
3]

 

*:
 M

AF
 đ

ượ
c 

lấ
y 

từ
 c

ơ 
sở

 d
ữ 

liệ
u 

N
C

BI



20 
 

 
 

1.2.1. Gen ABCB11  

Gen ABCB11 nằm trên nhánh dài của nhiễm sắc thể số 2, tại vị trí q31.1. 
Gen có độ dài 110.54 kb, gồm 28 exon. Gen mã hóa cho protein BSEP có chức 
năng bơm bài xuất muối mật, vận chuyển muối mật ra khỏi gan. Muối mật là 
một thành phần của mật, được sử dụng để tiêu hóa chất béo. Muối mật được 
sản xuất bởi các tế bào gan và sau đó được vận chuyển ra khỏi tế bào để tạo ra 
mật. Sự giải phóng muối mật từ các tế bào gan là rất quan trọng đối với việc 
tiết mật bình thường. Cùng với các protein đa kháng thuốc như MDR1 (gen 
ABCB1), MDR3 (gen ABCB4) và MRP2 (gen ABCC2), bơm bài xuất muối mật 
(BSEP, gen ABCB11) là những chất vận chuyển dòng mật ra ngoài quan trọng 
nhất. Các biến thể di truyền di truyền xảy ra trên các chất vận chuyển họ ABC 
này có thể điều chỉnh biểu hiện của chất vận chuyển và có thể liên quan đến 
nhiều bệnh gan ứ mật di truyền và mắc phải. Ứ mât, tăng bilirubin máu xảy ra 
khi có sự rối loạn cân bằng nội môi của bilirubin và axit mật do các protein 
tham gia vào quá trình tổng hợp, hấp thu, giải độc và vận chuyển axit mật và 
bilirubin. Siêu họ của các chất vận chuyển cassette gắn ATP ở gan (ABC) đóng 
một vai trò quan trọng trong việc xử lý axit mật, bilirubin và nhiều loại thuốc. 
Những khiếm khuyết trong tổng hợp hoặc chức năng của BSEP dẫn đến giảm 
bài tiết muối mật và tích tụ muối mật. Tầm quan trọng của BSEP được thể hiện 
qua tình trạng ứ mật di truyền gây ra bởi đột biến gen ở ABCB11 từ mức độ ứ 
mật dai dẳng và nghiêm trọng cần ghép gan (như đã thấy ở ứ mật trọng gan tiến 
triển có tính chất gia đình) đến các dạng ứ mật nhẹ hơn (như tình trạng ứ mật 
trong gan tái phát lành tính - benign recurrent intrahepatic cholestasis (BRIC)). 
Các biến thể trên gen này gây ảnh hưởng đến hoạt động của protein, làm ức chế 
quá trình vẫn chuyển muối mật ra khỏi gan dẫn đến tình trạng ứ mật trong gan. 
Các biến thể trong gen ABCB11 được biết là có liên quan đến teo đường mật 
bẩm sinh ngoài gan ở bệnh nhân Thái Lan [45]. Tuy nhiên, cho đến nay, chưa 
có nghiên cứu nào được thực hiện để đánh giá vai trò của biến thể này đối với 
tính mẫn cảm với bệnh teo đường mật bẩm sinh. 

Đột biến gen ABCB11 có thể gây ứ mật trong gan tái phát lành tính loại 
2 (Benign Recurrent Intrahepatic Cholestasis - BRIC2). Người bệnh đôi khi bị 
suy giảm bài tiết mật dẫn đến ngứa dữ dội và vàng da vàng mắt. Đôi khi, người 
mắc BRIC2 sau đó được chẩn đoán mắc một bệnh lý nghiêm trọng hơn được 
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gọi là ứ mật trong gan gia đình tiến triển loại 2 khi các triệu chứng trở nên tệ 
hơn. Đột biến gen ABCB11 có thể làm giảm 40–50% quá trình vận chuyển muối 
mật, do đó muối mật tích tụ trong gan đến mức gây ra các triệu chứng của 
BRIC2. Người ta chưa rõ nguyên nhân vì sao các giai đoạn bắt đầu hoặc kết 
thúc. 

Hơn 100 đột biến gen ABCB11 gây ra một dạng bệnh gan nghiêm trọng 
thường dẫn đến suy gan, bệnh được gọi là ứ mật trong gan gia đình tiến triển 
loại 2 (Progressive Familial Intrahepatic Cholestasis type 2 - PFIC2). Trong 
bệnh này, đột biến gen ABCB11 làm giảm 70–100% hoạt động vận chuyển 
muối mật ra khỏi gan. Do đó, muối mật tích tụ trong tế bào gan đến mức gây 
ra các dấu hiệu và triệu chứng liên quan. Đột biến dẫn đến một phiên bản 
protein ngắn và không hoạt động hoặc hoàn toàn không sản xuất protein (xu 
hướng liên quan đến bệnh gan nặng xuất hiện sớm hơn trong đời). Người không 
có protein BSEP hoạt động dường như cũng gặp nguy cơ cao phát triển một 
loại ung thư gan được gọi là ung thư biểu mô tế bào gan (hepatocellular 
carcinoma). 

Cùng với gen ABCB4, các biến thể di truyền ở gen ABCB11 được cho là 
có liên quan đến khoảng 20% bệnh nhân bị ứ mật nặng trong gan khi mang thai, 
khi các hormone thai kỳ thúc đấy sự phát triển của tình trạng ứ mật, điển hình 
là trong tháng thứ hai của thai kỳ khi nồng độ estrogen cao nhất [84,85]. Phụ 
nữ mang đột biến gen ABCB11 có nguy cơ phát triển tình trạng ứ mật trong gan 
thai kỳ (intrahepatic cholestasis of pregnancy). Người bệnh thường bị giảm bài 
tiết mật (ứ mật) và ngứa trong ba tháng cuối của thai kỳ, truy nhiên những biểu 
hiện này sẽ biến mất sau khi em bé chào đời. Với những phụ nữ mang đột biến 
trên gen ABCB11 dạng dị hợp tử, họ vẫn còn đủ chức năng BSEP để tiết đủ mật 
trong phần lớn thời gian. Nồng độ estrogen và progesterone cao trong thai kỳ 
càng làm suy yếu chức năng của BSEP, dẫn đến suy giảm bài tiết mật và các 
dấu hiệu của ứ mật trong gan khi mang thai. Tuy nhiên, nhiều yếu tố có thể góp 
phần vào nguy cơ phát triển bệnh lý phức tạp này. 

1.2.2. Gen ABCC2 

Gen ABCC2 mã hóa protein MRP2 (multidrug resistance protein 2). 
Protein này được biểu hiện ở phần ống của tế bào gan, có chức năng là chất vận 
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chuyển anion hữu cơ đa đặc hiệu và bilirubin ra khỏi tế bào gan và vào mật. Về 
mặt cấu trúc, protein MRP2 có ba miền trải dài màng (MSD-0, MSD-1 và 
MSD-2), hai miền liên kết nucleotide (NBF-1 và NBF-2) và các vòng tế bào 
chất (L- 1, L- 2) (Hình 1.3). 

 
Hình 1.3: Cấu trúc protein MRP2 mã hóa bởi gen ABCC2 

Miền mở rộng màng MSD0 gồm 5 vòng xoắn xuyên màng ở vùng đầu NH2, 
cùng với 2 miền mở rộng màng khác MSD1 và MSD2 với 6 chuỗi xoắn xuyên 
màng và 2 miền liên kết nucleotide (NBD1 và NDB2). Các vòng tế bào chất 

L-1 và L2. Các vùng kết nối CR1 và CR2 [86]. 

Protein MRP2 có chung cấu trúc với các protein họ MRP khác, nhưng 
có một miền trải dài màng bổ sung (MSD-0) và một trình tự đặc biệt trong vùng 
COOH. Các trình tự đặc biệt trong vùng MSD-0 và L-0 này tương ứng là cần 
thiết cho hoạt động MRP2 và vận chuyển màng huyết tương.  

Một số đột biến làm ảnh hưởng đến chức năng của protein MRP2 được 
mô tả là nguyên nhân gây ra hội chứng Dubin-Johnson, có liên quan đến tình 
trạng tăng bilirubin trong máu.  

1.2.3. Gen ADD3 và XPNPEP1 

Gen XPNPEP1 (X-Prolyl Aminopeptidase 1), nằm ở vị trí 10q25.1 và 
mã hóa XPNPEP1, góp phần làm thoái hóa bradykinin và chất P [87]. Các sản 
phẩm thoái hóa như vậy tham gia vào phản ứng viêm ở nhiều cơ quan và bệnh 
tật. Gen ADD3 (Adducin 3), nằm ở 10q25.1-q25.2 và mã hóa Gamma-adducin, 
thúc đẩy sự kết nối và bám dính tế bào - tế bào trong tế bào gan và tế bào biểu 
mô đường mật, điều chỉnh sự di chuyển và bám dính của tế bào cũng như tham 
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gia vào quá trình co bóp của tế bào mật như một protein liên kết với màng-tế 
bào. XPNPEP1 đã được chứng minh là biểu hiện ở tất cả các mô được kiểm tra 
cho đến nay, bao gồm tuyến tụy, tim, cơ, thận, gan, phổi và não.  

Tsai và đồng tác giả nhận thấy ADD3 có mức độ biểu hiện cao hơn ở gan 
của bệnh nhân teo đường mật bẩm sinh so với người thường. Tang và đồng tác 
giả sử dụng phương pháp phân tích ADD3a để tìm hiểu cơ chế bệnh sinh teo 
đường mật bẩm sinh ở cá ngựa vằn. Kết quả cho thấy sự bất hoạt của ADD3 
gây ra các khiếm khuyết trong gan và làm giảm chức năng đường mật trong khi 
bất hoạt XPNPEP1 không dẫn tới những phản ứng như vậy. Các kết quả tương 
tự cũng được quan sát thấy ở các đột biến đồng hợp tử trên gen ADD3a và 
người ta cũng cho rằng ADD3 có thể dẫn đến teo đường mật bẩm sinh bằng 
cách ảnh hưởng đến con đường tín hiệu Hedgehog [88]. Hedgehog là một trong 
số các con đường truyền tín hiệu được sử dụng để liên lạc giữa các tế bào trong 
quá trình phát triển [89] và đóng một vai trò quan trọng trong quá trình hình 
thành hình thái phôi thai. Đã có báo cáo chỉ ra rằng teo đường mật bẩm sinh có 
liên quan đến hoạt động của Hedgehog, tác động sau đó có thể kích thích sự 
chuyển dạng trung mô trong biểu mô ống mật (EMT) và dẫn đến dị tật ống mật. 
Các nhà khoa học đã chứng minh rằng các protein phiên mã hạt nhân phản ứng 
Hh, Gli1-3, được biểu hiện mạnh hơn trong gan của bệnh nhân teo đường mật 
bẩm sinh, điều đó có nghĩa là hoạt động truyền tín hiệu Hh ở bệnh nhân teo 
đường mật bẩm sinh tăng cao. Gli-3 có mối liên quan với EMT, nghĩa là tín 
hiệu Hh tham gia vào quá trình xơ hóa ở teo đường mật bẩm sinh. Kết hợp lại 
với nhau, các nghiên cứu được mô tả ở trên cung cấp bằng chứng mạnh mẽ về 
sự liên quan của ADD3 trong cơ chế bệnh sinh của teo đường mật bẩm sinh. 

1.2.4. Gen GPC1 

Gen GPC1 nằm ở vị trí 2q37.3 trên nhiễm sắc thể 2 mã hóa glypican 1, 
một loại protein điều chỉnh các con đường truyền tín hiệu khác nhau bao gồm 
các yếu tố tăng trưởng nguyên bào sợi (FGF), yếu tố tăng trưởng nội mô mạch 
máu A (VEGFA), yếu tố tăng trưởng biến đổi β (TGF-β), WNT và Hedgehog 
để điều chỉnh các phản ứng viêm trong tín hiệu nội bào [90]. Glypicans đóng 
vai trò quan trọng trong việc làm trung gian cho sự phát triển và phân nhánh 
của ống dẫn trong việc phát triển thận ở chuột [91] và khí quản ở chi Drosophila 
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[92]. Các quá trình này tương tự như sự phát triển đường mật ở cá ngựa vằn và 
do đó có thể có chung các đặc điểm điều hòa phân tử với sự phát triển đường 
mật của động vật có vú.  

Hơn nữa, kết quả thu được bằng cách tạo ra các khiếm khuyết trên gen 
GPC1 ở mô hình cá ngựa vằn, cho thấy rằng hình thái bất thường ở các ống 
mật trong và ngoài gan của các phôi cá ngựa vằn này đã dẫn đến giảm sự hấp 
thu của túi mật, đồng thời ngăn chặn con đường Hedgehog [47]. Những phát 
hiện như vậy cho thấy rõ GPC1 có liên quan đến cơ chế bệnh sinh của teo 
đường mật bẩm sinh thông qua con đường truyền tín hiệu Hh. Các biến thể liên 
quan đến teo đường mật bẩm sinh trong gen GPC1 không chỉ là CNV. Vào năm 
2016, kết quả từ một nghiên cứu được thực hiện với 134 bệnh nhân teo đường 
mật bẩm sinh và 618 đối chứng trong một đoàn hệ Trung Quốc chỉ ra rằng 
rs2292832 có liên quan đáng kể đến nguy cơ mắc teo đường mật bẩm sinh, 
trong khi rs3828336 dường như chỉ có tác động không nhiều đến nguy cơ mắc 
bệnh teo đường mật bẩm sinh [67]. Hơn nữa, vào năm 2020, Bai và động tác 
giả tìm thấy hai đa hình nucleotide đơn là rs6707262 và rs6750380 trong gen 
GPC1 có liên quan đáng kể với bệnh teo đường mật bẩm sinh trong một đoàn 
hệ Trung Quốc khác [64]. Như vậy, thông qua khả năng tạo ra hình thái bất 
thường của đường mật, GPC1 đóng một vai trò quan trọng trong sinh bệnh học 
của teo đường mật bẩm sinh. 

1.2.5. Gen ARF6 

Năm 2016, Ningappa và đồng tác giả phát hiện ra rằng mức độ biểu hiện 
thấp của ARF6 dẫn đến gan nhỏ lại và các đường mật trong gan tương đối hẹp 
[50]. Hơn nữa, sự biểu hiện của gen này bị giảm ở các mẫu teo đường mật bẩm 
sinh. Gen này nằm trên 14q21.3, mã hóa ARF6 với tư cách là một protein gắn 
với GTP, có liên quan đến việc vận chuyển protein điều chỉnh việc tái cấu trúc 
khung tế bào [87]. Gen ARF6 tham gia vào quá trình phát triển tế bào gan của 
thai nhi. Sau khi gen ARF6 bị phá hủy trong phôi, có sự hình thành bất thường 
của dây gan. Hai đa hình nucleotide đơn rs3126184 và rs10140366 trên gen 
ARF6 được phát hiện là có liên quan đến nguy cơ mắc bệnh teo đường mật bẩm 
sinh [68]. Hình thái bất thường đường mật có thể xảy ra khi đáp ứng với biểu 
hiện ARF6 thấp, là nguyên nhân hình thành bệnh teo đường mật bẩm sinh.  
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1.2.6. Gen MIR499 

Năm 2016, Shan và đồng tác giả là nhóm nghiên cứu đầu tiên cho thấy 
đa hình nucleotide rs3746444 trong MIR499 (MicroRNA-499) có liên quan đến 
bệnh teo đường mật bẩm sinh và tương quan với sự tăng biểu hiện của các yếu 
tố gây viêm (IL-6, TNF-α) trong huyết thanh và gan của bệnh nhân teo đường 
mật bẩm sinh. Alen G của đa hình rs3746444 có liên quan đến mức độ viêm. 
Nghiên cứu trên một nhóm bệnh nhân người Ai Cập với 100 bệnh nhân teo 
đường mật bẩm sinh, 100 trường hợp mắc bệnh gan ứ mật không phải teo đường 
mật bẩm sinh và 100 người đối chứng khỏe mạnh, Gawish và đồng tác giả chỉ 
ra rằng rs3746444 có tương quan với mức độ xơ hóa và kết quả sau khi phẫu 
thuật Kasai ở bệnh nhân teo đường mật bẩm sinh [70]. Gen MIR499, nằm ở 
20q11.22, mã hóa các micro RNA đóng vai trò như một loại RNA không mã 
hóa liên quan đến việc điều hòa biểu hiện gen sau phiên mã ở sinh vật đa bào, 
chủ yếu liên quan đến việc ảnh hưởng đến sự ổn định và dịch mã của mRNA. 
Những miRNA này góp phần vào sự hình thành và chức năng của gan và ống 
mật. 

1.2.7. Gen ITGB2 và ICAM1 

Năm 2013, Zheng và cộng sự. đưa ra bằng chứng đầu tiên cho thấy đa 
hình nucleotide rs1160263 trong gen ITGB2 có liên quan chặt chẽ với sinh bệnh 
học teo đường mật bẩm sinh. Họ cũng phát hiện ITGB2 được biểu hiện quá 
mức ở gan của bệnh nhân teo đường mật bẩm sinh thông qua sinh thiết gan 
[71]. Nằm ở vị trí 21q22.3, gen này mã hóa chuỗi integrin beta, Integrinβ2 
(CD18), kết hợp với một số chuỗi alpha khác nhau để tạo ra các dị vòng integrin 
khác nhau và được biểu hiện ở nhiều loại bạch cầu, tham gia vào quá trình kết 
dính và di chuyển bạch cầu và hỗ trợ apoptosis của đại thực bào và thực bào 
bạch cầu trung tính. Integrinβ2 (CD18), là tiểu đơn vị của kháng nguyên liên 
quan đến tế bào lympho-1 (LFA-1) và đại thực bào-1 (MAC-1), làm trung gian 
cho hoạt động ái lực cao trong nhiều loại tế bào biểu hiện các phân tử bám dính 
giữa các tế bào (ICAM, đặc biệt là ICAM-1). Gen ICAM1 được biểu hiện quá 
mức ở các ống mật ngoài và trong gan của bệnh nhân teo đường mật bẩm sinh. 

ICAM1 nằm ở 19p13.2 và là gen mã hóa glycoprotein bề mặt tế bào 
(ICAM1/CD56) thường được biểu hiện ở tế bào nội mô và hệ thống miễn dịch 
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[87]. Bằng cách này, ICAM1 chủ yếu tham gia vào các con đường truyền tín 
hiệu miễn dịch và viêm bao gồm tín hiệu interferon và interleukin [93]. Alen A 
của SNP rs1799969 trong ICAM1 có mối liên quan với nguy cơ mắc bệnh teo 
đường mật bẩm sinh [72].  

1.2.8. Nhóm gen liên quan đến quá trình xơ hóa 

 Theo nghiên cứu trên quần thể người Hán, gen VEGFA được phát hiện 
là có sự tăng cường biểu hiện trong gan của bệnh nhân teo đường mật bẩm sinh 
và đa hình nucleotide đơn rs3025039 trong gen này có sự liên quan đến sự phát 
triển của bệnh [75]. Liu và các đồng tác giả cũng phát hiện được 2 đa hình 
nucleotide đơn rs10434 và rs3025039 có liên quan đáng kể đến nguy cơ mắc 
teo đường mật bẩm sinh thông qua phân tích Haplotype [76]. Gen VEGFA nằm 
ở vị trí 6p12 và mã hóa cho protein tham gia vào quá trình tạo mạch và làm 
trung gian tính thấm của mạch máu, cũng như tham gia vào quá trình viêm 
thông qua việc thúc đẩy sự di chuyển và cảm ứng sự kích hoạt của bạch cầu 
đơn nhân. Hơn nữa, sự giải phóng VEGFA bởi các tế bào đường mật có thể 
hoạt động như một tín hiệu liên kết sự phát triển của ống và động mạch trong 
gan do đó thúc đấy quá trình hình thành mạch quanh đường mật. Đáng chú ý 
nhất là tính đa hình rs3025039, đặc biệt là alen C có liên quan đến teo đường 
mật bẩm sinh và có thể làm tăng mức độ nhạy cảm đối với căn bệnh này. Theo 
đó, thông qua khả năng thúc đẩy sự hình thành mạch và tình trạng viêm, 
VEGFA được cho là gen nhạy cảm với teo đường mật bẩm sinh. 

Tình trạng viêm và xơ hóa có tương quan với nồng độ TGF-β1 và PDGF 
trong gan của bệnh nhân teo đường mật bẩm sinh. Năm 2020, Liu và đồng tác 
giả đã chứng minh rằng alen G trong rs9690350 của gen PDGFA làm tăng đáng 
kể tính nhạy cảm với bệnh teo đường mật bẩm sinh ở trẻ sơ sinh [77]. PDGFA 
nằm ở 7p22 và mã hóa cho protein yếu tố tăng trưởng đóng một vai trò thiết 
yếu trong việc điều hòa sự phát triển của phôi, tăng sinh tế bào, di chuyển tế và 
sống sót của tế bào. Nghiên cứu của Yang và đồng tác giả cho thấy sự biểu hiện 
vượt mức của PDGFR với trình trạng xơ hóa ở gan của chuột [94]. Thông qua 
việc thúc đẩy quá trình viêm và xơ hóa, PDGFA có thể tham gia vào các cơ chế 
góp phần tạo gây nên teo đường mật bẩm sinh. 
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Gen EFEMP1 nằm ở 2p16.1 và mã hóa một thành viên thuộc họ fibulin 
của glycoprotein ma trận ngoại. Protein ma trận ngoại bào này liên quan đến 
quá trình tái tạo mô, hình thành cơ quan và có thể đóng vai trò trong sự kết dính 
và di chuyển tế bào. Chen và đồng tác giả đã chỉ ra rằng EFEMP1 có thể là một 
gen tiềm năng về tính nhạy cảm với teo đường mật bẩm sinh khi nghiên cứu 
trên 343 bệnh nhân teo đường mật bẩm sinh và 1.716 người khỏe mạnh [78]. 
Nghiên cứu này phát hiện ra rằng biểu hiện của gen này tăng rõ rệt ở bệnh nhân 
teo đường mật bẩm sinh và 3 đa hình nucleotide đơn rs10865291, rs6761893 
và rs727878 có mối liên quan cao đến nguy cơ mắc bệnh. Gen EFEMP1 được 
biểu hiện cao ở các tế bào đường mật bổ sung và tế bào cơ trơn mạch máu ở 
bệnh nhân teo đường mật bẩm sinh cũng như trong các bệnh ứ mật khác, trong 
khi nó chỉ được biểu hiện ở mức độ bình thương trong các tế bào cơ trơn mạch 
máu ở những người khỏe mạnh. 

1.2.9. Một số gen liên quan đến sự hình thành lông mao bất thường 

 Gen MAN1A2 nằm ở 1p12, mã hóa MAN1A2 và được biểu hiện chủ yếu 
ở nhau thai và tinh hoàn. Nghiên cứu của So và đồng tác giả năm 2020 cho thấy 
giảm mức độ biểu hiện của gen MAN1A2 thông qua knockdown dẫn đến sự 
hình thành mạng lưới đường mật kém, rối loạn chức năng đường mật trong túi 
Kupffer, rối loạn điều hòa trong biểu hiện của EGF, TGF và con đường 
Hedgehog cùng với sự giảm biểu hiện của các gen liên quan đến sự phát triển 
lông mao [95]. Nghiên cứu này cũng phát hiện thấy việc loại bỏ đồng thời cả 
hai gen MAN1A2 và ARF6 gây ra những bất thường trong sự phát triển của ống 
mật, trong khi không có tác động nào được phát hiện nếu chỉ loại bỏ một trong 
hai gen. Như đã trinh bày ở trên, gen ARF6 được xác định là gen nhạy cảm với 
teo đường mật bẩm sinh, những tác động tổng hợp của ARF6 với MAN1A2 cho 
thấy MAN1A2 có thể ảnh hưởng đến sự phát triển vi lông mao và tín hiệu EGFR 
cũng như điều chỉnh sự hình thành mạng lưới đường mật trong gan bằng cách 
tương tác với ARF6. Tuy nhiên, cho đến nay, không có biến thể nào trong gen 
này được tìm thấy ở các bệnh nhân teo đường mật bẩm sinh. 

 Gen PKHD1 nằm trên 6p12.3-p12.2 và mã hóa fibrocystin có thể hoạt 
động trong quá trình biệt hóa ống góp (collecting - duct) và đường mật cũng 
như tham gia vào quá trình điều hòa sự tăng sinh tế bào đường mật [96]. Các 
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biến thể trong gen này có liên quan đến một dạng bệnh thận đa nang nghiêm 
trọng và trong một số trường hợp là bệnh teo đường mật bẩm sinh trong gan. 
Bệnh lý này được đặc trưng bởi sự giãn nở của các ống góp và xơ hóa đường 
mật do dị tật tấm ống. Dị tật tấm ống động mạch cũng là một đặc điểm được 
công nhận của teo đường mật bẩm sinh dựa trên kiểm tra mô học, điều này cho 
thấy cơ chế bệnh sinh tương tự như các bệnh lý lông mao khác.  

1.3. Tình hình nghiên cứu bệnh teo đường mật bẩm sinh  

1.3.1. Tình hình nghiên cứu trên thế giới 

Teo đường mật bẩm sinh được biết đến là một bệnh di truyền có tính 
không đồng nhất cao, gây nhiều khó khăn trong chẩn đoán và điều trị. Việc 
không được chẩn đoán chính xác và điều trị sớm có thể dẫn đến kết quả điều 
trị không thành công hoặc dẫn đến sự tử vong ở trẻ. Vì vậy, đã có nhiều nghiên 
cứu được tiến hành trên thế giới nhằm xác định chính xác nguyên nhân di truyền 
của bệnh để có định hướng điều trị và tư vấn di truyền cho gia đình bệnh nhân. 
Gen JAG1 nằm trên nhiễm sắc thể 20 mã hóa protein Jagged1 là một trong năm 
protein bề mặt tế bào tương tác với bốn thụ thể trong con đường tín hiệu Notch 
ở động vật có vú. Một khi tương tác JAG1-NOTCH (thụ thể-phối tử) diễn ra, 
nó sẽ khởi động một loạt các phản ứng truyền tín hiệu (Notch signal) ảnh hưởng 
đến các chức năng của tế bào. Tín hiệu Notch kiểm soát cách một số loại tế bào 
phát triển trong phôi thai đặc biệt là tế bào liên quan đến tim, gan, mắt và cột 
sống. Gen JAG1 được cho là có liên quan đến cơ chế bệnh sinh của teo đường 
mật bẩm sinh với tần suất cao của đa hình nucleotide đơn trên gen JAG1 ở các 
bệnh nhân. Đột biến trong gen JAG1 dẫn đến những khiếm khuyết trong protein 
Jagged-1 ở màng tế bào sẽ ngăn cản sự tương tác của nó với protein Notch và 
ngăn chặn tín hiệu của tế bào. Thiếu tín hiệu Notch gây ra những sai sót trong 
quá trình phát triển dẫn đến thiếu hoặc hẹp ống dẫn mật trong gan, dị tật tim, 
các đặc điểm trên khuôn mặt đặc biệt và những thay đổi ở các bộ phận khác 
của cơ thể. Nghiên cứu của Kohsaka và các đồng tác giả trên 102 bệnh nhân 
BA thể teo đường mật ngoài gan đã xác định được 9 đột biến sai nghĩa trên gen 
JAG1 có liên quan đến mức độ trầm trọng của bệnh ở các bệnh nhân này [97]. 
Năm 2008, Davit-Spraul và đồng tác giả đã phát hiện được biến đổi dị hợp tử 
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c.433G>A (p.Ala145Thr) trên exon 5 của gen CFC1 ở 5 bệnh nhân teo đường 
mật bẩm sinh. 

Adducin là các protein bao gồm các tiểu đơn vị khác nhau được gọi là 
adducin alpha, beta và gramma. Các protein ADD tham gia vào quá trình truyền 
tín hiệu, di chuyển tế bào và kết dính giữa các tế bào [98]. Trong đó, gramma 
– adducin được mã hóa bởi gen ADD3 nằm trên nhiễm sắc thể số 10 thường 
được biểu hiện trong các tế bào biểu mô gan và đường mật. Protein này đóng 
vai trò quan trọng trong việc tái cấu trúc màng tế bào. Có nhiều nghiên cứu về 
ảnh hưởng của các biến thể trên gen ADD3 tới bệnh teo đường mật bẩm sinh 
được thực hiện. Tuy nhiên, các phát hiện về mức độ biểu hiện gen ADD3 hay 
tác động của đột biến trên gen này tới bệnh nhân teo đường mật bẩm sinh là 
chưa nhất quán. Thực hiện nghiên cứu trên 305 bệnh nhân và 571 đối chứng, 
Garcia-Barcelo và đồng tác giả xác định SNP rs2501577 là một locus nhạy cảm 
với bệnh teo đường mật bẩm sinh, cụ thể là làm tăng nguy cơ mắc bệnh ở quần 
thể người Thái Lan [63]. Tuy nhiên, Tsai và đồng tác giả lại không tìm thấy sự 
gia tăng nguy cơ mắc bệnh đối với locus này trong nghiên cứu về người da 
trắng Caucasians [48]. Vivian Tang và các đồng tác giả nhận thấy rằng biểu 
hiện ADD3 giảm ở các bệnh nhân teo đường mật bẩm sinh gây ra sự kích hoạt 
đường truyền tín hiệu Hedgehog (Hedgehog signaling pathway), hậu quả là 
đường mật bị dị tật [88]. Mặt khác, nghiên cứu này của Tang cũng chứng minh 
rằng dự giảm điều hòa đồng thời, chứ không phải riêng lẻ của gen ADD3 và 
GPC1 đã tạo ra sự suy giảm chức năng hấp thu và các khiếm khuyết ở đường 
mật. Teng-Fei Li và đồng tác giả nghiên cứu đa hình nucleotide đơn rs2501577 
trên gen ADD3 cho thấy rằng mặc dù cơ chế tác động của ADD3 đến bệnh teo 
đường mật bẩm sinh hiện chưa rõ ràng nhưng SNP này có liên quan đáng kể 
đến bệnh teo đường mật bẩm sinh [99].  

Sử dụng phương pháp TaqMan assay, nghiên cứu của Lee và đồng tác 
giả [100] đã xác định được ba đa hình (-2578 A>C, -634 G>C, +936 C>T) trên 
gen VEGF và bốn đa hình (-1615 C>T, -183 C>T, +874 A>T, +2197 A>G) 
trên gen IFNG ở bệnh nhân người Đài Loan có liên quan đến sự mẫn cảm với 
bệnh teo đường mật bẩm sinh.  
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Năm 2010, Leyva-Vega và đồng tác giả nghiên cứu trên 5 bệnh nhân 
teo đường mật bẩm sinh và đã xác định được các đột biến mất đoạn lớn ở 
dạng dị hợp tử trên nhiễm sắc thể 2q37.3 bao gồm GPC1 có thể là các ứng 
viên cho sự mẫn cảm với bệnh teo đường mật bẩm sinh [66]. Trong một 
nghiên cứu về đột biến CNV với 61 trường hợp mắc teo đường mật bẩm sinh 
và 5.088 đối chứng trong đoàn hệ người Mỹ, Cui và đồng tác giả [47] đã xác 
định được sự liên quan của gen GPC1 và sự mẫn cảm với bệnh teo đường mật 
bẩm sinh. Đa hình rs17095355 C>T trên vùng xen kẽ giữa hai gen ADD3 và 
XPNPEP1 có liên quan đến bệnh teo đường mật bẩm sinh trên bệnh nhân người 
Thái Lan [101], người Trung Quốc [46]. Nghiên cứu của Zeng và đồng tác giả 
năm 2014 cho thấy hai đa hình rs17095355 C>T và rs10509906 G>C trên gen 
ADD3 có liên quan đến sự mẫn cảm với bệnh của 134 bệnh nhân teo đường 
mật bẩm sinh người Trung Quốc [49]. Ningappa và đồng tác giả [50] tìm thấy 
mối liên quan giữa các đa hình nucleotide đơn trên gen ARF6 liên quan đến 
bệnh teo đường mật bẩm sinh trong nhóm bệnh nhi da trắng ở Mỹ. Năm 2018, 
Laochareonsuk và các đồng tác giả cũng cho thấy hai đa hình rs17095355 và 
rs2501577 làm tăng nguy cơ mắc bệnh teo đường mật bẩm sinh ở các bệnh 
nhân người Thái Lan [45].  

Sử dụng phương pháp giải trình tự vùng gen mã hóa, Lam và đồng tác 
giả đã phát hiện hai biến thể hiếm gặp rs137852950 và rs139127465 trên gen 
PKHD1 trên các bệnh nhân teo đường mật bẩm sinh người Trung Quốc và Việt 
Nam [83]. Mặc dù cho đến nay không có thêm biến thể nào trên gen này được 
phát hiện nhưng PKHD1 vẫn được cho là đóng vai trò quan trọng trong sinh 
bệnh học của teo đường mật bẩm sinh thông qua khả năng ảnh hưởng đến sự 
phát triển của vi lông mao. Năm 2019, Berauer và cộng sự. tìm thấy 9 biến thể 
hiếm (rs139293796, rs148011149, rs776420484, rs139858574, rs528302390, 
rs143005953, rs140456142, rs770832954, rs752673990) trong gen PKD1L1 ở 
bệnh nhân teo đường mật bẩm sinh có đi kèm các dị tật khác (BASM) [82]. Tần 
số alen nhỏ (MAF) của các biến thể này là <0,05. Nghiên cứu này cũng chỉ ra 
rằng PKD1L1 được biểu hiện mạnh mẽ ở tế bào đường mật so với mô gan. 
Thông qua ảnh hưởng đến bệnh lý lông mao, sự phát triển của gan mật và ứ 
mật, PKD1L1 được coi là gen ứng cử viên mới cho teo đường mật bẩm sinh. 
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Một nghiên cứu trên nhóm bệnh nhân người Thổ Nhĩ Kỳ phát hiện rằng 
alen C của đa hình nucleotide đơn rs755622 trên gen MIF có thể có mối liên 
quan đến tính nhạy cảm của bệnh teo đường mật bẩm sinh [73]. Gen MIF mã 
hóa yếu tố ức chế di chuyển đại thực bào, đóng vai trò là yếu tố tiền viêm tham 
gia vào quá trình tự miễn dịch để đáp ứng với mầm bệnh. Môt nghiên cứu khác 
được tiến hành trên bệnh nhân người Ai Cập năm 2017 đã không tìm thấy mối 
liên quan nào giữa hai đa hình nucleotide đơn rs755622 và rs5844572 với nguy 
cơ mắc bệnh teo đường mật bẩm sinh. Tuy nhiên nghiên cứu này phát hiện thấy 
sự liên quan giữa rs5844572 với mức độ xơ hóa và tốc độ tiến triển của bệnh 
teo đường mật bẩm sinh [74]. Những kết quả khác biệt về ảnh hưởng của các 
đa hình nucleotide trên gen MIF đến bệnh có thể do các nghiên cứu được thực 
hiện trên những quần thể khác nhau. Tuy nhiên, điều đó cũng cho thấy rằng 
MIF có thể là gen tiềm năng về tính nhạy cảm di truyền của bệnh teo đường 
mật bẩm sinh. 

1.3.2. Tình hình nghiên cứu ở Việt Nam 

Ở Việt Nam, tỷ lệ mắc bệnh khá cao ước tính 1:2400 trẻ đẻ ra sống [102]. 
Mỗi năm tại Bệnh viện Nhi trung ương điều trị cho khoảng 70 bệnh nhân nhi 
mắc mới với teo đường mật bẩm sinh. Thời gian vàng để phẫu thuật là trước 8 
tuần. Do đó, biện pháp hữu hiệu hiện nay là chẩn đoán xác định teo đường mật 
bẩm sinh khi tiến hành phẫu thuật. Các triệu chứng lâm sàng và cận lâm sàng 
của bệnh teo đường mật bẩm sinh dễ bị chẩn đoán nhầm với thiểu sản đường 
mật hoặc nang ống mật chủ. Các nghiên cứu trên bệnh nhân teo đường mật bẩm 
sinh ở Việt Nam chủ yếu tập trung vào các yếu tố lâm sàng, phương pháp tăng 
cường hiệu quả điều trị bệnh [58]. Nhiều nghiên cứu nhằm cải thiện lưu lượng 
dẫn mật, tăng khả năng sống sót sau khi thực hiện phẫu thuật Kasai, giảm chi 
phí ghép gan được thực hiện [103]. Năm 2017, Max Bolun Liu khảo sát trên 
287 bệnh nhân teo đường mật bẩm sinh người Việt Nam với độ tuổi trung bình 
khi được chẩn đoán là 2,3 tháng tuổi, trong đó 149 bệnh nhân được điều trị 
không dùng thủ thuật Kasai, 138 bệnh nhân thực hiện phẫu thuật Kasai. Kết 
quả cho thấy nhóm được điều trị không dùng thủ thuật Kasai có tỷ lệ sống sót 
sau 1 và 2 năm lần lượt là 52% và 28% (tỷ lệ sống trung bình là 6,6 tháng); 
ngược lại, nhóm được điều trị bằng thủ thuật Kasai có tỷ lệ sống sót sau 1 và 2 
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năm không cần cấy ghép là 84% và 71%. Đặc biệt, không có bệnh nhân nào 
được điều trị bằng ghép gan do thiếu chương trình ghép gan ở Việt Nam. 

Khó khăn ở Việt Nam là hiện nay các nghiên cứu sâu về di truyền các 
gen có liên quan còn khá hạn chế. Cho đến nay, mới chỉ có các nghiên cứu về 
lâm sàng trên các bệnh nhân mắc teo đường mật bẩm sinh được điều trị tại các 
thành phố lớn là Hà Nội và thành phố Hồ Chí Minh [104,105]. Năm 2020, Kien 
và đồng tác giả thực hiện nghiên cứu trên 41 bệnh nhân nhi mắc teo đường mật 
bẩm sinh từ đó xác định 28 đột biến (17 đột biến liên kết NST X, 6 đột biến de 
novo và 5 đột biến đồng hợp tử) trong 25 gen [106]. 

Năm 2021, Lam và đồng tác giả giải trình tự toàn bộ vùng gen mã hóa 
của 89 bệnh nhân teo đường mật bẩm sinh Hồng Kông và Việt Nam, tập trung 
vào phân tích và sàng lọc những biến thể hiếm gặp, làm thay đổi chức năng 
protein trên những gen được biểu hiện ở mô gan/đường mật. Nhóm nghiên cứu 
đã phát hiện được nhiều biến thể de novo phân bố trong 239 gen, phần lớn là 
những gen liên quan đến vi lông mao [83]. Điểm đặc biệt là trong số 239 gen 
phát hiện đột biến, không có gen nào được báo cáo là có liên quan đến bệnh teo 
đường mật bẩm sinh được nghiên cứu trước đó [107]. Nhóm nghiên cứu này 
cũng phát hiện ra rằng việc loại bỏ các gen này trong mô hình tế bào người và 
cá ngựa vằn có thể dẫn đến những khiếm khuyết ở đường mật. Kết quả nghiên 
cứu này cho thấy đột biến gen vi lông mao có thể góp phần vào sự phát triển 
của kiểu hình teo đường mật bẩm sinh. 
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Chương 2. VẬT LIỆU VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

Các mẫu máu nghiên cứu là từ các bệnh nhân bị mắc bệnh teo đường mật 
bẩm sinh và gia đình. Các bệnh nhân này được chẩn đoán mắc bệnh teo đường 
mật bẩm sinh bởi bác sĩ khoa Gan mật, Bệnh viện Nhi Trung ương, Hà Nội, 
Việt Nam. Trong nghiên cứu này, mẫu máu của 516 đối tượng được thu thập 
bởi các bác sĩ, bao gồm 266 trẻ mắc bệnh teo đường mật bẩm sinh và 250 mẫu 
đối chứng (trẻ không mắc các bệnh về gan mật). Mỗi đối tượng nghiên cứu 
được lấy 2ml máu toàn phần. Mẫu máu được bảo quản trong ống chống đông 
EDTA và giữ ở -20oC. 

Trong số 266 bệnh nhân nhi mắc teo đường mật bẩm sinh, có 05 bệnh 
nhân được chọn lọc để giải trình tự toàn bộ vùng gen mã hóa, trong đó có 02 
cặp anh/chị em ruột trong cùng một gia đình. 

Việc nghiên cứu trên bệnh nhân được tuân thủ đúng y đức theo tiêu chuẩn 
của tuyên bố Helsinki của Hội đồng Y khoa thế giới và được Hội đồng đạo đức 
trong nghiên cứu y sinh học Viện Nghiên cứu hệ gen thông qua và đồng ý cho 
phép lấy mẫu, nghiên cứu trên người theo quyết định số 6/QD-NCHG năm 
2019. 

2.1.1. Tiêu chuẩn lựa chọn mẫu 

2.1.1.1 Mẫu bệnh  

Mẫu bệnh nhân được lựa chọn theo các tiêu chí sau: 

- Trẻ trong độ tuổi từ 5 ngày tuổi đến 11 tuổi được chẩn đoán là mắc bệnh teo 
đường mật bẩm sinh, đã được phẫu thuật Kasai 

- Có các biểu hiện vàng da, phân bạc màu, ứ mật 

- Transaminase tăng 

- Siêu âm gan mật có chuẩn bị thấy kích thước túi mật bé, ít thay đổi khi đói và 
sau ăn no. 

- Người nhà bệnh nhân đồng ý tham gia nghiên cứu 
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2.1.1.2. Mẫu đối chứng 

- Trẻ trong độ tuổi từ 5 ngày tuổi đến 11 tuổi không mắc teo đường mật bẩm 
sinh  

- Không mắc các bệnh liên quan đến gan mật, không có tình trạng ứ mật 

- Người nhà bệnh nhân đồng ý tham gia nghiên cứu 

2.1.1.3. Tiêu chuẩn loại trừ 

- Trẻ mắc các hội chứng khác liên quan đến gan mật 

- Người nhà bệnh nhân không đồng ý tham gia nghiên cứu. 

2.1.2. Cỡ mẫu nghiên cứu 

Cỡ mẫu cần thiết cho nghiên cứu được tính dựa trên tần số xuất hiện của 
các đa hình nucleotide đơn, được xác định theo công thức sau: � =  4�(����)ଶ�(1 − �) 

Trong đó: 

n: số lượng bệnh nhân cần thu thập 

C: hằng số liên quan đến các sai số loại I và loại II. Lấy giá trị α = 0,05 
và β = 0,20 thì giá trị C = 7,85 

OR: tỉ số nguy cơ 

p: tần số xuất hiện đa hình gen 

Trong nghiên cứu này chúng tôi phân tích các đa hinh nucleotide đơn 
rs2287622 trên gen ABCB11, rs927344 trên gen ABCC2 và rs1815930 trên gen 
MYO5B đến nguy cơ mắc bệnh. Trên thế giới chưa có nghiên cứu nào đánh giá 
mối liên quan của ba đa hình nucleotide đơn này đến nguy cơ mắc bệnh teo 
đường mật bẩm sinh. Do đó, để đảm bảo cỡ mẫu phù hợp, có thể bao phủ được 
cả ba đa hình trên, chúng tôi lựa chọn tỉ số nguy cơ OR và tần số xuất hiện alen 
đa hình p theo nghiên cứu của Besheer và đồng tác giả về đánh giá mối liên 
quan của đa hình rs2287622 trên gen ABCB11 với tình trạng xơ hóa tiến triển 
và nồng độ axit mật [108] với tỉ số nguy cơ OR = 2,58 và tần số xuất hiện alen 
đa hình p = 0,2. Các chỉ số OR và p được lấy theo nghiên cứu này có giá trị 
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nhỏ, đảm bảo cỡ mẫu lớn và bao phủ được cả ba đa hình nucleotide đơn cần 
nghiên cứu. Thay các giá trị vào công thức: � =  4 ⨯ 7,85(��2.58)ଶ ⨯ 0,2 ⨯ 0,8 =  219,58 

n = 219,58, làm tròn thành 220. Ngoài ra, để tránh các sai số trong quá 
trình thu thập mẫu và phân tích, nghiên cứu này sẽ tiến hành lấy nhiều hơn 20% 
so với cỡ mẫu tối thiểu. Như vậy, số mẫu bệnh nhân cần thu thập là 266 bệnh 
nhân và nhóm đối chứng là 250 người.  

2.2. Hóa chất và trang thiết bị 

Các hóa chất chính được sử dụng trong nghiên cứu bao gồm: Kit tách 
chiết DNA tổng số từ mẫu máu QIAamp DNA Mini Kit (QIAGEN, Đức), bộ 
kit tạo thư viện giải trình tự gen thế hệ mới Kit Agilent SureSelect Target 
Enrichment (Agilent, Mỹ) Tag DNA polymerase (Thermo Fisher ScientificTM), 
dNTP 10X mix (Thermo Fisher ScientificTM), marker DNA 1kb (Thermo 
Fisher ScientificTM), Marker DNA 100 bp (Thermo Fisher ScientificTM), 
agarose (Merk, Mỹ), enzyme HaeIII (Thermo Fisher ScientificTM). 

Các thiết bị chính được sử dụng trong nghiên cứu bao gồm: Máy giải 
trình tự gen thế hệ mới NextSeq 500 (Illumina, Mỹ), máy giải trình tự ABI3500 
Genetic Analyzer (Thermo Fisher Scientific, Mỹ), máy ly tâm (Eppendorf, 
Đức), Máy soi gel và chụp ảnh DigiDoc-It® Imaging System (Ultra-violet 
production, Mỹ), máy PCR (Eppendorf, Đức), máy đo huỳnh quang Qubit 2.0 
Fluorometer (Thermo Fisher Scientific, Mỹ), cân kỹ thuật (Ohaus, Mỹ).  

2.3. Phương pháp nghiên cứu 

Để thực hiện các mục tiêu đã đề ra, nghiên cứu được tiến hành theo sơ 
đồ như Hình 2.1. Trong nghiên cứu này, mẫu máu toàn phần của 266 bệnh nhân 
nhi mắc bệnh teo đường mật bẩm sinh và 250 người không mắc bệnh được thu 
thập bởi các bác sĩ bệnh viện Nhi Trung ương. DNA tổng số của người tham 
gia nghiên cứu được tách chiết bằng kit QIAgen. Trong số 266 bệnh nhân mắc 
bệnh, 05 bệnh nhân có kiểu hình đặc trưng được lựa chọn để giải trình tự toàn 
bộ vùng gen mã hóa. Dữ liệu giải trình tự của các bệnh nhân này được phân 
tích để tìm kiếm đột biến và sàng lọc các điểm đa hình đơn nucleotide từ đó 
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đánh giá ảnh hưởng đến khả năng gây bệnh và mối liên quan với mức độ mẫn 
cảm bệnh của các biến thể tìm được. 

 
Hình 2.1: Sơ đồ nghiên cứu 

2.3.1. Tách chiết DNA tổng số 

 Trong nghiên cứu này, DNA tổng số của các đối tượng tham gia nghiên 
cứu được tách chiết bằng bộ kit QIAamp DNA Mini của hãng QIAGEN, quy 
trình tách chiết bao gồm các bước chính như sau: 

 Hút 20 µl proteinase K (20 mg/ml) vào mỗi ống Eppendorf sau đó bổ 
sung 200 µl máu và 200 µl AL buffer. Hỗn hợp được trộn đều bằng máy vortex 
trong 15 giây rồi ủ ở 56oC trong 20 phút. Thêm 200 µl ethanol 100% và trộn 
đều sau đó chuyển hỗn hợp lên cột tách chiết và li tâm với tốc độ 8000 rpm 
trong 1 phút. Chuyển cột sang ống mới và bổ sung 500 µl AW1, li tâm với tốc 
độ 8000 rpm trong 1 phút. Chuyển cột sang ống thu mới, bổ sung 500 µl AW2 
và li tâm ở tốc độ 12000 rpm trong 3 phút. Loại bỏ dịch qua cột, tiếp tục li tâm 
ở tốc độ 12000 rpm trong 1 phút để làm khô cột. Chuyển cột sang ống 
Eppendorf mới và bổ sung 200 µl AE vào giữa cột. Ủ ở nhiệt độ phòng trong 2 
phút rồi li tâm ở 8000 rpm trong 1 phút để thu được DNA. 
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 DNA tổng số được điện di kiểm tra chất lượng trên gel agarose 0,8% và 
đo quang phổ để xác định nồng độ và độ tinh sạch và bảo quản ở -20oC. 

2.3.2. Giải trình tự toàn bộ vùng gen mã hóa 

 Phương pháp giải trình tự vùng gen mã hóa gồm 2 bước chính: tạo thư 
viện DNA và giải trình tự bằng máy Illumina.  

2.3.2.1. Tạo thư viện DNA 

 Thư viện DNA được thiết lập bằng bộ kit Agilent SureSelect Target 
Enrichment. Các giai đoạn chính của việc chuẩn bị thư viện NGS là: (i) phân 
mảnh DNA thành các đoạn nhỏ có kích thước mong muốn, phù hợp với thiết 
bị giải trình tự; (ii) gắn các oligonucleotide cần thiết cho quá trình đọc trình tự 
bao gồm các index để phân biệt DNA từng mẫu với nhau và adapter để gắn các 
đoạn DNA vào bề mặt flowcell, (iii) khuếch đại vùng mã hóa; (iv) kiểm tra chất 
lượng sản phẩm thư viện trước khi giải trình tự bằng máy 2100 Bioanalyzer.  

Chất lượng của thư viện DNA bao gồm 2 thông số chính: sự phân bố 
kích thước và nồng độ thư viện. Kích thước các đoạn DNA đích trong thư viện 
là một tham số quan trọng trong việc xây dựng thư viện NGS. Có ba phương 
pháp phân mảnh DNA thường đươc sử dụng là phương pháp vật lý, hóa học và 
sử dụng enzyme. Trong đó phương pháp vật lý (siêu âm) hoặc enzyme (ví dụ, 
các loại cocktail endonuclease không đặc hiệu và phản ứng phân đoạn 
transposase) là những phương pháp phổ biến nhất [109]. Nghiên cứu này phân 
mảnh DNA bằng cách sử dụng phương pháp vật lý, thiết bị Covaris (Covaris, 
Woburn, MA) được thực hiện để thu được các đoạn DNA trong phạm vi 100–
5000 bp, trong khi Covaris g-TUBE được sử dụng cho phạm vi 6–20 Kbp cần 
thiết cho việc tạo thư viện mate-pair. 

Nồng độ thư viện là một yếu tố quan trọng ảnh hưởng đến quá trình giải 
trình tự. Nồng độ thư viện DNA cần được xác định bằng các phương pháp đo 
huỳnh quang dành cho DNA sợi kép (dsDNA), tránh các phương pháp xác định 
nồng độ DNA sợi đơn (ssDNA). Đồng thời, quá trình xác định nồng độ thư 
viện DNA không nên sử dụng các phương pháp quang phổ (NanoDrop) hay 
UV vì những phương pháp này đo nồng độ axit nucleic trong mẫu do đó RNA 
và các tạp chất lẫn trong mẫu có thể làm sai lệch kết quả. Qubit® Fluorometer 
(Life Technologies) và Quantus™ Fluorometer (Promega Corporation) là 
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những phương pháp đo nồng độ DNA sợi kép được tất cả các hệ thống giải 
trình tự NGS khuyến cáo sử dụng. Hãng Illumina khuyến cáo nên sử dụng thuốc 
nhuộm QuantiFluor® dsDNA của Promega để đo nồng độ DNA chính xác hơn 
khi chuẩn bị thư viện bằng kit DNA Nextera Rapid Capture. Thuốc nhuộm 
QuantiFluor® dành riêng cho DNA sợi kép giúp hạn chế sự ảnh hưởng của 
DNA sợi đơn, RNA, protein và các hợp chất gây nhiễu. 

2.3.2.2. Giải trình tự bằng Illumina NextSeq 500 

 Thư viện DNA đạt chất lượng được giải trình tự bằng thiết bị Illumina 
NextSeq 500. Đây là hệ thống giải trình tự DNA thế hệ mới sử dụng công nghệ 
đọc trình tự theo nguyên lý tổng hợp (sequencing by synthesis – SBS) tương tự 
như phương pháp Sanger. Trong đó DNA polymerase tổng hợp chuỗi DNA 
hình thành bằng cách sử dụng dNTP gắn vào đầu 3’ của chuỗi DNA đang tổng 
hợp theo nguyên tắc bổ sung. Tuy nhiên, đối với giải trình tự thế hệ mới, thay 
vì giải trình tự một đoạn đơn lẻ, kỹ thuật này cho phép giải trình tự với một 
lượng lớn các đoạn DNA khác nhau song song tại cùng một thời điểm, từ đó 
tiết kiểm thời gian và cho lượng dữ liệu đầu ra vô cùng lớn so với phương pháp 
Sanger cũ. Quá trình giải trình tự bao gồm hai bước chính là tạo cụm (tạo 
cluster) và giải trình tự. Trong quá trình tạo cụm, mỗi sợi DNA được giữ lại 
trên bề mặt thiết bị giải trình tự (flowcell) bằng adapter đã được gắn trước đó. 
Mỗi sợi DNA sau khi được khuếch đại sẽ tạo thành một cụm DNA có trình tự 
giống hệt nhau để sử dụng cho quá trình giải trình tự. Ở bước giải trình tự, 
dNTP có gắn các tín hiệu huỳnh quang tương ứng với 4 loại nucleotide, Tín 
hiệu huỳnh quang của từng nulceotide được ghi lại trong quá trình tổng hợp 
theo nguyên tắc bổ sung trên sợi DNA khuôn. 

2.3.3. Xác định và chú giải biến thể 

Quá trình phân tích, xác định và chú giải biến thể được thực hiện bằng 
các phần mềm cài đặt trên hệ thống máy tính hiệu năng cao tại Viện Nghiên 
cứu hệ gen, Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam với hệ điều hành 
Centos 7.0.  

Dữ liệu giải trình tự được lưu trữ dưới dạng file Fastq. Trong lĩnh vực 
giải trình tự gen, dữ liệu dạng Fastq đã phát triển như một định dạng tệp tiêu 
chuẩn để lưu trữ và chia sẻ dữ liệu đọc trình tự. File Fastq cung cấp nhiều thông 
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tin hơn so với định dạng Fasta, cho phép lưu trữ điểm chất lượng dạng số được 
liên kết với mỗi nucleotide trong một trình tự. Định dạng dữ liệu Fastq ban đầu 
được viện nghiên cứu Wellcome Trust Sanger sử dụng để mô tả thông tin về 
đoạn trình tự DNA và chất lượng khi đọc trình tự của đoạn DNA đó là một số 
nguyên được mã hóa dưới dạng mã ASCII hiện nay đã trở thành định dạng dữ 
liệu chuẩn đầu ra của các thiết bị giải trình tự thế hệ mới [110].  

Với các thiết bị giải trình tự thế hệ mới, độ chính xác của mỗi nucleotide được 
thể hiện qua giá trị Q, được tính theo công thức: 

Q = -10log10
�1 − � 

Trong đó giá trị p là xác suất nucleotide đó bị đọc sai. Như vậy, giả sử 
Q=20 thì xác suất nucleotide đó bị thiết bị đọc sai là 1%. Như vậy, giá trị Q 
càng cao thì chất lượng đọc trình tự càng tốt. Trong giải trình tự toàn bộ vùng 
mã hóa hoặc giải trình tự toàn bộ hệ gen để phát hiện và sàng lọc đột biến, hai 
giá trị quan trọng để đánh giá chất lượng đọc trình tự là Q20 (số lượng 
nucdeotide có điểm chất lượng lớn hơn 20) và Q30 (số lượng nucdeotide có 
điểm chất lượng lớn hơn 20). 

Chất lượng của dữ liệu giải trình tự toàn bộ vùng mã hóa được đánh giá 
bằng phần mềm FastQC. Phần mềm này thống kê và đánh giá chất lượng của 
dữ liệu dựa trên một số tiêu chí quan trọng như thông tin tổng quan về dữ liệu 
như thông tin về máy giải trình tự, tổng số đoạn trình tự, và trung bình tỉ lệ 
nucleotide loại GC của toàn bộ dữ liệu… 

Quy trình phân tích và xử lý số liệu bằng các phần mềm tinh sinh học 
được mô tả như hình (Hình 2.2).  
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Hình 2.2: Quy trình xử lý số liệu bằng các công cụ tin sinh học 

Dữ liệu trình tự được sắp xếp và so sánh với ngân hàng gen người 
(GRCh37) bằng phần mềm BWA 0.7.10 [111]. ). Phần mềm BWA sử dụng 
thuật toán BWT có hiệu quả tính toán cao hơn, đòi hỏi ít bộ nhớ hơn do đó 
những phần mềm sử dụng thuật toán này ngày càng được phát triển rộng rãi 
[112]. BWA là một bộ công cụ có chức năng sắp hàng các đoạn trình tự với 
một hệ gen tham chiếu lớn. BWA hỗ trợ phân tích dữ liệu từ nhiều nền tảng 
giải trình tự khác nhau như Illumina hay AB SOLiD. Đánh giá trên cả dữ liệu 
mô phỏng và dữ liệu thực tế cho thấy công cụ này nhanh hơn một số phần mềm 
khác từ 10 đến 20 lần trong khi vẫn đạt được độ chính xác tương tự. 

Kết quả sắp hàng được lưu trữ dưới dạng SAM (Sequence Alignment 
Map). Để cải thiện hiệu suất và giảm bộ nhớ lưu trữ, tập tin SAM nén thành 
định dạng BAM mà vẫn giữ đầy đủ thông tin như file SAM ban đầu. File 
SAM/BAM được tiền xử lý nhằm giảm thời gian phân tích, tăng độ chính xác 
cho bước gọi đột biến. Theo thống kê, công cụ BWA tạo ra hơn 15% sai sót 
trong bước sắp hàng đối với những biến thể dạng chèn hoặc xóa. Nếu không 
có bước hiệu chỉnh dữ liệu, những sai lệch này sẽ tạo ra những biến thể giả, 
ảnh hưởng tới độ tin cậy của kết quả. Do đó, việc xử lý dữ liệu này nhằm 
mục đích loại bỏ những đoạn trình tự không được sắp hàng hoặc những được 
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sắp hàng có độ tin cậy thấp qua đó giảm tỉ lệ dương tính giả trong dữ liệu 
đặc biệt là với những biến thể dạng chèn hoặc xóa. Ngoài ra, bước phân tích 
này cũng có ý nghĩa chuyên sâu về mặt tính toán, góp phần làm giảm tỉ lệ 
sai sót khi xác định biến thể và giảm thời gian cần thiết để phân tích dữ liệu. 
Trong nghiên cứu này, file SAM/BAM được xử lý bằng công cụ Picard nhằm 
hiệu chỉnh chất lượng của từng nucleotide, sắp xếp, loại bỏ những đoạn 
lặp…. 

Biến thể được phát hiện bằng phần mềm Genome Analysis Toolkit v3.4 
[113]. GATK được chứng minh là tốt nhất đối với dữ liệu được tạo ra từ thiết 
bị Illumina [114]. Bộ công cụ GATK được sử dụng để gọi biến thể của đa 
hình nucleotide đơn (SNPs) và các  biến thể chèn, xóa đoạn nhỏ (indels). 
GATK Best Practice là quy trình phát hiện biến thể từ dữ liệu NGS được sử 
dụng rộng rãi do quy trình này thể hiện kết quả tốt với độ chính xác cao trên 
dữ liệu tạo ra từ thiết bị giải trình tự Illumina. Liu và cộng sự đã so sánh hiệu 
suất của một số quy trình phát hiện biến thể khác nhau trên nhiều loại dữ liệu 
[115]. Kết quả cho thấy GATK có kết quả tốt nhất trên dữ liệu WES, với cả 
dữ liệu thực và dữ liệu mô phỏng 

Cuối cùng, các biến thể được chú giải và phân loại bằng các phần mềm 
như ANNOVAR[116], SnpEff [117]. ANNOVAR là công cụ phân tích ảnh 
hưởng của các biến thể di truyền đến trình tự và chức năng protein từ dữ liệu 
giải trình tự gen thế hệ mới một cách hiệu quả, nhanh chóng. Đồng thời, 
công cụ này cung cấp quy trình sàng lọc cách linh hoạt giúp xác định được 
những biến thể tiềm năng gây bệnh. SnpEff v4.1 là công cụ chú thích và dự 
báo ảnh hưởng của các biến thể gen (như thay đổi axit amin). Dữ liệu đầu vào 
của công cụ này là các biến thể được dự đoán (SNPs, chèn, xóa), là kết quả của 
giải trình tự, và có định dạng VCF (Variant Call Format). Trong dữ liệu đầu ra, 
SnpEff sẽ phân tích các biến đầu vào để chú giải và tính toán các tác động mà 
các biến thể có thể tạo ra trên gen. SnpEff đưa ra các kết quả như sau: kiểu gen 
và các điểm bị ảnh hưởng bởi biến thể; vị trí của các biến thể; ảnh hưởng của 
biến thể đến quá trình tổng hợp protein; so sánh với các dữ liệu khác để tìm các 
biến thể đã biết. 
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2.3.4. Sàng lọc biến thể 

Sau khi phân tích, các biến thể được sàng lọc theo các quy trình như trình 
bày ở Hình 2.3. 

 

Hình 2.3: Quy trình sàng lọc biến thể từ dữ liệu WES 

Các tiêu chí chính để sàng lọc và tìm kiếm các biến thể có liên quan đến 
bệnh teo đường mật bẩm sinh được áp dụng là: (1) biến thể xảy ra trên các gen 
đã được công bố là liên quan đến bệnh teo đường mật bẩm sinh hoặc những hội 
chứng liên quan đến gan mật, (2) Biến thể có tần số alen MAF > 1% được coi 
là đa hình đơn nucleotide (SNP). Những biến thể này được khảo sát trên số 
lượng lớn mẫu bệnh nhân và đối chứng từ đó đánh giá mức độ liên quan của 
SNP với nguy cơ mắc bệnh teo đường mật bẩm sinh, (3) Biến thể có tần suất 
alen tham khảo dựa trên bộ cơ sở dữ liệu 1000 hệ gen người (1000 Genomes 
Project) MAF < 1% được coi là đột biến. Các đột biến này được đánh giá mức 
độ ảnh hưởng đến chức năng protein. Các đột biến thêm bộ ba kết thúc dẫn đến 
cắt ngắn protein (đột biến vô nghĩa), mất bộ ba kết thúc dẫn đến kéo dài protein, 
thêm/mất nucleotide dẫn đến dịch khung protein và thay đổi vị trí trượt gen có 
ảnh hưởng lớn đến chức năng của protein được lựa chọn. Các đột biến sai nghĩa 
được đánh giá sơ bộ khả năng gây hại đến chức năng protein qua công cụ SIFT 
[118], PolyPhen-2 [119], PROVEAN [120] và phần mềm Mutation Taster 
[121].  
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SIFT là công cụ sử dụng trình tự tương đồng để dự đoán liệu sự thay thế 
amino axit có ảnh hưởng đến chức năng protein hay không và do đó có khả 
năng làm thay đổi kiểu hình không. Thuật toán SIFT hoạt động chỉ dựa vào 
trình tự nucleotide mà không cần cấu trúc protein nên ưu điểm lớn nhất là có 
thể dự đoán nhanh với một số lượng lớn biến thể. Thuật toán của phần mềm 
cho rằng các amino axit quan trọng sẽ được bảo tồn trong họ protein và do đó 
những thay đổi ở các vị trí được bảo tồn tốt có xu hướng ảnh hưởng đến chức 
năng protein và thường được dự đoán là gây hại. Phần mềm SIFT đánh giá ảnh 
hưởng của đột biến theo thang điểm từ 0 đến 1. Điểm số SIFT nhỏ hơn 0,05 
được gọi là gây hại và ngược lại sẽ là lành tính 

Polyphen-2 là phần mềm dự đoán tác động của một biến thể sai nghĩa 
dựa trên trình tự amino axit, thông tin phát sinh gen và thông tin về cấu trúc 
của protein. Polyphen-2 cũng xem xét các protein tương đồng để xem liệu đột 
biến sai nghĩa cần phân tích có được quan sát thấy ở các protein khác cùng họ 
hay không. Phần mềm PolyPhen-2  đánh giá ảnh hưởng của đột biến theo thang 
điểm từ 0 đến 1 với điểm số gần với mức 1 thì coi là có hại. Các đột biến có 
điểm đánh giá PolyPhen-2 trong khoảng 0,957 đến 1 được cho là có hại (D – 
damaging); thang điểm trong khoảng 0,453–0,956 là có thể gây hại (P – 
possibly damaging) và các đột biến có điểm đánh giá trong khoảng 0–0,452 là 
lành tính (B – benign).  

PROVEAN (Protein Variation Effect Analyzer) là một công cụ dự đoán 
tác động của các thay đổi trong trình tự amino axit đến chức năng của protein. 
Công cụ này đặc biệt hữu ích để sàng lọc các biến thể không đồng nghĩa, biến 
thể dạng chèn, xóa nucleotide được dự đoán là có tác động quan trọng đến 
protein. Tương tự như SIFT, PROVEAN là một công cụ dự đoán chỉ dựa vào 
trình tự nucleotide nên có thể dự đoán nhanh với một số lượng lớn biến thể. 

Mutation Taster là một ứng dụng để đánh giá khả năng gây bệnh của các 
biến thể trong trình tự DNA. Phần mềm này thực hiện nhiều đánh giá in silico 
để ước tính tác động của biến thể lên gen và protein. Mutation Taster đánh giá 
ảnh hưởng của đột biến ở cẳ mức độ DNA và protein do đó phần có thể xử lý 
nhiều loại biến thể phức tạp như (i) những biến thể dạng đồng nghĩa, không 
làm thay đổi amino axit, (ii) biến thể dạng chèn, xóa (indel) nucleotide, (iii) 
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biến thể dạng thay thế một hoặc nhiều nucleotide, ảnh hưởng đến một hoặc 
nhiều amino axit, (iv) tính bảo tồn của amino axit bị thay đổi trên các loài khác 
nhau, (v) khả năng mất các miền protein chức năng, thay đổi chiều dài protein 
hay các tác động đến điểm cắt nối mRNA. Các kết quả phân tích cuối cùng 
được đánh giá và phân loại dựa theo phân lớn Naive Bayes để quyết định xem 
tác động kết hợp của chúng có gây hại cho protein hay không. 

Ngoài việc sử dụng các công cụ tin sinh học để đánh giá mức độ gây 
bệnh của các biến thể, những biến thể được báo cáo là lành tính trên cơ sở dữ 
liệu ClinVar cũng bị loại bỏ. 

2.3.5. Xác định kiểu gen của đa hình rs2287622 bằng kỹ thuật RFLP 

Phương pháp RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphisms – đa 
hình chiều dài đoạn cắt giới hạn) là kỹ thuật nghiên cứu tính đa hình chiều dài 
của các đoạn DNA dựa trên điểm cắt các enzyme giới hạn. Nguyên tắc của kỹ 
thuật này dựa trên độ đặc hiệu của các enzyme cắt giới hạn đối với vị trí nhận 
biết của chúng trên DNA. Trong phương pháp RFLP, DNA mẫu được cắt thành 
các đoạn nhỏ bằng cách sử dụng các enzyme cắt giới hạn, và sau đó các đoạn 
DNA nhỏ tạo thành được phân tách dựa theo kích thước bằng kỹ thuật điện di 
trên gel. Mặc dù ngày nay kỹ thuật RFLP đã trở nên lỗi thời do bị thay thế bởi 
công nghệ giải trình tự nhưng đây vẫn là là công nghệ nghiên cứu đa hình DNA 
đầu tiên đủ rẻ để có thể được ứng dụng một cách rộng rãi.  

Trong nghiên cứu này, các đoạn mồi cho phản ứng khuếch đại gen được 
thiết kế bằng phần mềm Primer-Blast. Đoạn gen ABCB11 kích thước 333 bp có 
chứa đa hình rs2287622 được khuếch đại bằng phản ứng PCR sử dụng cặp mồi: 

 Mồi xuôi: 5′-CACACAGACACCGAGTATCAACACA-3′ 

 Mồi ngược: 5′-CAGGACAGTCTCAATGTATGCTACACCT-3′  

Chu trình nhiệt của phản ứng: 95°C – 12 phút, 35 chu kỳ (95°C – 45 
giây, 64°C – 45 giây, 72°C – 45 giây), kéo dài ở 72°C trong 8 phút và giữ ở 
4°C. 

 Enzyme HaeIII có vị trí cắt đặc hiệu 5’-GGCC-3’ được sử dụng để xác 
định kiểu gen tại vị trí chứa đa hình.  

Thành phần của phản ứng cắt enzyme được trình bày ở Bảng 2.1 
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Bảng 2.1: Thành phần của phản ứng cắt enzyme HaeIII 

dH2O 15 µl 

10x Buffer R 2 µl 

Enzyme HaeIII 1 µl 

Sản phẩm PCR 2 µl 

Ủ ở 37oC trong 2h  

          Theo tính toán, nếu alen tại vị trí đa hình là đồng hợp tử TT thì kết quả 
trên gel điện di sẽ hiện 1 băng với kích thước 333 bp do không có điểm cắt đặc 
hiệu của enzyme HaeIII; nếu alen tại vị trí đa hình là đồng hợp tử CC thì đoạn 
gen sẽ bị cắt hoàn toàn thành 2 đoạn nhỏ có kích thước 206 bp và 127 bp; nếu 
alen tại vị trí đa hình là dị hợp tử TC thì trên hình ảnh điện di sẽ có cả 3 băng 
với các kích thước 333 bp, 206 bp và 127 bp. 

2.3.6. Xác định kiểu gen của đa hình bằng kỹ thuật ARMS-PCR 

Kỹ thuật ARMS-PCR (Amplification Refractory Mutation System 
Polymerase Chain Reaction) được sử dụng trong xác định kiểu gen của đa hình 
nucleotide với bốn đoạn mồi trong một phản ứng PCR duy nhất. Phản ứng này 
dùng một mồi đặc hiệu có trình tự đầu 3’ bổ sung với alen đột biến và 1 mồi 
ngược lại có trình tự đặc hiệu với alen thường (Hình 2.4). Sự có mặt của đột 
biến được thể hiện bằng sản phẩm DNA khuếch đại với các kích thước khác 
nhau đã biết trước và cho phép quan sát dễ dàng dưới gel agarose khi điện di. 
ARMS-PCR là một quy trình được sử dụng dễ dàng và rộng rãi trong các phòng 
thí nghiệm lâm sàng chẩn đoán phân tử [122]. Việc sử dụng ARMS-PCR đáp 
ứng được kỳ vọng của nghiên cứu bộ gen hiện đại và cho phép nghiên cứu SNP 
một cách nhanh chóng, đáng tin cậy và chi phí thấp, tuy nhiên, bước tối ưu hóa 
chu trình nhiệt của phản ứng có thể rất phức tạp và tốn thời gian. Một nhược 
điểm khác của ARMS – PCR là không phát hiện được biến thể mất/thêm đoạn 
lớn và các bất thường nhiễm sắc thể. 
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Hình 2.4: Nguyên lý của phản ứng ARMS-PCR 

 Trong nghiên cứu này, kiểu gen của các SNP rs927344 trên gen ABCC2 
và rs1815930 trên gen MYO5B được xác định bằng phương pháp ARMS-PCR 
[123]. Vùng gen ABCC2 chứa rs927344 được khuếch đại bằng cặp mồi đặc 
hiệu: 

ABCC2-F1: 5’- GTCATTAAATGGTGAATTTGTATCCA -3’ 

ABCC2-R1: 5’- GTGCACCAAGGAATTAGAGTTCA -3’ 

ABCC2-F2: 5’- GTGTGGATTCCCTTGGGTTT -3’ 

ABCC2-R2: 5’- GGGCCAGGAGCCATAAGT -3’ 

Vùng gen MYO5B chứa rs1815930 được khuếch đại bằng cặp mồi đặc hiệu: 

MYO5B-F1: 5’- AGATGAGCCTTGATTGAGCTGATTG -3’ 

MYO5B-R1: 5’- GCCCACTGACTACTCAGGAGGACTT -3’ 

MYO5B-F2: 5’- CCAATCTATGGACAAGATGTCATCTCTG -3’ 

MYO5B-R2: 5’- CCCATGTTTTGGCCACTGTATGT -3’ 

Các cặp mồi này được thiết kế bằng phần mềm Primer1 [124] và tổng 
hợp bởi công ty Sinh hóa Phù Sa (Cần Thơ, Việt Nam). Phản ứng ARMS-PCR 
của cả hai đa hình được thực hiện với chu trình nhiệt đã được tối ưu hóa như 
bảng Bảng 2.2 
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Bảng 2.2: Chu trình nhiệt của phản ứng ARMS-PCR 

95°C 12 phút  

95°C 45 phút  

35 chu kỳ 64°C 45 giây 

72°C 45 giây 

72°C 8 phút  

Sản phẩm PCR được điện di kiểm tra trên gel agarose 1%. Kiểu gen đa 
hình được xác định dựa vào số băng và kích thước sản phẩm PCR thu được 
(Bảng 2.3). 

Bảng 2.3: Số lượng và kích thước sản phẩm PCR tương ứng với các kiểu gen 
của ABCC2 rs927344 và MYO5B rs1815930 

Kiểu gen Số lượng băng sản phẩm 
PCR 

Chiều dài sản phẩm PCR 
(bp) 

Gen ABCC2 

AA 2 401, 282 

AT 3 401, 282, 157 

TT 2 401, 157 

Gen MYO5B 

AA 2 349, 246 

AG 3 349, 246, 154 

GG 2 349, 154 
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2.3.7. Giải trình tự Sanger 

Trình tự các đoạn gen chứa đột biến được xác định bằng máy giải trình 
tự ABI3500 sử dụng bộ kit BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing. Thành 
phần phản ứng được trình bày ở Bảng 2.4.  

Bảng 2.4: Thành phẩn phản ứng PCR giải trình tự Sanger 

Thành phần Thể tích 

Nước khử ion 9 µl 

BigDye Terminator Master Mix 2.5X 4 µl 

BigDye Terminator 5X sequencing buffer 2 µl 

Mồi (1,7 pmol/µl) 1 µl 

Sản phẩm PCR  4 µl 

Tổng 20 µl 

Mồi được sử dụng cho giải trình tự Sanger là trình tự mồi xuôi trong 
phản ứng PCR khuếch đại đoạn gen tương ứng. Đối với đoạn gen ABCC2 và 
MYO5B, trình tự mồi được sử dụng là đoạn mồi xuôi bên ngoài trong phản ứng 
ARMS-PCR của gen tương ứng. 

Tinh sạch sản phẩm PCR sử dụng Bead dành riêng cho giải trình tự 
Sanger. Bổ sung 6 µl HiDi vào mỗi mẫu sản phẩm PCR tinh sạch và biến tính 
ở 98oC trong thời gian 2 phút trên máy PCR sau đó làm lạnh trên đá trong 5 
phút rồi đưa vào máy giải trình tự ABI 3500 Genetic Analyzer.  

2.3.8. Phân tích thống kê 

Kiểm định Chi-Square (χ2) được sử dụng kiểm tra trạng thái cân bằng 
HardyWeinberg (HWE) của quần thể. Tần số alen của các gen tuân theo cân 
bằng HWE (khi giá trị p>0,05) đảm bảo cho việc lấy mẫu là ngẫu nhiên, cỡ 
mẫu đảm bảo cho nghiên cứu. Đồng thời, kiểm định Chi-Squares cũng được sử 
dụng để đánh giá mối liên quan giữa kiểu gen và kiểu alen của ba đa hình 
nucleotide đơn rs2287622 trên gen ABCB11, rs927344 trên gen ABCC2 và 
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rs1815930 trên gen MYO5B với khả năng mắc bệnh teo đường mật bẩm sinh. 
Mối liên quan giữa kiểu gen của đa hình với bệnh được xem xét ở 3 mô hình 
khác nhau, bao gồm cộng gộp (additive model), trội (dominant model), lặn 
(recessive model) và được ước tính bằng chỉ số OR (odds ratio) với khoảng tin 
cậy 95%. Các kiểm định được coi là có ý nghĩa thống kê khi giá trị p<0,05. 
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Chương 3. KẾT QUẢ  

3.1. Thu thập mẫu và tách chiết DNA tổng số 

Đối tượng tham gia nghiên cứu được chẩn đoán là mắc bệnh teo đường 
mật bẩm sinh. Tất cả các đối tượng tham gia nghiên cứu đều được cung cấp 
đầy đủ thông tin, mục tiêu nghiên cứu và tham gia nghiên cứu tự nguyện theo 
đúng quy định về đạo đức trong nghiên cứu y sinh học của tổ chức trong nước 
và trên thế giới. 

 Mẫu máu của các đối tượng tham gia nghiên cứu được thu thập bởi các 
bác sĩ tại Bệnh viện Nhi Trung ương. Mỗi đối tượng được lấy 2 ml máu toàn 
phần được bảo quản trong ống chống đông EDTA và giữ ở -20oC. Thông tin 
lâm sàng của người tham gia nghiên cứu được trình bày ở Bảng 3.1 

Bảng 3.1: Thông tin lâm sàng của người tham gia nghiên cứu 

Thông tin lâm sàng Mẫu bệnh 
Mẫu đối 
chứng 

Số lượng mẫu 266 250 

Type I (bệnh nhân) 5 - 

Type II (bệnh nhân) 1 - 

Type III (bệnh nhân) 260 - 

Tuổi chẩn đoán (tháng) 2,70 ± 1,25 2,64 ± 0,78 

Bilirubin trực tiếp (mg/dL) 5,68 ± 1,69 6,30 ± 1,21 

Protein (g/L) 55,92 ± 4,42 58,23 ± 5,06 

Albumin (g/L) 36,4 ± 7,87 38,05 ± 3,10 

Aspartate aminotransferase (AST) (U/L) 
217,43 ± 

135,71 
240,99 ± 162,85 



51 
 

 
 

Thông tin lâm sàng Mẫu bệnh 
Mẫu đối 
chứng 

Alanine aminotransferase (ALT) (U/L) 129,32 ± 88,02 141,02 ± 83,53 

Gamma glutamyltransferase (GGT) 
(IU/L) 

604,25 ± 

467,81 
606,02 ± 440,84 

Alkaline phosphatase (ALP) (U/L) 
579,34 ± 

306,14 
744,52 ± 224,90 

 DNA tổng số của tất cả bệnh nhân và đối chứng được kiểm tra bằng 
phương pháp điện di trên gel agarose 0,8% và đo OD ở bước sóng 260 và 280 
nm để xác định nồng độ và độ tinh sạch. DNA tổng số thu được ở cả mẫu bệnh 
nhân và mẫu đối chứng đều có nồng độ cao, không bị đứt gãy và có độ tinh 
sạch cao thể hiện qua các dải bằng sáng rõ. Nồng độ các mẫu đều lớn hơn 
20ng/µl và giá trị A260/280 của các mẫu đo bằng máy Nanodrop đều nằm trong 
khoảng 1,8 – 2.  

 Trong số 266 bệnh nhân nhi mắc teo đường mật bẩm sinh, có 05 bệnh 
nhân thuộc 03 gia đình được chọn lọc để giải trình tự toàn bộ vùng gen mã hóa 
(Bảng 3.2). Trong đó, bệnh nhân BA01 và BA02 là chị em ruột, bệnh nhân 
BA03 và BA04 là chị em ruột, bệnh nhân BA05 không có quan hệ huyết thống 
với các bệnh nhân khác trong nghiên cứu này. 

Bảng 3.2: Thông tin các mẫu bệnh nhân  được lựa chọn để giải trình tự WES 

STT Kí hiệu 
Giới 
tính 

Tuổi phẫu thuật Kasai 

1 BA01 Nữ 2 tháng 

2 BA02 Nữ Không phẫu thuật 

3 BA03 Nữ 32 ngày 

4 BA04 Nam 2,5 tháng 
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5 BA05 Nữ 2,5 tháng  

Tất cả bệnh nhân đều được chẩn đoán là mắc bệnh teo đường mật bẩm 
sinh với những triệu chứng đặc trưng như tình trạng vàng da, ứ mật, phân nhạt 
màu, transaminase tăng, siêu âm gan mật có chuẩn bị thấy kích thước túi mật 
bé, ít thay đổi khi đói và sau ăn no. 

Bệnh nhân BA01 xuất hiện vàng da tăng dần từ 20 ngày tuổi, phân nhạt 
màu liên tục từ khi hết phân su. Trẻ được khám và chẩn đoán teo đường mật 
bẩm sinh tại khoa gan mật. Tại đây, bệnh nhân được làm xét nghiệm máu thấy 
tình trạng vàng da ứ mật, transaminase tăng, siêu âm gan mật có chuẩn bị thấy 
kích thước túi mật bé, ít thay đổi khi đói và sau ăn no. Bệnh nhân BA01 được 
phẫu thuật Kasai vào thời điểm 2 tháng tuổi. Trong quá trình phẫu thuật trẻ 
được chụp đường mật và sinh thiết gan. Chẩn đoán xác định sau khi phẫu thuật 
là teo đường mật bẩm sinh. Sau phẫu thuật, bệnh nhân diễn biến bệnh không 
tốt, còn vàng da và phân nhạt màu. Bệnh nhân mất lúc 17 tháng tuổi. 

Bệnh nhân BA02 xuất hiện vàng da tăng dần từ 1 tháng tuổi, phân nhạt 
màu liên tục từ 2 tuần tuổi. Bệnh nhân được khám và chẩn đoán teo đường mật 
bẩm sinh tại khoa gan mật. Tại đây, bệnh nhân được làm xét nghiệm máu thấy 
tình trạng vàng da ứ mật, transaminase tăng, siêu âm gan mật có chuẩn bị thấy 
kích thước túi mật bé, ít thay đổi khi đói và sau ăn no. Bệnh nhân không thực 
hiện phẫu thuật Kasai. Sau đó, bệnh nhân có hiện tượng vàng da tăng, bụng cổ 
trướng, rối loạn đông máu, xuất huyết tiêu hóa. Bệnh nhân mất lúc 11 tháng 
tuổi. 

Bệnh nhân BA03 xuất hiện vàng da tăng dần từ 7 ngày tuổi, kèm phân 
nhạt màu liên tục. Bệnh nhân được khám và chẩn đoán teo đường mật bẩm sinh 
tại khoa Gan mật. Tại đây, bệnh nhân được làm xét nghiệm máu thấy tình trạng 
vàng da ứ mật, Transaminase tăng, siêu âm gan mật có chuẩn bị thấy kích thước 
túi mật bé, ít thay đổi khi đói và sau ăn no. Bệnh nhân BA03 được phẫu thuật 
Kasai vào thời điểm 32 ngày tuổi. Trong quá trình phẫu thuật trẻ được chụp 
đường mật và sinh thiết gan. Chẩn đoán xác định sau khi phẫu thuật là teo 
đường mật bẩm sinh. Sau phẫu thuật, bệnh nhân giảm vàng da dần, phân vàng. 
Bệnh nhân có 3 đợt xuất huyết tiêu hóa, nội soi dạ dày thực quản thấy giãn tĩnh 
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mạch thực quản độ 3. Hiện tại bệnh nhân BA03 tiếp tục được theo dõi và điều 
trị tại khoa Gan mật. 

Bệnh nhân BA04 xuất hiện vàng da tăng dần từ 5 ngày tuổi, phân nhạt 
màu liên tục từ 1 tháng 20 ngày tuổi. Bệnh nhân được khám và chẩn đoán teo 
đường mật bẩm sinh tại khoa gan mật. Tại khoa trẻ được làm xét nghiệm máu 
thấy tình trạng vàng da ứ mật, transaminase tăng, siêu âm gan mật có chuẩn bị 
thấy kích thước túi mật bé, ít thay đổi khi đói và sau ăn no. Bệnh nhân phẫu 
thuật Kasai vào thời điểm 2,5 tháng tuổi. Trong quá trình phẫu thuật, trẻ được 
chụp đường mật và sinh thiết gan. Chẩn đoán xác định sau khi phẫu thuật là teo 
đường mật bẩm sinh. Sau phẫu thuật, trẻ giảm vàng da dần, phân vàng hơn. 
Hiện tại trẻ tiếp tục được theo dõi và điều trị tại khoa gan mật. 

Bệnh nhân BA05 được chẩn đoán mắc bệnh teo đường mật bẩm sinh lúc 
2,5 tháng tuổi với các triệu chứng vàng da ứ mật, phân bạc màu, gan lách to, 
siêu âm túi mật kích thước nhỏ (12 × 3 mm). Sinh thiết mô gan cho thấy các 
tổn thương gan khác nhau bao gồm ứ mật trong gan. Bệnh nhân được phẫu 
thuật Kasai và được đánh giá nằm trong nhóm có tiên lượng tốt sau điều trị. 
Bệnh nhân không có triệu chứng vàng da 4 tháng sau phẫu thuật và duy trì ổn 
định trong 3 năm đầu đời. Khi lên 8 tuổi, bệnh nhi đột ngột có những diễn biến 
bất thường với các triệu chứng vàng da, suy gan cấp kèm theo tán huyết. Bệnh 
nhân vào viện trong tình trạng vàng da, nước tiểu sẫm màu, gan trái to 4 cm, 
lách to độ II. Đánh giá mô học của gan cho thấy sự tích tụ đồng trong mô gan. 
Bệnh nhân được chẩn đoán mắc bệnh Wilson. Bệnh nhân được điều trị theo 
phác đồ dành cho bệnh nhân Wilson và các phương pháp điều trị hỗ trợ cho 
bệnh nhân mắc bệnh gan giai đoạn cuối. Tuy nhiên, các triệu chứng của suy 
gan ngày càng xấu đi với các đợt hôn mê gan xảy ra liên tiếp trên nền bệnh gan 
mãn tính với các đợt tan máu nặng. Do cả teo đường mật bẩm sinh và Wilson 
đều là những căn bệnh hiếm gặp nên bệnh nhân BA05 được lựa chọn để giải 
trình tự WES nhằm tìm ra những biến thể mới.  

3.2. Giải trình tự toàn bộ vùng mã hóa 

3.2.1. Kết quả tạo thư viện DNA 

Chuẩn bị thư viện các mảnh DNA có gắn adapter là bước đầu tiên trong 
quy trình giải trình tự thế hệ mới và cũng là bước quan trọng xác định sự thành 
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công của thí nghiệm, đánh giá độ tin cậy của kết quả. Thư viện DNA cần có 
nồng độ cao và phân bố kích thước của các mảnh DNA phải nằm trong khoảng 
giới hạn phù hợp với hệ thống máy giải trình tự. Nồng độ của mảnh DNA trng 
nghiên cứu này được thể hiện ở Bảng 3.3. 

Bảng 3.3: Kích thước và nồng độ thư viện DNA 

Mẫu Kích thước (bp) Nồng độ (ng/µl) 

BA01 351 109,67 

BA02 358 117,90 

BA03 351 116,58 

BA04 351 100,77 

BA05 362 122,27 

Để kiểm tra kích thước của mảnh PCR khuếch đại, chúng tôi kiểm tra sự 
phân bố kích thước mẫu bằng cách chạy mẫu trên máy Agilent Technologies 
2100 Bioanalyzer sử dụng chip DNA 1000. Kết quả được thể hiện ở Hình 3.1 

 

BA01 
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BA02 

 

BA03 

 

BA04 
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BA05 

Hình 3.1: Kết quả kiểm tra chất lượng thư viện DNA 

Kết quả kiểm tra chất lượng thư viện DNA được thể hiện trên Hình 3.1, 
tất cả các thư viện đều có chất lượng tốt, nồng độ cao, đạt yêu cầu cho bước 
nghiên cứu tiếp theo với phần lớn đoạn DNA sau khi được phần mảnh có kích 
thước nằm trong khoảng từ 250 – 500 bp. 

3.2.2. Kết quả giải trình tự toàn bộ vùng gen mã hóa 

Trình tự toàn bộ vùng gen mã hóa của 05 bệnh nhân được xác định bằng 
thiết bị Illimina NextSeq 500. Chất lượng dữ liệu được đánh giá bằng phần 
mềm FastQC. Chỉ số thống kê được tóm tắt dưới dạng đồ thị và bảng biểu. Biểu 
đồ chất lượng từng nucleotide dữ liệu được phân chia thành 3 mức, có màu sắc 
khác nhau. Trong đó, chất lượng lớn hơn 28 (Q>28 – vùng màu xanh) được 
đánh giá là rất tốt, lớn hơn 20 (Q>20 – vùng màu vàng) là tốt, nhỏ hơn 20 
(Q<20 – vùng màu hồng) là những dữ liệu có khả năng bị lỗi cao hơn mức chấp 
nhận được và có thể xem xét để cắt bỏ. Kết quả được thể hiện ở Hình 3.2. 

 

Mẫu BA01 – Read 1 
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Mẫu BA01 – Read 2 

 

Mẫu BA02 – Read 1 

 

Mẫu BA02 – Read 2 

 

Mẫu BA03 – Read 1 
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Mẫu BA03 – Read 2 

 

Mẫu BA04 – Read 1 

 

Mẫu BA04 – Read 4 

 

Mẫu BA05 – Read 1 

 

Mẫu BA05 – Read 2 

Hình 3.2: Chất lượng giải trình tự 05 bệnh nhân mắc teo đường mật bẩm sinh 

Dữ liệu được tạo ra từ máy giải trình tự thế hệ mới có dung lượng cao, 
độ dài các đoạn đọc đồng đều (~150 bp mỗi đoạn), độ sâu bao phủ cao (>150X 
mỗi mẫu). Dữ liệu giải trình tự toàn bộ vùng gen mã hóa có chất lượng tốt, tỉ lệ 
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nucleotide có điểm chất lượng lớn hơn 20 và 30 cao (Q20 trên 96%, Q30 trên 
91%). Thống kê chất lượng giải trình tự của bệnh nhân mắc bệnh được thể hiện 
rõ hơn ở Bảng 3.4. 

Bảng 3.4: Thông tin đọc trình tự toàn bộ vùng mã hóa của 05 bệnh nhân teo 
đường mật bẩm sinh 

 BA01 BA02 BA03 BA04 BA05 

Tổng số 
nucleotide 

9.933 Mb 9.247 Mb 9.693 Mb 10.973 Mb 10.797 Mb 

Tổng số 
đoạn đọc 

66.561.946 62.004.790 64.870.694 73.536.620 72.227.972 

%GC 51,9 51,8 52,1 52,3 50,7 

Q20(%) 96,7 96,8 96,7 97,0 98,1 

Q30(%) 91,5 91,7 91,5 92,2 95,1 

Độ dài đoạn 
đọc trung 
bình (bp)  

149,24 149,15 149,43 149,22 148,77 

Độ sâu bao 
phủ trung 
bình (X) 

164,3 152,9 160,3 181,5 157,6 

3.3. Kết quả xử lý số liệu và chú giải biến thể 

3.3.1. Sắp hàng dữ liệu với hệ gen tham chiếu 

 Trình tự toàn bộ vùng gen mã hóa của 05 bệnh nhân teo đường mật bẩm 
sinh được sắp hàng với hệ gen tham chiếu GRCh37 bằng công cụ BWA. Kết 
quả sắp hàng dữ liệu được thể hiện ở Bảng 3.5. 

Bảng 3.5: Kết quả sắp hàng các mẫu giải trình tự với hệ gen tham chiếu 

  BA01 BA02 BA03 BA04 BA05 
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Số đoạn 
trình tự sắp 
hàng thành 
công 

67.207.673 
(99,8%) 

60.415.842 
(99,8%) 

58.264.414 
(99,8%) 

74.737.214 
(99,9%) 

70.500.265 
(99,8%) 

Số đoạn 
trình tự 
được sắp 
hàng vào 
vùng mã hóa 

48.606.456 
(79,0%) 

42.739.604 
(77,6%) 

41.779.482 
(78,2%) 

44.832.640 
(70,0%) 

49.173.678 
(76,5%) 

Tỉ lệ độ sâu 
bao phủ 
>20X (%) 

91,2 90,2 90,4 92,5 93,9 

Tỉ lệ với độ 
sâu bao phủ 
>30X (%) 

82,9 80,6 81,6 94,5 88,6 

Tỉ lệ độ sâu 
bao phủ 
>50X (%) 

63,2 59,1 61,5 65,3 72,7 

Độ sâu bao 
phủ trung 
bình trong 
vùng exone 
(X) 

88,0 80,5 85,5 94,6 85,2 

 Có thể nhận thấy, kết quả sắp hàng dữ liệu giải trình tự của bệnh nhân 
với hệ gen tham chiếu tốt (tỉ lệ sắp hàng thành công đạt 99,8-99,9%), tỉ lệ đoạn 
dữ liệu được sắp hàng nằm trong vùng exon cao (70-79%). Độ sâu bao phủ 
trung bình trong vùng exome sau khi sắp hàng của tất cả các mẫu bệnh nhân 
đều đạt >80X. trong đó, tỉ lệ dữ liệu có mức độ bao phủ trên 50X đều chiếm tỉ 
lệ lớn (59,1 – 72,7 %). 

3.3.2. Xác định và chú giải biến thể 

Nhiều công cụ khác nhau được phát triển để phát hiện biến thể từ dữ 
liệu NGS. Các nghiên cứu cho thấy mỗi công cụ phân tích có ưu thế đối với 
một loại dữ liệu giải trình tự nhất định. Quy trình xử lý số liệu sử dụng công 
cụ Picard/GATK được sử dụng để phát hiện biến thể trong nghiên cứu này. 
Phần mềm Picard để xử lý dữ liệu sau sắp hàng nhằm hiệu chỉnh chất lượng 
của từng nucleotide, sắp xếp, loại bỏ những đoạn lặp…. Bước phân tích này 
cũng nhằm mục đích loại bỏ những đoạn trình tự không được sắp hàng hoặc 
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những được sắp hàng có độ tin cậy thấp qua đó giảm tỉ lệ dương tính giả. 
Phần mềm GATK được sử dụng để xác định biến thể có trong dữ liệu hệ gen 
của mỗi bệnh nhân. Ngoài ra, việc biến đổi trình tự nucleotide ảnh hưởng thế 
nào đến amino axit được phân tích bằng phần mềm SnpEff. Kết quả phân tích 
được thể hiện ở Bảng 3.6.  

Bảng 3.6: Kết quả phân tích và dự đoán biến thể trong toàn bộ vùng mã hóa 
của 05 bệnh nhân mắc bệnh teo đường mật bẩm sinh 

Thông số 
Mẫu 
BA01 

Mẫu 
BA02 

Mẫu 
BA03 

Mẫu 
BA04 

Mẫu 
BA05 

Tổng số biến thể thay 
thế nucleotide  

23.295 23.743 23.413 23.508 23.774 

Biến thể đồng nghĩa 11.870 12.033 11.958 12.012 12.036 

Biến thể sai nghĩa 11.271 11.559 11.317 11.368 11.579 

Thêm bộ ba kết thúc 114 112 99 89 119 

Mất bộ ba kết thúc 40 39 39 39 40 

Tổng số indel 724 711 738 776 712 

Biến thể frameshift 325 318 348 350 317 

Thêm đoạn ngắn 182 174 175 196 187 

Mất đoạn ngắn 217 219 215 230 208 

3.4. Sàng lọc biến thể 

 Số lượng biến thể gen xuất hiện ở mỗi bệnh nhân là rất lớn, bao gồm chủ 
yếu là các thường biến lành tính, do đó cần có quá trình sàng lọc để tìm ra biến 
thể có tiềm năng là nguyên nhân gây bệnh ở mỗi bệnh nhân. Như đã trình bày 
ở trên, teo đường mật bẩm sinh là căn bệnh nhân có cơ sở di truyền rất phức 
tạp, tính không đồng nhất về gen cao. Teo đường mật có liên quan đến một số 
hội chứng bẩm sinh, bất thường nhiễm sắc thể và đa hình gen ở một số quần 
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thể cụ thể. Do đó, trong nghiên cứu này danh sách các gen được sử dụng để 
sàng lọc biến thể được mở rộng so với nhiều nghiên cứu khác, không chỉ bao 
gồm những gen đã được chỉ ra là nhạy cảm với teo đường mật bẩm sinh mà còn 
co cả những gen liên quan đến các hội chứng gan mật khác (133 gen trong 
nghiên cứu này so với 25 gen trong nghiên cứu của Trần Trung Kiên và đồng 
tác giả [106]). Danh sách những gen được sử dụng để sàng lọc đột biến được 
trình bày ở phụ lục 1. Sau quá trình sàng lọc, những biến thể nằm trong vùng 
exon của các gen liên quan đến bệnh teo đường mật bẩm sinh được giữ lại. 
Những biến thể này được chia làm hai loại: (i) đột biến – là những biến thể có 
tần số alen ≤1%; (ii) đa hình nucleotide đơn – là những biến thể có tần số alen 
>1% (tần số alen MAF được tính theo tần số xuất hiện trong cơ sở dữ liệu 1000 
Genome phase 3). Kết quả sàng lọc đột biến của 05 bệnh nhân được thể hiện ở 
Bảng 3.7. 

Bảng 3.7: Kết quả sàng lọc đột biến xảy ra trong những gen liên quan đến 
bệnh teo đường mật bẩm sinh 

Bệnh nhân 
Tổng số đột biến trên gen 

liên quan 
Số đột biến xảy ra 

trong exon 

BA01 786 14 

BA02 781 12 

BA03 721 12 

BA04 745 08 

BA05 817 10 

Số lượng biến thể xảy ra trong số 133 gen liên quan đến bệnh teo đường 
mật bẩm sinh là rất lớn (số lượng đột biến ở bệnh nhân BA01 là 786, ở bệnh 
nhân BA02 là 781, ở bệnh nhân BA03 là 721, ở bệnh nhân BA04 là 745, ở bệnh 
nhân BA05 là 817 đột biến). Tuy nhiên, phần lớn các đột biến này nằm trong 
vùng intron của gen, có rất ít đột biến nằm trong vùng exon (số lượng đột biến 
trong vùng exon ở bệnh nhân BA01 là 14, ở bệnh nhân BA02 là 12, ở bệnh 
nhân BA03 là 12, ở bệnh nhân BA04 là 08 và ở bệnh nhân BA05 là 10 đột 
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biến). Danh sách cụ thể các đột biến xảy ra trong vùng exon của những gen liên 
quan đến bệnh teo đường mật bẩm sinh tìm thấy trong mỗi bệnh nhân được 
trình bày ở Bảng 3.8. 

Bảng 3.8: Đột biến xảy ra trong gen liên quan đến bệnh teo đường mật bẩm 
sinh của các bệnh nhân 

STT NST 
Loại đột 

biến 
Tên gen HGVS.c HGVS.p 

Mẫu BA01 

1 chr1 Sai nghĩa NOTCH2 c.57C>G p.Cys19Trp 

2 chr1 Dịch khung NOTCH2 c.17_18delCC p.Pro6fs 

3 chr2 Sai nghĩa ABCG8 c.1160C>T p.Pro387Leu 

4 chr2 Sai nghĩa CPS1 c.1048A>G p.Thr350Ala 

5 chr5 Sai nghĩa TTC37 c.1427C>G p.Thr476Arg 

6 chr5 Sai nghĩa TTC37 c.829G>A p.Gly277Ser 

7 chr6 Sai nghĩa PKHD1 c.1675C>T p.Arg559Trp 

8 chr12 Sai nghĩa KRT18 c.300C>G p.Ser100Arg 

9 chr12 Sai nghĩa KRT18 c.308C>A p.Thr103Asn 

10 chr12 Sai nghĩa KRT18 c.316C>T p.Arg106Trp 

11 chr15 Sai nghĩa FAH c.412G>A p.Gly138Arg 

12 chr16 Sai nghĩa ERCC4 c.2225A>G p.Tyr742Cys 

13 chr18 Sai nghĩa NPC1 c.110A>G p.Asp37Gly 

14 chrX Sai nghĩa AMER1 c.85G>A p.Ala29Thr 
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STT NST 
Loại đột 

biến 
Tên gen HGVS.c HGVS.p 

Mẫu BA02 

1 chr1 Sai nghĩa NOTCH2 c.57C>G p.Cys19Trp 

2 chr1 Dịch khung NOTCH2 c.17_18delCC p.Pro6fs 

3 chr2 Sai nghĩa MPV17 c.404A>G p.Tyr135Cys 

4 chr2 Sai nghĩa CPS1 c.1048A>G p.Thr350Ala 

5 chr9 Sai nghĩa IARS c.337A>T p.Ile113Phe 

6 chr12 Sai nghĩa KRT18 c.300C>G p.Ser100Arg 

7 chr12 Sai nghĩa KRT18 c.308C>A p.Thr103Asn 

8 chr12 Sai nghĩa KRT18 c.316C>T p.Arg106Trp 

9 chr15 Sai nghĩa FAH c.412G>A p.Gly138Arg 

10 chr16 Sai nghĩa ERCC4 c.241G>T p.Val81Phe 

11 chr18 Sai nghĩa NPC1 c.110A>G p.Asp37Gly 

12 chrX Sai nghĩa AMER1 c.85G>A p.Ala29Thr 

Mẫu BA03 

1 chr1 Sai nghĩa PEX14 c.208T>G p.Ser70Ala 

2 chr1 Sai nghĩa NOTCH2 c.57C>G p.Cys19Trp 

3 chr1 Dịch khung NOTCH2 c.17_18delCC p.Pro6fs 

4 chr1 Sai nghĩa EPHX1 c.128G>C p.Arg43Thr 

5 chr2 Sai nghĩa CPS1 c.1048A>G p.Thr350Ala 
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STT NST 
Loại đột 

biến 
Tên gen HGVS.c HGVS.p 

6 chr2 Sai nghĩa CYP27A1 c.368A>C p.Lys123Thr 

7 chr2 Sai nghĩa GPC1 c.1084G>A p.Gly362Ser 

8 chr9 Sai nghĩa BAAT c.685G>A p.Val229Ile 

9 chr12 Sai nghĩa KRT18 c.300C>G p.Ser100Arg 

10 chr12 Sai nghĩa KRT18 c.308C>A p.Thr103Asn 

11 chr12 Sai nghĩa KRT18 c.316C>T p.Arg106Trp 

12 chr12 Sai nghĩa KRT18 c.361C>T p.Pro121Ser 

13 chr22 Sai nghĩa TRMU c.75G>T p.Arg25Ser 

Mẫu BA04 

1 chr1 Sai nghĩa NOTCH2 c.57C>G p.Cys19Trp 

2 chr1 Dịch khung NOTCH2 c.17_18delCC p.Pro6fs 

3 chr2 Sai nghĩa NBAS c.5984G>A p.Arg1995Gln 

4 chr2 Sai nghĩa CPS1 c.1048A>G p.Thr350Ala 

5 chr2 Sai nghĩa CYP27A1 c.368A>C p.Lys123Thr 

6 chr2 Sai nghĩa GPC1 c.1084G>A p.Gly362Ser 

7 chr6 Sai nghĩa PKHD1 c.10252G>A p.Ala3418Thr 

8 chr22 Sai nghĩa TRMU c.75G>T p.Arg25Ser 

Mẫu BA05 

1 chr1 Sai nghĩa NOTCH2 c.137A>G p.Asn46Ser 
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STT NST 
Loại đột 

biến 
Tên gen HGVS.c HGVS.p 

2 chr1 Sai nghĩa NOTCH2 c.112G>A p.Glu38Lys 

3 chr1 Sai nghĩa NOTCH2 c.57C>G p.Cys19Trp 

4 chr2 Sai nghĩa NBAS c.3212A>T p.Glu1071Val 

5 chr7 Sai nghĩa CFTR c.1251C>A p.Asn417Lys 

6 chr12 Sai nghĩa KRT18 c.50_51insG p.Gly17Glyfs77∗ 

7 chr16 Sai nghĩa PMM2 c.110A>T p.Gln37Leu 

8 chr18 Sai nghĩa MYO5B c.2292C>G p.Phe764Leu 

9 chr22 Sai nghĩa TRMU c.75G>T p.Arg25Ser 

Ngoài những nghiên cứu về đột biến, đánh giá mối liên quan giữa các 
đa hình nucleotide đơn (SNP) với nguy cơ mắc bệnh cũng được nhiều nhà 
khoa học quan tâm. Đây là những biến thể được phát hiện với tần số lớn hơn 
1% trong quần thể. SNP thường xuất hiện sau mỗi 1000 nucleotide và được 
sử dụng làm dấu hiệu di truyền trong quần thể để nghiên cứu khuynh hướng 
đối với một số tính trạng, bao gồm cả sự mẫn cảm với bệnh. Danh sách đa 
hình nucleotide đơn của các bệnh nhân teo đường mật bẩm sinh được thể 
hiện ở phụ lục 2.  

3.5. Đánh giá ảnh hưởng của các đột biến  

Từ những đột biến xảy ra trong các gen liên quan đến bệnh teo đường 
mật bẩm sinh ở bảng 3.8 những đột biến đã được báo cáo là lành tính trên cơ 
sở dữ liệu ClinVar bị loại bỏ. Những đột biến còn lại được đánh giá bằng 
các phần mềm SIFT, PolyPhen2, Mutation Taster, Provean. Kết quả đánh 
giá ảnh hưởng của đột biến bằng các công cụ tin sinh được thể hiện ở Bảng 
3.9. 
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Bảng 3.9: Kết quả đánh giá ảnh hưởng của các điểm đột biến bằng công cụ 
tin sinh 

Gen HGVS.p HGVS.c 
SIFT  

(Score) 

PolyPhen2 

(Score) 

Mutation 
Taster 

(Score)  

Provean 

(Score) 

Mẫu BA01 

NOTCH2 p.Cys19Trp c.57C>G T (0,185) B (0,002) B (0,997) N (-0,767) 

ABCG8 p.Pro387Leu c.1160C>T T (0,229) D (0,487) B (0,999) N (-1,03) 

TTC37 p.Thr476Arg c.1427C>G D (0,009) B (0,213) D (0,906) N (-1,25) 

TTC37 p.Gly277Ser c.829G>A D (0,013) D (0,961) D (0,999) N (-1,23) 

PKHD1 p.Arg559Trp c.1675C>T T (0,221) B (0,017) B (0,999) N (-0,5) 

KRT18 p.Ser100Arg c.300C>G D (0,024) B (0,054) D (0,999) N (0,21) 

KRT18 p.Thr103Asn c.308C>A T (0,285) B (0,007) B (0,999) N (-1,68) 

KRT18 p.Arg106Trp c.316C>T T (0,070) B (0,001) B (0,999) N (-1,79) 

FAH p.Gly138Arg c.412G>A D (0,001) D (1,000) D (0,999) D (-7,38) 

ERCC4 p.Tyr742Cys c.2225A>G D (0,000) D (1,000) D (0,999) D (-8,23) 

NPC1 p.Asp37Gly c.110A>G T (0,455) B (0,001) D (0,999) N (-1,39) 

AMER1 p.Ala29Thr c.85G>A D (0,004) B (0,001) B (0,834) N (-0,38) 

Mẫu BA02 

NOTCH2 p.Cys19Trp c.57C>G T (0,185) B (0,002) B (0,997) N (-0,767) 

MPV17 p.Tyr135Cys c.404A>G T (0,101) D (0,996) D (0,999) D (-7,24) 

IARS p.Ile113Phe c.337A>T D (0,001) D (0,975) D (0,999) N (-1,51) 

KRT18 p.Ser100Arg c.300C>G D (0,024) B (0,054) D (0,999) N (0,21) 

KRT18 p.Thr103Asn c.308C>A T (0,285) B (0,007) B (0,999) N (-1,68) 



68 
 

 
 

Gen HGVS.p HGVS.c 
SIFT  

(Score) 

PolyPhen2 

(Score) 

Mutation 

Taster 

(Score)  

Provean 

(Score) 

KRT18 p.Arg106Trp c.316C>T T (0,070) B (0,001) B (0,999) N (-1,79) 

FAH p.Gly138Arg c.412G>A D (0,001) D (1,000) D (0,999) D (-7,38) 

ERCC4 p.Val81Phe c.241G>T D (0,002) D (0,965) D (0,999) D (-2,78) 

NPC1 p.Asp37Gly c.110A>G T (0,455) B (0,001) D (0,999) N (-1,39) 

AMER1 p.Ala29Thr c.85G>A D (0,004) B (0,001) B (0,834) N (-0,38) 

Mẫu BA03 

PEX14 p.Ser70Ala  c.208T>G T (0,456) D (0,950) D (0,999) N (-1,02) 

NOTCH2 p.Cys19Trp c.57C>G T (0,185) B (0,002) B (0,997) N (-0,767) 

EPHX1 p.Arg43Thr c.128G>C T (0,262) B (0,002) B (0,997) N (-1,40) 

CYP27A1 p.Lys123Thr c.368A>C D (0,003) D (0,774) D (0,999) D (-3,71) 

GPC1 p.Gly362Ser c.1084G>A D (0,025) B (0,002) D (0,994) D (-2,98) 

BAAT p.Val229Ile c.685G>A T (1,00) B (0,015) B (0,958) N (0,56) 

KRT18 p.Ser100Arg c.300C>G D (0,024) B (0,054) D (0,999) N (0,21) 

KRT18 p.Thr103Asn c.308C>A T (0,285) B (0,007) B (0,999) N (-1,68) 

KRT18 p.Arg106Trp c.316C>T T (0,070) B (0,001) B (0,999) N (-1,79) 

KRT18 p.Pro121Ser c.361C>T D (0,012) D (0,593) D (0,999) D (-5,40) 

Mẫu BA04 

NOTCH2 p.Cys19Trp c.57C>G T (0,185) B (0,002) B (0,997) N (-0,767) 

NBAS p.Arg1995Gln c.5984G>A T (0,112) D (1,00) D (0,999) N(-2,28) 

CYP27A1 p.Lys123Thr c.368A>C D (0,003) D (0,774) D (0,999) D (-3,71) 

GPC1 p.Gly362Ser c.1084G>A D (0,025) B (0,002) D (0,994) D (-2,98) 
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Gen HGVS.p HGVS.c 
SIFT  

(Score) 

PolyPhen2 

(Score) 

Mutation 

Taster 

(Score)  

Provean 

(Score) 

PKHD1 p.Ala3418Thr 
c.10252G>

A 
T (0,170) D (0,659) B (0,997) N (-0,49) 

Mẫu BA05 

NOTCH2 p.Asn46Ser c.137A>G T (0,129) D (0,713) D (0,998) N (-1,39) 

NOTCH2 p.Glu38Lys c.112G>A T (0,058) B (0,002) D (0,545) N (-0,38) 

NOTCH2 p.Cys19Trp c.57C>G T (0,185) B (0,002) B (0,997) N (-0,767) 

NBAS c.3212A>T c.3212A>T T (0,959) D (1,000) D (0,998) D (-3,45) 

CFTR c.1251C>A c.1251C>A T (0,510) B (0,000) B (0,997) N (0,33) 

KRT18 
p.Gly17Glyfs7

7  

c.50_51ins

G 
- - D (1,000) - 

PMM2 c.110A>T c.110A>T D (0,028) B (0,007) D (0,939) D (-3,13) 

MYO5B c.2292C>G c.2292C>G T (1,000) B (0,000) D (0,999) N (0,82) 

SIFT: T – Tolerated, D – Damaging; PolyPhen2: B – Benign, D – Porobably 

Damaging; Mutation Taster: B – Benign, D – Disease causing; Provean: N – 

Neutral, D – Deleterious. 

Phần mềm SIFT có giá trị điểm SIFT Score nằm trong khoảng từ 0 đến 
1, giá trị này càng nhỏ thì đột biến càng có khả năng gây hại. SIFT đánh giá 
một đột biến là lành tính – T (Tolerated) nếu điểm SIFT Score > 0,05, gây bệnh 
– D (Damaging) nếu SIFT Score < 0,05. Phần mềm PolyPhen 2 có giá trị 
PolyPhen Score nằm trong khoảng từ 0 đến 1, giá trị này càng lớn thì đột biến 
càng có khả năng gây hại. Polyphen2 đánh giá đột biến là lành tính – B (Benign) 
nếu đột biến có PolyPhen Score < 0,452, có khả năng gây bệnh – P (Possibly 
Damaging) nếu PolyPhen Score nằm trong khoảng từ 0,453 đến 0,956, gây 
bệnh – D (porobably damaging) nếu PolyPhen Score lớn hơn 0,956. Phần mềm 
Provean có giá trị cutoff là -2,5. Nếu điểm đột biến có điểm Score > - 2,5 thì 
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được đánh giá là lành tính – N (Neutral), nếu đột biến có điểm Score < -2,5 thì 
được phần mềm đánh giá là gây bệnh – D (Deleterious). 

 Các đột biến tiềm năng được đánh giá là có ảnh hưởng đến bệnh teo 
đường mật bẩm sinh nếu cả bốn phần mềm SIFT, PolyPhen2, Mutation Taster, 
Provean đánh giá là gây bệnh. Như vậy, kết quả phân tích bằng các phần mềm 
tin sinh học cho thấy bệnh nhân BA01 và BA02 mang 02 đột biến dạng dị hợp 
tử có khả năng gây bệnh là c.412G>A trên gen FAH và c.2225A>G trên gen 
ERCC4; bệnh nhân BA03 và BA04 mang 01 đột biến dạng dị hợp tử có khả 
năng gây bệnh c.368A>C trên gen CYP27A1; bệnh nhân BA05 mang 01 đột 
biến dạng đồng hợp tử c.50_51insG (p.Gly17Glyfs77 ∗) trên gen KRT18 có 
tiềm năng gây bệnh. Danh sách các đột biến được thể hiện ở Bảng 3.10. 

Bảng 3.10: Các đột biến có tiềm năng gây bệnh 

Gen NST HGVS.p HGVS.c 
Loại đột 

biến 
Trạng thái 

Mẫu BA01 và BA02 

FAH 15 p.Gly138Arg c.412G>A Sai nghĩa Dị hợp tử 

ERCC4 12 p.Tyr742Cys c.2225A>G Sai nghĩa Dị hợp tử 

Mẫu BA03 và BA04 

CYP27A1 2 p.Lys123Thr c.368A>C Sai nghĩa Dị hợp tử 

Mẫu BA05 

KRT18 12 p.Gly17Glyfs77∗ c.50_51insG 
Dịch 

khung 
Đồng hợp 

tử 

3.5.1. Bệnh nhân BA01 và BA02 

 Hai bệnh nhân BA01 và BA02 là chị em ruột trong một gia đình. Hai 
bệnh nhân này mang đột biến dị hợp tử kép (double heterozygous) trên hai gen 
FAH và ERCC4. Trong đó, cả hai bệnh nhân di truyền đột biến c.412G>A 
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(p.Gly138Arg) trên gen FAH từ người bố và đột biến c.2225A>G 
(p.Tyr742Cys) trên gen ERCC4 từ người mẹ (Hình 3.3). 

 
Hình 3.3: Đột biến dị hợp tử kép trên bệnh nhân BA01 và BA02 

(A) Sơ đồ phả hệ đột biến c.412G>A trên gen FAH và đột biến c.2225A>G 
trên gen ERCC4; (B) Kết quả giải trình tự Sanger đột biến c.412G>A trên 
gen FAH; (C) Kết quả giải trình tự Sanger đột biến c.2225A>G trên gen 

ERCC4 

 Ngoài ra, kết quả so sánh trình tự axit amin xung quanh vị trí đột biến 
giữa các loài bao gồm thể đột biến, loài người (H.sapien), tinh tinh 
(P.troglodytes), khỉ vàng (M.mulatta), mèo (F.catus) và chuột nhắt 
(M.musculus) cho thấy Gly138 trên protein mã hóa bởi gen FAH và Tyr742 
trên protein mã hóa bởi gen ERCC4 là những axit amin có tính bảo thủ cao giữa 
các loài khác nhau (Hình 3.4). 
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Hình 3.4: So sánh trình tự axit amin xung quanh vị trí đột biến giữa các loài       

(A) Vị trí đột biến p.Gly138Arg trên protein FAH; (B) Vị trí đột biến 
p.Tyr742Cys trên gen ERCC4 

3.5.2. Bệnh nhân BA03 và BA04 

 Kết quả phân tích dữ liệu WES cho thấy hai bệnh nhân BA03 và BA04 
mang đột biến c.368A>C dạng dị hợp tử trên exon 2 của gen CYP27A1, đột 
biến làm thay đổi trình tự amino axit ở vị trí 123 từ Lysine thành Threonine. 
Tuy nhiên, kết quả giải trình tự bằng Sanger cho thấy cả hai bệnh nhân đều có 
kiểu gen bình thường, không mang đột biến này (Hình 3.5). Do đó, chúng tôi 
không xác định được đột biến gây bệnh trên hai bệnh nhân BA03 và BA04. 
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Hình 3.5: Kết quả giải trình tự Sanger cho thấy bệnh nhân BA03 và BA04 
không mang đột biến c.368A>C dạng dị hợp tử trên gen CYP27A1  

3.5.3. Bệnh nhân BA05 

 Kết quả phân tích cho thấy bệnh nhân BA05 mang đột biến ở dạng đồng 
hợp tử c.50_51insG (p.Gly17Glyfs77∗) trên gen KRT18 (Hình 3.7). Phần mềm 
Mutation Taster dự đoán đây là đột biến gây bệnh. Đây là đột biến mới, chưa 
được báo cáo trên các cơ sở dữ liệu ClinVar và dbSNP. Việc thêm một 
nucleotide Guanine (G) vào vị trí 51 dẫn đến hiện tượng dịch khung, làm 
protein bị cắt ngắn sau vị trí đột biến 77 axit amin (Hình 3.6).  
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Hình 3.6: Đột biến c.50_51insG xảy ra ở amino axit thứ 17 (màu đỏ) làm 

protein bị cắt ngắn sau vị trí đột biến 77 amino axit (phần màu xanh) 

Bệnh nhân BA05 đồng thời được chẩn đoán mắc bệnh Wilson, do đó, 
chúng tôi tiến hành mở rộng phạm vi sàng lọc đột biến trên những gen liên quan 
đến bệnh Wilson. Kết quả phát hiện bệnh nhân mang hai đột biến c.314C>A 
(p.Ser105∗) và c.2975C>T (p.Pro992Leu) đều ở dạng dị hợp tử trên gen 
ATP7B. Hai đột biến này đều được ghi nhân là gây bệnh trên cơ sở dữ liệu 
ClinVar và được báo cáo trên ngân hàng dữ liệu dbSNP với mã số lần lượt là 
rs753236073 và rs201038679. 

 

Hình 3.7: Đột biến trên bệnh nhân BA05 

(A) đột biến đồng hợp tử c.50_51insG trên gen KRT18; (B) đột biến dị hợp tử 
phức c.314C>A và c.2975C>T trên gen ATP7B; (C) đột biến đồng hợp tử 

c.1331T>C trên gen ABCB11 
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Ngoài ra, bệnh nhân BA05 mang biến thể c.1331T>C (p.Val444Ala) trên 
gen ABCB11 ở dạng đồng hợp tử. Đây là điểm đa hình đơn nucleotide được ghi 
nhận trên cơ sở dữ liệu dbSNP với mã số rs2287622. Ảnh hưởng của SNP này 
đến độ mẫn cảm bệnh teo đường mật bẩm sinh sẽ được đánh giá trong nghiên 
cứu này. 

3.6. Ảnh hưởng của các đa hình nucleotide đến mức độ mẫn cảm bệnh teo 
đường mật bẩm sinh  

3.6.1. Ảnh hưởng của đa hình rs2287622 

 Trong nghiên cứu này, kiểu gen của đa hình nucleotide đơn rs2287622 
trên gen ABCB11 được xác định bằng kỹ thuật RFLP. Đoạn gen ABCB11 có 
chứa đa hình nucleotide đơn có độ dài 333 bp được khuếch đại bằng phản ứng 
PCR với cặp mồi đặc hiệu. Dựa vào số lượng và kích thước băng điện di DNA 
sau khi xử lý với enzyme HaeIII kiểu gen của mẫu nghiên cứu sẽ được xác định 
là TT, TC hay CC. Kết quả điện di của mẫu có kiểu gen TT sẽ có 1 băng với 
kích thước 333bp, mẫu có kiểu gen CC sẽ có 2 băng với kích thước 206 bp và 
127 bp, mẫu có kiểu gen TC sẽ có cả 3 băng với kích thước 333 bp, 206 bp và 
127 bp. Thống kê kiểu gen và tần suất alen của đa hình nucleotide đơn 
rs2287622 trên gen ABCB11 được thể hiện trong Bảng 3.11. 

Bảng 3.11: Thống kê kiểu gen và tần suất alen đa hình ABCB11 rs2287622 

 
Kiểu alen Tần số alen (%) HWE  

p-value 
HWE 

TT TC CC T C 

Nhóm 
bệnh 56 130 80 45,5 54,5 0,81 + 

Nhóm đối 
chứng 89 115 46 58,6 41,4 0.138 + 

Tổng số 145 245 126 51,84 48,16 0,06 + 

Ghi chú: HWE: Cân bằng di truyền HardyWeinberg; “+”: Tuân theo cân 
bằng di truyền HardyWeinberg 
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Kiểu alen ở cả nhóm bệnh và nhóm đối chứng đều tuân theo cân bằng di 
truyền Hardy – Weinberg (p>0,05) (bảng 12), đồng thời, tần số alen C ở nhóm 
bệnh (54,5%) cao hơn nhiều so với tần số alen C ở nhóm đối chứng (33%). 

Sự liên quan giữa alen và khả năng mắc bệnh teo đường mật được đánh 
giá bằng phép kiểm nghiệm Chi-square trên cả ba mô hình: cộng gộp, trội và 
mô hình lặn (Bảng 3.12). 

Bảng 3.12: Kết quả phân tích sự liên quan giữa ABCB11 rs2287622 và nguy 
cơ mắc bệnh teo đường mật bẩm sinh 

Kiểu gen 
Nhóm 
bệnh 

Nhóm đối 
chứng 

OR 95% CI Giá trị P 

Mô hình cộng gộp 

TT 
56 

(21,05%) 
89 (35,60%) 1     

TC 
130 

(48,87%) 
115 (46,00%) 1,79 1,18-2,73 0,006 

CC 
80 

(30,08%) 
46 (18,40%) 2,76 1,69-4,53 0,0001 

Mô hình trội 

TT 
56 

(21,05%) 
89 (35,60%) 1     

TC + CC 
210 

(78,95%) 
161 (64,40%) 13,13 8,44-20,39 0,0001 

Mô hình lặn 

TT + TC 
186 

(69,92%) 
204 (81,6%) 1     
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Kiểu gen 
Nhóm 
bệnh 

Nhóm đối 
chứng 

OR 95% CI Giá trị P 

CC 
80 

(30,08%) 
46 (18,40%) 1,91 1,26-2,88 0,002 

Alen 

T 
242 

(45,49%) 
293 (58,60%) 1     

C 
290 

(54,51%) 
207 (41,40%) 1,69 1,33-2,17 0,0001 

Ghi chú: OR: Tỉ số odds ratio; 95%CI: Khoảng tin cậy 95%. 

Có sự khác biệt đáng kể giữa tần số kiểu gen và alen C ở nhóm bệnh và 
nhóm đối chứng ở cả ba mô hình nghiên cứu. Sự khác nhau này có liên quan 
đến việc làm tăng nguy cơ mắc bệnh teo đường mật so với alen T. Ở mô hình 
cộng gộp, kiểu gen CC làm tăng nguy cơ mắc bệnh so với kiểu gen TT (OR = 
2,76, 95%CI: 1,69-4,53, p<0,01). Sự xuất hiện kiểu gen TC trong mô hình này 
cũng làm tăng nguy cơ mắc bệnh teo đường mật bẩm sinh, nhưng ít hơn so với 
kiểu gen CC (OR = 1,79, 95% CI: 1,18-2,73, p<0,01).  

Ở mô hình trội, kiểu gen TC và CC làm tăng nguy cơ mắc bệnh teo đường 
mật bẩm sinh so với kiểu gen TT (OR = 13,13, 95% CI: 8,44-20,39, p<0,01). 
Tương tự như vậy, ở mô hình lặn, kiểu gen CC cũng làm tăng nguy cơ mắc 
bệnh khi so với kiểu gen TT+TC (OR = 1,91, 95% CI: 11,26-2,88, p<0,01). 
Xét tổng thể, sự xuất hiện của alen C làm tăng nguy cơ mắc bệnh teo đường 
mật bẩm (OR = 1,69, 95% CI: 1,33-2,17, p<0,01) so với alen T. 
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Hình 3.8: Phân tích di truyền đa hình nucleotide đơn rs2287622 ở 05 bệnh 
nhân teo đường mật bẩm sinh được lựa chọn để giải trình tự WES 
(A) Gen ABCB11C nằm ở vị trí q31.1 trên nhánh dài của NST 2. (B) Sơ 

đồ vùng mã hóa và vùng không mã hóa của gen ABCB11. (C) Kết quả giải 
trình tự Sanger cho thấy đa hình xuất hiện ở cả 05 bệnh nhân 

Kết quả giải trình tự Sanger cho thấy đa hình nucleotide đơn rs2287622 
trên gen ABCB11 xuất hiện ở cả 5 bệnh nhân teo đường mật bẩm sinh được 
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chọn để giải trình tự toàn bộ vùng gen mã hóa, trong đó biến thể này xuất hiện 
dạng đồng hợp tử ở các bệnh nhân BA01, BA02 và BA03, dạng dị hợp tử ở 
bệnh nhân BA04 và BA05 (Hình 3.8). 

3.6.2. Ảnh hưởng của đa hình rs927344 

Trong nghiên cứu này, kiểu gen của đa hình nucleotide đơn rs927344 
trên gen ABCC2 được xác định bằng phương pháp ARMS-PCR. Kiểu gen của 
các mẫu tham gia nghiên cứu được ghi nhận dựa vào số băng và kích thước sản 
phẩm PCR quan sát được khi chạy điện di. Theo thiết kế thí nghiệm, hình ảnh 
điện di trên gel agarose của những mẫu có kiểu gen AA sẽ xuất hiện 2 băng với 
kích thước 401 bp và 282 bp, mẫu có kiểu gen TT sẽ có 2 băng với kích thước 
401 bp và 157 bp, mẫu có kiểu gen dị hợp tử AT sẽ có 3 băng với kích thước 
401 bp, 282 bp và 157 bp. Thống kê kiểu gen và tần suất alen của đa hình 
rs927344 ở tất cả các mẫu được thể hiện trong Bảng 3.13. Kiểm định Chi bình 
phương cho thấy sự phân bố kiểu gen của đa hình này được xác định tuân theo 
định luật cân bằng di truyền HardyWeinberg với giá trị p>0,05, từ đó khẳng 
định tính ngẫu nhiên và đại diện của quần thể tham gia trong nghiên cứu. 

Bảng 3.13: Thống kê kiểu gen và tần suất alen đa hình ABCC2 rs927344 

 
Kiểu alen Tần suất 

alen  HWE   

giá trị p 
HW

E 
AA AT TT A T 

Nhóm bệnh 5 40 221 0,09 0,91 0.451 + 

Nhóm đối 
chứng 

3 39 208 0,12 0,88 0,587 + 

Tổng số 8 79 429 0,10 0,90 0,056 + 

Ghi chú: HWE: Cân bằng di truyền HardyWeinberg; “+”: Tuân theo cân bằng 
di truyền HardyWeinberg 

Sự liên quan giữa alen và nguy cơ mắc bệnh teo đường mật bẩm sinh 
được đánh giá bằng phép kiểm nghiệm Chi-square trên cả ba mô hình: cộng 
gộp, trội và mô hình lặn (Bảng 3.14). 
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Bảng 3.14: Kết quả phân tích sự liên quan giữa ABCC2 rs927344 và nguy cơ 
mắc bệnh teo đường mật bẩm sinh 

Kiểu gen Nhóm bệnh 
Nhóm đối 

chứng 
OR 95% CI Giá trị P 

Mô hình cộng gộp 

AA 5 (1,88%) 3(1,20%) 1     

AT 40 (15,04%) 39(15,60%) 0,61 
0,14 – 
2,75 

0,53 

TT 
221 

(83,08%) 
208(83,20%) 0,64 

0,15 – 
2,70 

0,54 

Mô hình trội 

AA 5 (1,88%) 3 (1,20%) 1     

AT + TT 
261 

(98,12%) 
247 (98,80%) 0,63 0,15 - 2,68 0,54 

Mô hình lặn 

AA +AT 45 (16,92%) 42 (16,80%) 1     

TT 
221 

(83,08%) 
208 (83,20%) 0,99 0,63 - 1,57 0,97 

Alen 

A 50 (9,4%) 45 (9,00%) 1     

T 482 (90,6%) 455 (91,00%) 0,95 0,63 - 1,45 0,82 

Ghi chú: OR: Tỉ số odds ratio; 95%CI: Khoảng tin cậy 95%. 

Kết quả phân tích của phép thống kê Chi bình phương cho thấy ở cả ba 
mô hình cộng gộp, trội và mô hình lặn giá trị p của kiểm nghiệm đều lớn hơn 
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0,05. Do đó, các phép kiểm định không có ý nghĩa thống kê. Như vậy, tỉ lệ kiểu 
gen và kiểu alen ở đa hình rs927344 trên gen ABCC2 không liên quan đến nguy 
cơ mắc bệnh teo đường mật bẩm sinh ở quần thể nghiên cứu. 

3.6.3. Ảnh hưởng của đa hình rs1815930 

Trong nghiên cứu này, kiểu gen của SNP rs1815930 trên gen MYO5B 
được xác định thông quan kỹ thuật ARMS-PCR như đã trình bày ở phần 
phương pháp. Kiểu gen của các mẫu tham gia nghiên cứu được ghi nhận dựa 
vào số băng và kích thước sản phẩm PCR quan sát được khi chạy điện di. Hình 
ảnh điện di trên gel agarose của những mẫu có kiểu gen AA sẽ xuất hiện 2 băng 
với kích thước 349 bp và 246 bp, mẫu có kiểu gen GG sẽ có 2 băng với kích 
thước 349 bp và 154 bp, mẫu có kiểu gen dị hợp tử AG sẽ có 3 băng với kích 
thước 349 bp, 246 bp và 154 bp. Thống kê kiểu gen và tần suất alen của đa hình 
rs1815930 ở tất cả các mẫu được thể hiện trong Bảng 3.15. Kiểm định Chi bình 
phương cho thấy sự phân bố của đa hình này được xác định tuân theo định luật 
cân bằng di truyền Hardy Weinberg với giá trị p > 0,05, từ đó khẳng định tính 
ngẫu nhiên và đại diện của quần thể người Việt tham gia trong nghiên cứu. 

Bảng 3.15: Thống kê kiểu gen và tần suất alen đa hình MYO5B rs1815930 

 
Kiểu alen Tần suất alen  HWE   

giá trị p 
HWE 

AA AG GG A G 

Nhóm 
bệnh 

2 39 225 0,08 0,92 0.829 + 

Nhóm đối 
chứng 

4 33 213 0,08 0,92 0,051 + 

Tổng số 6 72 438 0,08 0,92 0,128 + 

Ghi chú: HWE: Cân bằng di truyền HardyWeinberg; “+”: Tuân theo cân bằng 
di truyền HardyWeinberg 

Sự liên quan giữa của đa hình nucleotide đơn rs1815930 trên gen 
MYO5B và khả năng mắc bệnh teo đường mật bẩm sinh được đánh giá thông 
qua phép kiểm nghiệm Chi-square trên cả ba mô hình: cộng gộp, trội và mô 
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hình lặn. Kết quả phân tích, đánh giá trên các mô hình này được trình bày ở 
Bảng 3.16.  

Bảng 3.16: Kết quả phân tích sự liên quan giữa MYO5B rs1815930 và nguy 
cơ mắc bệnh teo đường mật bẩm sinh 

Kiểu gen Nhóm bệnh 
Nhóm đối 

chứng 
OR 95% CI 

Giá trị 
P 

Mô hình cộng gộp 

AA 2 (0,75%) 4 (1,60%) 1     

AG 39 (14,66%) 33 (13,20%) 2,36 
0,41 – 
13,73 

0,33 

GG 
225 

(84,59%) 
213 

(85,20%) 
2,11 0,38 - 11,65 0,39 

Mô hình trội 

AA 2 (0,75%) 4 (1,60%) 1     

AG + GG 
264 

(99,25%) 
246 

(98,40%) 
2,15 0,39 - 11,82 0,38 

Mô hình lặn 

AA + AG 41 (15,41%) 37 (14,80%) 1     

GG 
225 

(84,59%) 
213 

(85.20%) 
0,95 0,59 - 1,54 0,85 

Alen 

A 43 (8,08%) 41 (8,20%) 1     

G 
489 

(91,92%) 
259 

(91,80%) 
1,02 0,65 - 1,59 0,95 
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Ghi chú: OR: Tỉ số odds ratio; 95%CI: Khoảng tin cậy 95%. 

Kết quả phân tích về sự liên quan giữa đã hình rs1815930 trên gen 
MYO5B với nguy cơ mắc bệnh teo đường mật bẩm sinh cho thấy ở cả ba mô 
hình cộng gộp, mô hình trội và mô hình lặn giá trị p của phép kiểm định Chi-
square đều lớn hơn 0,05. Do đó, sự khác biệt về tỉ lệ kiển gen, kiểu alen trong 
phép kiểm định này không có ý nghĩa thống kê. Như vậy, tỉ lệ kiểu gen và kiểu 
alen ở đa hình rs1815930 trên gen MYO5B không có mối liên quan đến nguy 
cơ mắc bệnh teo đường mật bẩm sinh ở quần thể nghiên cứu. 
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Chương 4. THẢO LUẬN 

4.1. Ảnh hưởng của các đột biến đến bệnh teo đường mật bẩm sinh  

Dịch mật là dịch đẳng trương với huyết tương, có thành phần chủ yếu là 
nước, các chất điện giải, chất hữu cơ như muối mật, phospholipid, bilirubin 
cholesterol, axit amin, steroid, enzyme, porphyrin, vitamin và kim loại nặng. 
Trong mật cũng có thể chứa thuốc ngoại sinh, xenobiotic và chất độc môi 
trường. Mỗi ngày, gan của người khỏe mạnh tạo ra khoảng 500 – 600ml mật. 
Sự hình thành mật bắt đầu từ ống gan (khoảng 75% sản lượng mật hàng ngày) 
sau đó là những thay đổi dọc theo ống mật (chiếm khoảng 25% sản lượng mật). 
Sự hấp thu của các chất khác nhau qua màng đáy được theo sau bởi các phản 
ứng liên hợp có sự tham gia của enzyme UGT1A1. Ống mật hình thành quá 
trình lọc thẩm thấu của nước và chất điện giải để đáp ứng với gradient thẩm 
thấu được tạo ra bởi hệ thống vận chuyển tích cực muối mật và các anion hữu 
cơ khác. Ở giai đoạn sau, sự bài tiết xảy ra và các chất bao gồm cả bilirubin 
được tiết vào mật – quá trình này có sự tham gia của protein MRP2 cùng một 
số chất vận chuyển khác tại màng tế bào gan. Sự bài tiết mật phụ thuộc vào: (1) 
hệ thống vận chuyển xuyên màng hoạt động tạo ra độ dốc thẩm thấu; (2) bộ 
máy tế bào cho phép các túi dịch chuyển động và sự co bóp của ống mật; (3) 
các điểm tiếp xúc của tế bào bịt kín các tiểu quản và duy trì sự phân cực của tế 
bào; (4) cơ chế truyền tín hiệu điều hòa và điều phối quá trình hình thành mật. 
Việc vận chuyển muối mật qua gan được thực hiện bởi một hệ thống bơm bài 
tiết muối mật (BSEP). Sự bài tiết mật từ tế bào gan bị suy giảm hoặc dòng chảy 
mật bị tắc nghẽn đều dẫn đến tình trạng ứ mật. Nguyên nhân phổ biến nhất gây 
ứ mật ở trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ là teo đường mật (BA), thiếu hụt các ống mật 
ngoài gan với nguyên nhân không rõ ràng [126]. Theo đó, người ta ước tính 
rằng 25–50% trường hợp ứ mật xảy ra do các biến thể gen có thể xác định 
[127]. Những biến thể gen này liên quan đến nhiều loại gen có ảnh hưởng trực 
tiếp hoặc gián tiếp đến quá trình tổng hợp, vận chuyển và dòng chảy của mật. 
Đối với một số tính trạng lặn trên nhiễm sắc thể thường liên quan đến bệnh teo 
đường mật bẩm sinh và tình trạng ứ mật, thông thường bệnh nhân phải có kiểu 
gen đồng hợp tử (mang 2 alen lặn) mới bị ảnh hưởng để phát triển bệnh. Tuy 
nhiên, gần đây người ta đã đề xuất rằng ngay cả những thay đổi dị hợp tử ở một 
số gen nhất định cũng có thể dẫn đến tình trạng ứ mật, đặc biệt là khi có thêm 
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tác động của các yếu tố bên ngoài như thuốc, hormone hoặc các chất trung gian 
gây viêm [128]. Ví dụ như các biến thể gây bệnh dạng dị hợp tử trên gen 
ATP8B1, ABCB11 và ABCB4 [129,130]. Vai trò của các biến thể dị hợp tử 
trong nguyên nhân gây ra tình trạng ứ mật rất phức tạp do không có sự chắc 
chắn trong việc dự đoán khả năng gây bệnh. Do đó, mối tương quan giữa các 
kết quả lâm sàng, sinh hóa và di truyền là cần thiết để chỉ ra nguyên nhân gây 
bệnh. Theo đó, một biến thể dị hợp tử vẫn có thể gây ra bệnh theo ba cơ chế. 
Đầu tiên một biến thể có thể dẫn đến việc tạo ra một gen bị biến đổi với chức 
năng phân tử mới hoặc có thể làm thay đổi kiểu biểu hiện gen. Thứ hai là một 
biến thể dị hợp tử có thể khiến cho kiểu gen bị thay đổi cản trở chức năng của 
kiểu gen ban đầu. Thứ ba, một biến thể dị hợp tử dạng mất chức năng có thể 
dẫn đến hiện tượng đơn bội, trong đó lượng kiểu gen bình thường được tạo ra 
bởi alen bình thường không đủ để duy trì kiểu hình bình thường [131]. 

 Trong bệnh teo đường mật bẩm sinh, sự phá hủy các ống dẫn mật bên 
trong và bên ngoài, kết quả của quá trình viêm không rõ nguyên nhân, dẫn đến 
xơ hóa, tắc mật tiến triển và xơ gan. Sự phá hủy và tiến triển nhanh chóng của 
xơ hóa đường mật, có thể do ứ mật không ngừng và giữ lại các thành phần của 
mật bao gồm cả axit mật [132]. Tình trạng ứ mật có thể ảnh hưởng đến hiệu 
quả của phẫu thuật Kansai và sự phục hồi chức năng đường mật sau này. Ở trẻ 
sơ sinh và trẻ nhỏ, tình trạng ứ mật có thể xảy ra do nhiều tình trạng bệnh lý có 
biểu hiện tương tự hoặc chồng chéo. Điều này có thể khiến việc chẩn đoán dựa 
trên các đặc điểm lâm sàng, sinh hóa, X quang và mô học trở nên khó khăn. 
Mối quan hệ giữa teo đường mật bẩm sinh và các bệnh liên quan đến trình trạng 
ứ mật khác đã được tìm thấy [133,134]. Bên cạnh đó, yếu tố di truyền còn tham 
gia vào quá trình thích ứng và đáp ứng với các bệnh lý đường mật và ứ mật để 
cung cấp các mục tiêu điều trị và sàng lọc di truyền [132].  

Do chi phí giải trình tự DNA giảm nhanh chóng, nhiều bệnh và hội chứng 
rối loạn di truyền hiếm gặp hoặc chưa được chẩn đoán trước đây hiện có thể 
được phát hiện. Trong 10 năm qua, công nghệ giải trình tự gen thế hệ mới đã 
tạo ra một cuộc cách mạng trong nghiên cứu di truyền học ở con người với mức 
độ chính xác cao, hiệu quả chi phí và khả năng thông lượng cao. NGS đang dần 
trở thành một tiêu chuẩn trong thực hành chẩn đoán thông thường [125]. Trong 
đó, giải trình tự toàn bộ vùng mã hóa được coi là công cụ đáng tin cậy để hỗ 
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trợ chẩn đoán đối với những trường hợp có triệu chứng lâm sàng không rõ ràng. 
Đối với các bệnh về gan mật, NGS có vai trò ngày càng quan trọng, giúp chẩn 
đoán các loại rối loạn ứ mật ở trẻ sơ sinh, xác định nguyên nhân di truyền từ đó 
phân biệt những bệnh/hội chứng có kiểu hình lâm sàng tương tự nhau. Với đặc 
điểm là tốc độ giải trình tự nhanh và thông lượng cao, giải trình tự gen thế hệ 
mới cho phép phát hiện ra các gen và biến thể gen mới liên quan đến bệnh teo 
đường mật bẩm sinh và các bệnh gan mật khác có nhiều triệu chứng lâm sàng 
giống nhau. 

Giải trình tự toàn bộ vùng mã hóa đã chỉ ra nhiều gen có tiềm năng liên 
quan đến bệnh teo đường mật bẩm sinh như gen mã hóa protein vận chuyển 
ABC (ATP-binding cassette transporters) thuộc siêu họ ABC [135] hoặc những 
gen liên quan đến con đường tín hiệu Notch như JAG1 [136] và NOTCH2 [16]. 
Rajagopalan và đồng tác giả đã thực hiện phân tích trình tự vùng mã hóa ở 101 
bệnh nhân BA từ đó tìm thấy các đột biến de novo trên gen REV1 nằm trên 
nhiễm sắc thể 2 và trên gen STIP1 trên nhiễm sắc thể 11 [137]. Gen REV1 mã 
hóa một protein chịu trách nhiệm sửa chữa DNA trong khi đó STIP1 là một là 
một chaperone hỗ trợ việc chuyển các protein từ HSP70 sang HSP90. Cũng sử 
dụng phương pháp giải trình tự toàn bộ vùng mã hóa, Kubilay và các đồng tác 
giả đã xác định được nhiều đột biến ở hai gen MAP2K3 và PRIM2 [138] trên 
bệnh nhân teo đường mật bẩm sinh. Mặc dù vậy, không có nghiên cứu nào 
trước đó chứng minh sự liên quan giữa MAP2K3 và PRIM2 với bệnh teo đường 
mật bẩm sinh. Gen PRIM2 tham gia vào quá trình tổng hợp các đoạn RNA sơ 
khai được sử dụng để tổng hợp các đoạn Okazaki trong quá trình tổng hợp 
DNA. Theo cơ sở dữ liệu Trực tuyến Mendelian Inheritance in Man (OMIM), 
gen này không có mối liên hệ nào với các bệnh lý đã được xác định trước đó. 
Gen còn lại, MAP2K3, mã hóa một enzym protein kinase có tính chất phân bào, 
và gen này cũng chưa từng được liên kết trước đây với teo đường mật bẩm sinh. 

Đối với ở 05 bệnh nhân được lựa chọn để giải trình tự toàn bộ vùng mã 
hóa trong nghiên cứu này, các gen khác có thể liên quan đến rối loạn phát triển 
ống mật như CFTR, JAG1, ZIC3, CFC1, INV, MIF, VEGF và IFN- γ và những 
gen được cho là liên quan chặt chẽ đến bệnh teo đường mật bẩm sinh như 
GPC1, ICAM1, ITGB2, NOTCH1, NOTCH2, NOTCH3, ZIC3, FOXA2, 



87 
 

 
 

PKD1L1, ADD3, XPNPEP1 đều không phát hiện đột biến hoặc mang những 
đột biến đã được xác định là lành tính trên cơ sở dữ liệu ClinVar. 

Bệnh nhân BA01 và BA02 mang đột biến dị hợp tử kép c.412G>A 
(p.Gly138Arg) trên gen FAH và c.2225A>G (p.Tyr742Cys) trên gen ERCC4. 
Gen FAH (fumarylacetoacetate hydrolase) nằm trên nhiễm sắc thể 15, chứa 14 
exon và mã hóa cho 420 axit amin. Gen mã hóa enzyme fumarylacetoacetase 
là enzyme cuối cùng trong chuỗi 5 enzyme phân hủy axit amin tyrosine. 
Enzyme này có nhiều trong gan và thận, và một lượng nhỏ hơn được tìm thấy 
trong nhiều mô khắp cơ thể. Phân tích bằng cơ sở dữ liệu mạng tương tác 
protein STRING v.11 [139,140] cho thấy protein mã hóa bởi gen FAH tương 
tác mạnh với các protein mã hóa bởi các gen GSTZ1 (score: 0,997), HPD 
(score: 0,993) và FAHD1 (0,974), HGD (score: 0,945), TAT (score: 0.935)  
(Hình 4.1). Đây là những gen đóng vai trò quan trọng trong con đường chuyển 
hóa tyrosine. Việc tyrosine không được phân hủy đúng cách dẫn đến sự tích tụ 
bất thường của tyrosine và các chất chuyển hóa của nó trong gan, thận có khả 
năng dẫn đến các hội chứng liên quan đến gan mật như xơ gan hay ung thư biểu 
mô gan. 

 
Hình 4.1: Tương tác giữa protein FAH và các protein khác 
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Cho tới nay, có hơn 100 đột biến trên gen FAH được ghi nhận trên cơ sở 
dữ liệu đột biến gen ở người HGMD [141], trong đó chủ yếu là đột biến ở dạng 
sai nghĩa và đột biến điểm cắt nối mRNA (63 đột biến sai nghĩa, 25 đột biến 
điểm cắt nối mRNA). Các đột biến trên gen FAH thường được biết đến là 
nguyên nhân gây bệnh Tyrosinemia type I với những kiểu hình đặc trưng như 
vàng da, ứ mật, gan và lá lách to bất thường. Năm 2020, nhóm nghiên cứu 
Kubilay và các đồng tác giả thực hiện giải trình tự toàn bộ vùng mã hóa nhằm 
xác định các gen đột biến phổ biến trên 10 bệnh nhân teo đường mật bẩm sinh 
từ 55 đến 70 ngày tuổi đã được phẫu thuật Kasai [138]. Kết quả cho thấy có 
nhiều đột biến chung xuất hiện đồng thời ở 10 bệnh nhân, trong đó có 1 biến 
thể nằm trên gen FAH. Mặc dù không đưa ra được cơ chế rõ ràng ảnh hưởng 
các đột biến gen đến tình trạng bệnh, nhóm nghiên cứu này cho rằng bệnh có 
thể là bệnh lý do sự tương tác của các đột biến trong một gen hoặc nhiều gen. 
Vì 10 bệnh nhân tham gia nghiên cứu không có bất thường hoặc bệnh lý nào 
khác nên nhóm nghiên cứu giả thiết rằng teo đường mật bẩm sinh có thể xảy ra 
khi tất cả các đột biến đồng thời xuất hiện. 

Gen ERCC4 mã hóa protein sửa chữa DNA endonuclease XPR, còn được 
gọi là FANCQ. Endonuclease XPF mã hóa bởi ERCC4 cùng với protein điều 
hòa của nó được mã hóa bởi ERCC1 tạo thành phức hợp enzyme ERCC1 – 
XPR tham gia vào quá trình sửa chữa và tái tổ hợp DNA, đóng vai trò thiết yếu 
trong quá trình sửa chữa NER (nucleotide excision repair) phổ biến [142,143]. 
Cơ sở dữ liệu đột biến gen ở người HGMD ghi nhận 121 đột biến trên gen 
ERCC4, trong đó chủ yếu là đột biến dạng sai nghĩa, đột biến vô nghĩa và đột 
biến điểm cắt nối mRNA. Các đột biến trên gen ERCC4 được biết đến là nguyên 
nhân gây ra bệnh khô da sắc tố, một số loại ung thư, hội chứng Cockayne và 
bệnh thiếu máu Fanconi. Đột biến trên gen ERCC4 ở bệnh nhân teo đường mật 
bẩm sinh cũng được Sangkhathat và đồng tác giả phát hiện khi sử dụng phương 
pháp giải trình tự toàn bộ vùng gen mã hóa để tìm kiếm các đột biến gen trong 
20 bệnh nhân được chẩn đoán mắc bệnh teo đường mật ở Thái Lan. Nhóm tác 
giả này hướng đến 19 gen có liên quan đến tình trạng teo và ứ mật ở trẻ sơ sinh, 
trong đó tập trung vào những biến thể có tần số alen nhỏ hơn 0,01 ở cơ sở dữ 
liệu dbSNP150. Trong số 20 bệnh nhân được nghiên cứu, có 13 biến thể hiếm 
gặp đã được phát hiện ở 9 gen: 4 đột biến trên gen JAG1 (hội chứng Alagille), 
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2 đột biến trên gen MYO5B (ứ mật trong gan tiến triển trong gia đình [PFIC] 
loại 6) và một đột biến trên gen ABCB11 (PFIC loại 2), ABCC2 (Hội chứng 
Dubin-Johnson), ERCC4 (thiếu máu Fanconi), KCNH1 (hội chứng 
Zimmermann-Laband), MLL2 (hội chứng Kabuki), RFX6 (hội chứng Mitchell-
Riley) và UG1A1 (hội chứng Crigler-Najjar). Đột biến c.241G > T 
(p.Val81Phe) trên gen ERCC4 có mã số rs55761944 phát hiện bởi Sangkhathat 
là đột biến duy nhất liên quan đến bệnh teo đường mật bẩm sinh ngoài gan được 
ghi nhận trên cở sở dữ liệu HGMD. Mặc dù kết quả này còn nhiều tranh cãi 
nhưng nghiên cứu này đã mở ra một cách tiếp cận mới để tìm ra nhiều gen khác 
có thể liên quan đến bệnh teo đường mật bẩm sinh [144]. Trong nghiên cứu 
này, hai bệnh nhân BA01 và BA02 mang đột biến c.2225A>G (p.Tyr742Cys) 
trên gen ERCC4. Phần mềm CADD đánh giá c.2225A>G (p.Tyr742Cys) trên 
gen ERCC4 mức điểm Phred score là 26,6 cho thấy đây là đột biến nằm trong 
nhóm 1% có hại nhất đối với chức năng protein.   

Bệnh nhân BA05 mang đột biến c.50_51insG (p.Gly17Glyfs77∗) trên 
gen KRT18. Keratin là một họ lớn các protein sợi trung gian, là thành phần quan 
trọng của bộ xương tế bào. Ở động vật có vú, sự tổng hợp protein Keratin là 
đặc điểm nổi bật của tế bào biểu mô, bao gồm tế bào gan và tế bào đường mật. 
Hệ thống mật bao gồm một mạng lưới các ống dẫn trong gan vận chuyển mật 
do tế bào gan tiết ra đến các ống dẫn lớn ngoài gan tiếp giáp với túi mật và ruột. 
Trong quá trình phát triển, các tế bào biểu mô đường mật trải qua quá trình tăng 
sinh và tái cấu trúc rộng rãi, đồng thời có thể trải qua những thay đổi về cấu 
trúc hoặc chức năng hơn nữa trong quá trình bệnh lý. Cơ sở dữ liệu HGMD ghi 
nhận 19 biến thể trên gen KRT18 chủ yếu xảy ra ở dạng sai nghĩa. Các biến thể 
trên gen này được biết là có liên quan đến các bệnh về gan, tổn thương gan do 
thuốc. Nghiên cứu của Benjamin cùng các đồng tác giả trên mô hình cá ngựa 
vằn cho thấy KRT18 được biểu hiện mạnh ở hệ thống đường mật đang phát 
triển [145]. Năm 2020, Babu và các đồng tác giả nghiên cứu về mức độ biểu 
hiện gen và sự tích lũy beta-amyloid ở xung quanh ống mật trên bệnh nhân teo 
đường mật bẩm sinh. Kết quả của nghiên cứu cho thấy họ protein keratin bao 
gồm KRT8, KRT18, KRT19 có sự tăng cường biểu hiện ở các bệnh nhân teo 
đường mật bẩm sinh [146]. Điều này cho thấy ảnh hưởng của gen KRT18 đối 
với sự hình thành bệnh teo đường mật bẩm sinh. 
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4.2. Sự liên quan giữa các đa hình nucleotide đơn đến bệnh teo đường mật 
bẩm sinh  

Gen ABCB11 nằm trên nhánh dài của nhiễm sắc thể số 2, tại vị trí q31.1. 
Gen có độ dài 110.54 kb, gồm 28 exon. Gen mã hóa cho protein BSEP có chức 
năng bơm bài xuất muối mật, vận chuyển muối mật ra khỏi gan. Muối mật là 
một thành phần của mật, được sử dụng để tiêu hóa chất béo. Muối mật được 
sản xuất bởi các tế bào gan và sau đó được vận chuyển ra khỏi tế bào để tạo ra 
mật. Sự giải phóng muối mật từ các tế bào gan là rất quan trọng đối với việc 
tiết mật bình thường. Cùng với các protein đa kháng thuốc như MDR1 (gen 
ABCB1), MDR3 (gen ABCB4) và MRP2 (gen ABCC2), bơm bài xuất muối mật 
(BSEP, gen ABCB11) là những chất vận chuyển dòng mật ra ngoài quan trọng 
nhất. Các biến thể di truyền di truyền xảy ra trên các chất vận chuyển họ ABC 
này có thể điều chỉnh biểu hiện của chất vận chuyển và có thể liên quan đến 
nhiều bệnh gan ứ mật di truyền và mắc phải. Ứ mât, tăng bilirubin máu xảy ra 
khi có sự rối loạn cân bằng nội môi của bilirubin và axit mật do các protein 
tham gia vào quá trình tổng hợp, hấp thu, giải độc và vận chuyển axit mật và 
bilirubin. Siêu họ của các chất vận chuyển cassette gắn ATP ở gan (ABC) đóng 
một vai trò quan trọng trong việc xử lý axit mật, bilirubin và nhiều loại thuốc. 
Những khiếm khuyết trong tổng hợp hoặc chức năng của BSEP dẫn đến giảm 
bài tiết muối mật và tích tụ muối mật. Tầm quan trọng của BSEP được thể hiện 
qua tình trạng ứ mật di truyền gây ra bởi đột biến gen ở ABCB11 từ mức độ ứ 
mật dai dẳng và nghiêm trọng cần ghép gan (như đã thấy ở ứ mật trọng gan tiến 
triển có tính chất gia đình) đến các dạng ứ mật nhẹ hơn (như tình trạng ứ mật 
trong gan tái phát lành tính - benign recurrent intrahepatic cholestasis (BRIC)). 
Cùng với gen ABCB4, các biến thể di truyền ở gen ABCB11 được cho là có liên 
quan đến khoảng 20% bệnh nhân bị ứ mật nặng trong gan khi mang thai, khi 
các hormone thai kỳ thúc đấy sự phát triển của tình trạng ứ mật, điển hình là 
trong tháng thứ hai của thai kỳ khi nồng độ estrogen cao nhất [84,85]. Các biến 
thể trên gen này gây ảnh hưởng đến hoạt động của protein, làm ức chế quá trình 
vẫn chuyển muối mật ra khỏi gan dẫn đến tình trạng ứ mật trong gan. Một số 
biến thể trong gen ABCB11 được biết là có liên quan đến teo đường mật bẩm 
sinh ngoài gan. Sangkhathat và đồng tác giả phát hiện đột biến rs372939910 
(c.2135A > G, p.Leu712Ser) trên bệnh nhân teo đường mật bẩm sinh người 
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Thái Lan [45]. Tuy nhiên, cho đến nay, chưa có nghiên cứu nào được thực hiện 
để đánh giá vai trò của biến thể rs2287622 đối với tính mẫn cảm với bệnh teo 
đường mật bẩm sinh.  

Khảo sát đa hình nucleotide đơn rs2287622 trong gen ABCB11 trên 266 
bệnh nhân và 250 đối chứng trong nghiên cứu này cho thấy kiểu gen CC và TC 
khác biệt đáng kể giữa bệnh nhân teo đường mật bẩm sinh và người khỏe mạnh 
(P  <  0,01), và alen C có liên quan đến việc tăng nguy cơ mắc bệnh (OR = 2,47; 
95%CI: 1,84–3,32; p < 0,01). Tần số kiểu gen TC + CC của biến thể 
p.Val444Ala (c.1331T> C, rs2287622) trong gen ABCB11 khác biqệt có ý 
nghĩa ở bệnh nhân Việt Nam mắc bệnh teo đường mật bẩm sinh. Cụ thể, người 
có mang alen C có nguy cơ mắc bệnh nhân cao hơn người mang alen T. Biến 
thể này có thể liên quan mật thiết đến tình trạng ứ mật và dẫn đến những tổn 
thương nghiêm trọng đường mật gây tắc nghẽn đường mật cho người bệnh. 
Mối liên quan tương tự giữa bệnh nhân có kiểu gen CC và nguy cơ ứ mật và ứ 
mật trong gan khi mang thai cũng đã được báo cáo [157], theo đó người mang 
alen C có nguy cơ mắc ứ mật trọng gan khi mang thai cao hơn người mang alen 
T (OR: 1,7, 95% CI: 1,4 - 2,1, p<0.001), ngoài ra, người có kiểu gen đồng hợp 
tử CC có nhiều khả năng mắc bệnh hơn người có kiểu gen TT (OR 2,8, 95% 
CI: 1,7 – 4,4, p<0.0001)). Tuy nhiên, một nghiên cứu tương tự ở người Nhật 
Bản không tìm thấy mối liên quan giữa tình trạng ứ mật với biến thể này [158]. 
Cho đến nay, cơ chế của sự liên quan giữa đa hình nucleotide đơn rs2287622 
với tính nhạy cảm của tình trạng ứ mật chưa được giải thích rõ ràng. Tuy nhiên, 
đây là biến thể rất phổ biến, với tần số alen là 53% ở người Mỹ gốc Phi, 57% 
ở người Mỹ gốc Âu, và 74% hoặc cao hơn ở người Trung Quốc đại lục và các 
nhóm người châu Á khác. Dựa trên các công cụ silico được sử dụng để dự đoán 
tác động chức năng của SNP, đa hình nucleotide rs2287622 trên gen ABCB11 
được dự đoán là lành tính.  

Mối liên quan giữa đa hình nucleotide đơn rs2287622 trên gen ABCB11 
với nguy cơ ứ mật, tăng bilirubin ở bệnh nhân tổn thương gan do thuốc được 
nghiên cứu [148,159]. Tuy nhiên nhóm tác giả không tìm được mối liên quan 
nào giữa đa hình nucleotide này với nguy cơ ứ mật, tăng bilirubin ở nhóm đối 
tượng này. Nhiều nghiên cứu về ảnh hưởng của đa hình nucleotide rs2287622 
trên gen ABCB11 đến nguy cơ mắc các hội chứng liên quan đến gan mật, ứ mật 
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trong gan đã được thực hiện trên nhiều nhóm đối tượng khác nhau. Nghiên cứu 
trên bệnh nhân người Hán ở Hồ Nam mắc bệnh viêm gan C, Lei và đồng tác 
giả phát hiện thấy kiểu gen CC và TC của đa hình nucleotide đơn rs2287622 
có liên quan đến nguy cơ mắc viêm gan C cao hơn kểu gen TT. Đặc biệt, mối 
liên quan này chỉ tìm thấy ở những người trên 40 tuổi, những người trong độ 
tuổi từ 18 – 40 không phát hiện được mối liên quan này [160]. Nghiên cứu về 
đa hình rs2287622 trên nhóm bệnh nhân viêm gan C người Ai Cập, Besheer và 
đồng tác giả nhận thấy mối liên quan giữa kiểu gen CC và alen C với tình trạng 
nồng độ axit mật cao ở các bệnh nhân này [108]. Theo đó, kiểu gen đồng hợp 
tử CC và alen C ở nhóm bệnh nhân có tình trạng xơ gan cao hơn so với nhóm 
không bị xơ gan, hơn nữa, kiểu gen CC và alen C cũng xuất hiện ở nhóm bệnh 
nhân bị xơ hóa tiến triển nhiều hơn ở những bệnh nhân bị xơ hóa sớm. Hơn 
nữa, nồng độ axit mật quan sát được ở bệnh nhân viên gan mạn tính có kiểu 
gen CC cao hơn nhiều so với những người có kiểu gen TC hoặc TT.  

ABCC2 và MYO5B là những gen đã được nhóm nhà khoa học Thái Lan 
nghiên cứu và phát hiện có những biến thể có liên quan đến bệnh teo đường 
mật bẩm sinh. Các biến thể trên gen ABCC2 và MYO5B đều có đặc điểm chung 
là dẫn đến tình trạng ứ mật và tăng bilirubin. Gen ABCC2 ở người nằm trên 
nhiễm sắc thể 10, tại vị trí 10q23 - q24 và chứa 32 exon. Hơn 200 biến thể trình 
tự đã được xác định ở exon, intron và ở vùng 5’ - và 3′‐ flanking của gen 
ABCC2. Nhiều biến thể trong số này là đa hình đơn nucleotide, không dẫn đến 
thay đổi axit amin và không gây hậu quả về mặt chức năng. Một số biến thể 
của gen này có thể ảnh hưởng đến hoạt động của nó, bao gồm c.-1549A>G 
(rs1885301), c.-24C>T (rs717620), c.1249G>A (rs2273697), c.3972C>T ( 
rs3740066) và c.4544G>A (rs8187710) [147].  

Các biến thể trên gen ABCC2 làm rối loạn chức năng MRP2 dẫn đến làm 
tăng bilirubin trong máu. Có nghiên cứu đã chứng minh rằng biến thể ABCC2 
rs717620 T làm giảm hoạt động của chất MRP2 khoảng 40% [148], alen T của 
đa hình nucleotide đơn này liên quan đến nguy cơ tăng bilirubin trong máu ở 
những bệnh nhân tổn thương gan do thuốc (OR: 3,83, 95% CI: 1,73 – 8,48, p = 
0.001). Đồng thời, nguy cơ ứ mật trong thai kỳ có liên quan đến đa hình 
nucleotide đơn của MRP2 [149]. Biến thể trên gen ABCC2 được cho là liên 
quan đến tình trạng ứ mật ở bệnh nhân mắc hội chứng Dubin-Johnson [150]. 
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Các biến thể gen ở bệnh nhân mắc hội chứng Dubin-Johnson có liên quan đến 
sự vắng mặt của chức năng protein MRP2 ở tế bào gan bao gồm đột biến tại vị 
trí cắt nối mRNA, đột biến sai nghĩa dẫn đến thay thế axit amin, đột biến 
chèn/xóa và các đột biến vô nghĩa dẫn đến xuất hiện các stop codon sớm [86]. 
Các biến thể tại vùng cắt nối mRNA có thể dẫn đến sự trưởng thành kém của 
protein, khả năng chứa protein MRP2 ở màng ống tủy bị suy giảm hoặc protein 
mã hóa bởi gen ABCC2 không có chức năng. Các đa hình nucleotide đơn xảy 
ra trên vùng promoter/enhancer hoặc trong protein bám DNA có thể dẫn đến 
mức độ biểu hiện MRP2 khác nhau.Việc chức năng của MRP2 bị ảnh hưởng 
cũng tác động đến dược động học của nhiều loại thuốc, chất độc nội sinh dẫn 
đến những thay đổi trong quá trình hấp thu, phân phối và thanh thải của các cơ 
quan, làm tăng khả năng gây độc và tương tác thuốc. Các biến thể gen trong 
MRP2 có liên quan đến sự thay đổi độ nhạy cảm với một số loại thuốc bao gồm 
thuốc chống ung thư, thuốc chống động kinh và kháng sinh [151]. Tuy nhiên, 
các nghiên cứu nhằm xác định mối tương quan giữa biểu hiện MRP2 và tác 
động lâm sàng của nó chưa đạt được thành công và do đó hậu quả chức năng 
của các biến thể di truyền này vẫn chưa được biết rõ. 

Các biến thể trên gen ABCC2 được ghi nhận trên cơ sở dữ liệu HGMD 
chủ yếu liên quan đến hội chứng Dubin – Jonson (80 biến thể), hội chứng Dubin 
– Jonson kết hợp với ứ mật trong gan khi mang thai (03 biến thể), các hội chứng 
ứ mật trong gan, vàng da từng đợt…Chỉ có 01 biến thể liên quan đến bệnh teo 
đường mật bẩm sinh được ghi nhận trên cơ sở dữ liệu này. Laochareonsuk và 
đồng tác giả phát hiện đột biến c.2601_2602insTA (p.Pro868TyrfsTer21) ở 
trạng thái dị hợp tử khi nghiên cứu trên các bệnh nhân teo đường mật bẩm sinh 
người Thái Lan bằng công nghệ giải trình tự gen thế hệ mới [152]. Nghiên cứu 
của Sangkhathat và đồng tác giả (2018) trên các bệnh nhân Thái Lan đã phát 
hiện đột biến rs370049107 (c.3379G > A, p.Val1127Ile) ở 2 trên tổng số 20 
bệnh nhân. Những bệnh nhân có biến thể trên gen ABCC2 cũng đồng thời có 
biến thể trên gen JAG1, do đó Sangkhathat giả thiết rằng bệnh lý ứ mật ở bệnh 
nhân teo đường mật bẩm sinh là kết quả tác động tổng hợp của biến thể trên cả 
hai gen ABCC2 và JAG1.  

Trong nghiên cứu này, chúng tôi không tìm thấy mối liên quan giữa đa 
hình nucleotide đơn rs927344 trên gen ABCC2 với nguy cơ mắc bệnh teo đường 



94 
 

 
 

mật bẩm sinh trên bệnh nhân người Việt Nam. Cơ sở dữ liệu mạng tương tác 
protein - protien STRING dự đoán protein mã hóa bởi gen ABCC2 tương tác 
nhiều nhất với protein mã hóa bởi các gen ABCG2 (score: 0,979), SLC22A8 
(score: 0,913), UGT1A6 (score: 0,844), SLCO1B1 (score: 0,842) và SLCO1B3 
(score: 0,817) (Hình 4.2). Trong đó ABCG2 mã hóa protein liên kết màng thuộc 
siêu họ vận chuyển cassette liên kết ATP (ABC), đóng vai trò quan trọng trong 
việc vận chuyển các phân tử khác nhau qua màng ngoài và màng tế bào. Tuy 
nhiên, những tương tác giữa MRP2 được mã hóa bở ABCC2 với các protein 
khác được STRING dự đoán khá mờ nhạt, thể hiện qua việc có ít đường gạch 
nối giữa protein này với protein khác, chủ yếu là tương tác ở dạng đồng biểu 
hiện – co-expression và). Như vậy, những thay đổi nhỏ trên protein này có thể 
ít ảnh hưởng đến sự hoạt động của các protein khác. 

 
Hình 4.2: Tương tác giữa protein mã hóa bởi ABCC2 với các protein khác 

 Các biến đổi trên gen MYO5B được tìm thấy trên bệnh nhân ứ mật trong 
gan tiến triển gia đình (Progressive familial intrahepatic cholestasis-PFIC) 
[153]. Ngoài ra, các biến đổi trong gen MYO5B cũng được cho là có liên quan 
đến dị thường đường mật dẫn đến những triệu chứng lâm sàng của bệnh teo 
đường mật bẩm sinh như vàng da, ứ mật trong gan [59]. Đột biến MYO5B được 
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báo cáo là ảnh hưởng đến chức năng gan mật, làm tăng nồng độ axit mật trong 
huyết thanh và dẫn đến ứ mật ở những bệnh nhân teo đường mật bẩm sinh 
[154]. Nghiên cứu trên một bệnh nhân nữ mắc PFIC với biểu hiện vàng da và 
ứ mật dai dẳng, Khanal và đồng tác giả đã xác định được hai biến thể dị hợp tử 
phức: 1 biến thể xóa ở exon 19 dẫn đến dịch khung và cắt ngắn sớm 5 axit amin 
và một biến thể sai nghĩa ở exon 20 được coi là nguyên nhân gây bệnh ở bệnh 
nhân này [155].  Gen MYO5B ảnh hưởng đến sự hình thành và phát triển của 
các vi lông mao. Bằng cách so sánh với người khỏe mạnh và bệnh nhân mắc 
bệnh gan ứ mật khác, Chu và các đồng tác giả nhận thấy rằng lông mao nguyên 
phát ở bệnh nhân teo đường mật bẩm sinh ngắn hơn, ít đa dạng hơn và có sự 
phát triển bất thường trong gan của bệnh nhân [156]. 

Cho đến nay, cơ sở dữ liệu đột biến gen trên người HGMD ghi nhận 88 
biến thể trên gen MYO5B, chủ yếu là các biến thể liên quan đến bệnh vi nhung 
mao thể vùi (61 biến thể), 21 biến thể được ghi nhận là liên quan đến tình trạng 
ứ mật và chỉ có 2 biến thể được ghi nhận là liên quan đến bệnh teo đường mật 
bẩm sinh ngoài gan.  

Bảng 4.1: Các biến thể trong gen MYO5B được phát hiện ở bệnh nhân teo 
đường mật bẩm sinh 

SNP ID HGVS.c HGVS.p MAF Tài liệu 
tham khảo 

rs756813138 
c.4922G>A 

(HET) 
p.Arg1641His 0.00 [152] 

Không có 
c.4407G>A 

(HET) 
p.Met1469Ile Không có [152] 

rs757769301 
c.3254G > A 

(HET) 
p.Arg1085Gln <0.0001 [152] 

rs117920737 
c.197A > C 

(HET) 
p.Asp66Ala 0.001 [45,152] 

MAF: Tần số alen (được lấy theo cơ sở dư liệu dbSNP) 

HET: dị hợp tử 
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Bằng cách sử dụng công nghệ NGS, Laochareonsuk và đồng tác giả phát 
hiện 3 đột biến trên gen MYO5B ở các bệnh nhân mắc bệnh teo đường mật bẩm 
sinh [152]. Sangkhathat và đồng tác giả phát hiện hai đột biến với tần số alen 
thấp (MAF<0,001) là rs757769301 (c.3254G > A, p.Arg1085Gln) và 
rs117920737 (c.197A > C, p.Asp66Ala) trên hai bệnh nhân mắc teo đường mật 
bẩm sinh (Bảng 4.1). Các bệnh nhân mắc teo đường mật bẩm sinh được phát 
hiện bởi Sangkhathat và đồng tác giả đều mắc đồng thời 2 bệnh là PFIC và teo 
đường mật bẩm sinh. Do đó nhóm tác giả giả thiết rằng teo đường mật bẩm 
sinh có thể là biểu hiện bệnh lý chung của nhiều hội chứng liên quan đến tình 
trạng ứ mật, tăng bilirubin ở trẻ em. Trong nghiên cứu này, chúng tôi không 
tìm thấy mối liên quan giữa đa hình nucleotide đơn rs1815930 trên gen MYO5B 
với nguy cơ mắc bệnh teo đường mật bẩm sinh trên bệnh nhân người Việt Nam. 
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KẾT LUẬN VÀ KIẾN NGHỊ 

Kết luận 

Nghiên cứu này đã thu thập mẫu máu của 266 bệnh nhân mắc teo đường 
mật bẩm sinh và 250 mẫu đối chứng. Bằng cách giải trình tự toàn bộ vùng gen 
mã hóa của 05 bệnh nhân điển hình (04 bệnh nhân thuộc hai gia đình, 01 bệnh 
nhân mắc đồng thời hai bệnh là teo đường mật bẩm sinh và Wilson), nghiên 
cứu này đã phát hiện được các đột biến có tiềm năng gây bệnh teo đường mật 
bẩm sinh, cụ thể như sau: 

1. Phát hiện 02 đột biến dị hợp tử kép mới c.412G>A (p.Gly138Arg) trên gen 
FAH và c.2225A>G (p.Tyr742Cys) trên gen ERCC4 ở hai bệnh nhân là chị em 
ruột trong một gia đình có khả năng liên quan đến bệnh teo đường mật bẩm 
sinh. 

2. Phát hiện 01 đột biến dịch khung c.50_51insG (p.Gly17Glyfs77*) trên gen 
KRT18 và 02 đột biến c.314C>A (p.Ser105∗), c.2975C>T (p.Pro992Leu) đều 
ở dạng dị hợp tử trên gen ATP7B ở 01 bệnh nhân mắc đồng thời hai bệnh teo 
đường mật bẩm sinh và Wilson, trong đó đột biến c.50_51insG 
(p.Gly17Glyfs77*) trên gen KRT18 có tiềm năng liên quan đến bệnh teo đường 
mật bẩm sinh, 02 đột biến c.314C>A (p.Ser105∗), c.2975C>T (p.Pro992Leu) 
trên gen ATP7B đã được báo cáo là có liên quan đến bệnh nhân Wilson. 

3. Đã phân tích mối liên quan giữa các đa hình đơn nucleotide rs2287622 trên 
gen ABCB11, đa hình rs927344 trên gen ABCC2, đa hình rs1815930 trên gen 
MYO5B với nguy cơ mắc bệnh teo đường mật bẩm sinh ở bệnh nhân người Việt 
Nam. Trong đó: 

- Đa hình nucleotide đơn rs2287622 trên gen ABCB11 có mối liên quan 
với bệnh teo đường mật bẩm sinh. Cụ thể, alen C có liên quan đến nguy cơ mắc 
bệnh teo đường mật bẩm sinh, người mang kiểu gen TC và CC có nguy cơ mắc 
bệnh cao hơn so với người mang kiểu gen TT. 

- Đa hình rs927344 trên gen ABCC2 và đa hình rs1815930 trên gen 
MYO5B không có mối liên quan đến nguy cơ mắc bệnh teo đường mật bẩm 
sinh ở người Việt Nam. 
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Kiến nghị 

Tiếp tục nghiên cứu sâu hơn về ảnh hưởng của những đột biến này đến 
chức năng protein, từ đó làm rõ cơ chế bệnh sinh của bệnh teo đường mật bẩm 
sinh. 

Mặt khác, có thể mở rộng phạm vi nghiên cứu nhằm phân tích thêm 
những điểm đa hình nucleotide đơn khác có liên quan đến nguy cơ mắc bệnh 
teo đường mật bẩm sinh ở người Việt Nam. 
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PHỤ LỤC 

Phụ lục 1: Danh sách 133 gen liên quan đến bệnh teo đường mật bẩm sinh 

được sử dụng để sàng lọc đột biến 

NST Gen 

NST 1 

ABCD3; ACADM; AGL; CPT2; EPHX1; GALE; GBA; 

HMGCL; KCNH1; NOTCH2; PEX14; PEX19; PGM1; 

PKLR 

NST 2 

ABCB11; ABCG5; ABCG8; BCS1L; CCDC115; CFC1; 

CPS1; CYP27A1; DGUOK; EIF2AK3; GPC1; HADHA; 

MPV17; NBAS; PEX13; STAT4; SUCLG1; UGT1A1; VIL1 

NST 3 CLDN1; GBE1; GFM1; NGLY1; SLC25A20; STT3B; APM1 

NST 4  CC2D2A; ETFDH; PKD2; SLC39A8 

NST 5 AMACR; CD14; LARS; TTC37 

NST 6 
DCDC2; FARS2; PEX3; PEX6; PEX7; PKHD1; RFX6; 

VEGF 

NST 7 
ABCB4; AKR1D1; ASL; CFTR; DLD; PDGFA; PEX1; 

SBDS 

NST 8 CYP7A1; CYP7B1; PEX2; TMEM67 

NST 9 
AGPAT2; ALAD; ALDOB; ASS1; BAAT; GALT; IARS; 

INVS; TJP2 

NST 10 ABCC2; ADD3; ADK; C10orf2; LIPA; MRPS16; XPNPEP1 

NST 11 BSCL2; CPT1A; PEX16; SMPD1 
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NST 12 GYS2; KRT18; KRT8; MLL2; NR1H4; PEX5; TSFM 

NST 13 ATP7B; COG6; SLC10A2 

NST 14 ARF6; NPC2; SERPINA1; VIPAS39 

NST 15 ETFA; FAH; MPI; POLG; VPS33B 

NST 16 CIRH1A; COG7; ERCC4; HSD3B7; PMM2; RPGRIP1L 

NST 17 ACADVL; COG1; PEX12; PTRF; SCO1 

NST 18 ATP8B1; MYO5B; NPC1 

NST 19 ETFB; ICAM1 

NST 20  JAG1 

NST 21 ITGB2 

NST 22 MIF; PEX26; TRMU; TYMP 

NST X AMER1; OCRL; OTC; ZIC3 
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Phụ lục 2: Danh sách các đa hình nucleotide trên 05 bệnh nhân  

Bảng 1: Đa hình nucleotide đơn bệnh nhân BA01 

STT NST Loại đột biến Tên gen HGVS.c HGVS.p 1000Gp3_AF 
1 chr1 Sai nghĩa CPT2 c.1055T>G p.Phe352Cys 0.046526 
2 chr1 Sai nghĩa CPT2 c.1102G>A p.Val368Ile 0.413139 
3 chr1 Sai nghĩa PGM1 c.1312T>C p.Tyr438His 0.225839 
4 chr1 Sai nghĩa EPHX1 c.337T>C p.Tyr113His 0.313299 
5 chr2 Sai nghĩa NBAS c.3026G>C p.Cys1009Ser 0.036741 
6 chr2 Sai nghĩa NBAS c.2845G>C p.Val949Leu 0.026158 
7 chr2 Sai nghĩa NBAS c.130C>G p.Gln44Glu 0.01278 
8 chr2 Sai nghĩa ABCG8 c.161A>G p.Tyr54Cys 0.434704 
9 chr2 Sai nghĩa ABCG8 c.1895T>C p.Val632Ala 0.922923 

10 chr2 Sai nghĩa EIF2AK3 c.2110G>T p.Ala704Ser 0.720647 
11 chr2 Sai nghĩa EIF2AK3 c.497A>G p.Gln166Arg 0.648962 
12 chr2 Sai nghĩa EIF2AK3 c.407C>G p.Ser136Cys 0.280551 
13 chr2 Sai nghĩa ABCB11 c.1331T>C p.Val444Ala 0.588658 
14 chr3 Sai nghĩa GBE1 c.1000A>G p.Ile334Val 0.983626 
15 chr3 Sai nghĩa GBE1 c.568A>G p.Arg190Gly 0.321486 
16 chr4 Sai nghĩa CC2D2A c.1127A>C p.Glu376Ala 0.117612 
17 chr4 Sai nghĩa ETFDH c.92C>T p.Thr31Ile 0.672724 
18 chr5 Sai nghĩa AMACR c.829G>A p.Glu277Lys 0.696086 
19 chr5 Sai nghĩa AMACR c.717G>T p.Gln239His 0.114417 
20 chr5 Sai nghĩa AMACR c.602T>C p.Leu201Ser 0.714856 
21 chr6 Sai nghĩa FARS2 c.839A>G p.Asn280Ser 0.235224 
22 chr6 Sai nghĩa DCDC2 c.661A>G p.Ser221Gly 0.516973 
23 chr6 Sai nghĩa PKHD1 c.12143A>G p.Gln4048Arg 0.565695 
24 chr6 Sai nghĩa PKHD1 c.11696A>G p.Gln3899Arg 0.553315 
25 chr6 Sai nghĩa PKHD1 c.5608T>G p.Leu1870Val 0.955871 
26 chr6 Sai nghĩa PKHD1 c.3785C>T p.Ala1262Val 0.354633 
27 chr6 Sai nghĩa PKHD1 c.2278C>T p.Arg760Cys 0.355831 
28 chr7 Sai nghĩa CFTR c.1408G>A p.Val470Met 0.582069 
29 chr8 Sai nghĩa PEX2 c.550T>C p.Cys184Arg 0.996206 
30 chr8 Sai nghĩa TMEM67 c.1810A>G p.Ile604Val 0.692891 
31 chr9 Sai nghĩa TJP2 c.1539C>A p.Asp513Glu 0.772165 
32 chr9 Sai nghĩa BAAT c.59G>A p.Arg20Gln 0.562899 
33 chr10 Sai nghĩa LIPA c.46A>C p.Thr16Pro 0.286142 
34 chr10 Sai nghĩa ABCC2 c.116A>T p.Tyr39Phe 0.994609 
35 chr11 Sai nghĩa SMPD1 c.107T>C p.Val36Ala 0.561302 
36 chr11 Sai nghĩa PEX16 c.346G>A p.Val116Ile 1 
37 chr13 Sai nghĩa COG6 c.28G>A p.Ala10Thr 0.484425 
38 chr13 Sai nghĩa COG6 c.94T>A p.Cys32Ser 0.484225 
39 chr13 Sai nghĩa ATP7B c.1216T>G p.Ser406Ala 0.376198 
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STT NST Loại đột biến Tên gen HGVS.c HGVS.p 1000Gp3_AF 
40 chr13 Sai nghĩa SLC10A2 c.511T>G p.Ser171Ala 0.840256 
41 chr14 Sai nghĩa SERPINA1 c.1200A>C p.Glu400Asp 0.280351 
42 chr14 Sai nghĩa SERPINA1 c.374G>A p.Arg125His 0.160543 
43 chr15 Sai nghĩa VPS33B c.1540G>A p.Gly514Ser 0.767772 
44 chr16 Sai nghĩa HSD3B7 c.748A>G p.Thr250Ala 0.493411 
45 chr16 Sai nghĩa RPGRIP1L c.3790G>A p.Asp1264Asn 0.099042 
46 chr16 Sai nghĩa RPGRIP1L c.3073G>A p.Gly1025Ser 0.166134 
47 chr17 Sai nghĩa COG1 c.1175A>G p.Asn392Ser 0.520966 
48 chr18 Sai nghĩa NPC1 c.2572A>G p.Ile858Val 0.485823 
49 chr18 Sai nghĩa NPC1 c.1926G>C p.Met642Ile 0.831669 
50 chr18 Sai nghĩa MYO5B c.3962G>A p.Gly1321Glu 0.144369 
51 chr18 Sai nghĩa MYO5B c.376A>G p.Thr126Ala 0.973442 
52 chr18 Sai nghĩa ATP8B1 c.3454G>A p.Ala1152Thr 0.9998 
53 chr19 Sai nghĩa ICAM1 c.167A>T p.Lys56Met 0.084465 
54 chr19 Sai nghĩa ICAM1 c.1405A>G p.Lys469Glu 0.358826 
55 chr19 Sai nghĩa ETFB c.734C>T p.Thr245Met 0.419728 
56 chr21 Sai nghĩa ITGB2 c.1062A>T p.Gln354His 1 
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Bảng 2: Đa hình nucleotide đơn bệnh nhân BA02 

STT NST Loại đột biến Tên gen HGVS.c HGVS.p 1000Gp3_AF 
1 chr1 Sai nghĩa CPT2 c.1102G>A p.Val368Ile 0.4131 
2 chr1 Sai nghĩa CPT2 c.1939A>G p.Met647Val 0.1004 
3 chr1 Sai nghĩa PGM1 c.1312T>C p.Tyr438His 0.2258 
4 chr1 Sai nghĩa AGL c.3199C>T p.Pro1067Ser 0.1106 
5 chr1 Sai nghĩa EPHX1 c.337T>C p.Tyr113His 0.3133 
6 chr2 Sai nghĩa NBAS c.3026G>C p.Cys1009Ser 0.0367 
7 chr2 Sai nghĩa NBAS c.2845G>C p.Val949Leu 0.0262 
8 chr2 Sai nghĩa NBAS c.130C>G p.Gln44Glu 0.0128 
9 chr2 Sai nghĩa ABCG8 c.161A>G p.Tyr54Cys 0.4347 

10 chr2 Sai nghĩa ABCG8 c.1895T>C p.Val632Ala 0.9229 
11 chr2 Sai nghĩa EIF2AK3 c.2110G>T p.Ala704Ser 0.7206 
12 chr2 Sai nghĩa EIF2AK3 c.497A>G p.Gln166Arg 0.649 
13 chr2 Sai nghĩa EIF2AK3 c.407C>G p.Ser136Cys 0.2806 
14 chr2 Sai nghĩa ABCB11 c.1331T>C p.Val444Ala 0.5887 
15 chr3 Sai nghĩa GBE1 c.1000A>G p.Ile334Val 0.9836 
16 chr3 Sai nghĩa GBE1 c.568A>G p.Arg190Gly 0.3215 
17 chr4 Sai nghĩa CC2D2A c.1127A>C p.Glu376Ala 0.1176 
18 chr4 Sai nghĩa PKD2 c.568G>A p.Ala190Thr 0.1028 
19 chr4 Sai nghĩa ETFDH c.92C>T p.Thr31Ile 0.6727 
20 chr5 Sai nghĩa AMACR c.829G>A p.Glu277Lys 0.6961 
21 chr5 Sai nghĩa AMACR c.602T>C p.Leu201Ser 0.7149 
22 chr5 Sai nghĩa AMACR c.524G>A p.Gly175Asp 0.2526 
23 chr5 Sai nghĩa AMACR c.25G>A p.Val9Met 0.2869 
24 chr6 Sai nghĩa FARS2 c.839A>G p.Asn280Ser 0.2352 
25 chr6 Sai nghĩa DCDC2 c.661A>G p.Ser221Gly 0.517 
26 chr6 Sai nghĩa PKHD1 c.12143A>G p.Gln4048Arg 0.5657 
27 chr6 Sai nghĩa PKHD1 c.11696A>G p.Gln3899Arg 0.5533 
28 chr6 Sai nghĩa PKHD1 c.5608T>G p.Leu1870Val 0.9559 
29 chr6 Sai nghĩa PKHD1 c.3785C>T p.Ala1262Val 0.3546 
30 chr6 Sai nghĩa PKHD1 c.2489A>G p.Asn830Ser 0.0635 
31 chr6 Sai nghĩa PKHD1 c.2278C>T p.Arg760Cys 0.3558 
32 chr7 Sai nghĩa CFTR c.1408G>A p.Val470Met 0.5821 
33 chr8 Sai nghĩa PEX2 c.550T>C p.Cys184Arg 0.9962 
34 chr8 Sai nghĩa TMEM67 c.1810A>G p.Ile604Val 0.6929 
35 chr9 Sai nghĩa TJP2 c.1539C>A p.Asp513Glu 0.7722 
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STT NST Loại đột biến Tên gen HGVS.c HGVS.p 1000Gp3_AF 
36 chr9 Sai nghĩa BAAT c.59G>A p.Arg20Gln 0.5629 
37 chr10 Sai nghĩa LIPA c.46A>C p.Thr16Pro 0.2861 
38 chr10 Sai nghĩa ABCC2 c.116A>T p.Tyr39Phe 0.9946 
39 chr10 Sai nghĩa ABCC2 c.1249G>A p.Val417Ile 0.1865 
40 chr11 Sai nghĩa SMPD1 c.107T>C p.Val36Ala 0.5613 
41 chr11 Sai nghĩa PEX16 c.346G>A p.Val116Ile 1 
42 chr12 Sai nghĩa GYS2 c.1087A>G p.Met363Val 0.7406 
43 chr13 Sai nghĩa COG6 c.28G>A p.Ala10Thr 0.4844 
44 chr13 Sai nghĩa COG6 c.94T>A p.Cys32Ser 0.4842 
45 chr13 Sai nghĩa ATP7B c.3419T>C p.Val1140Ala 0.5405 
46 chr13 Sai nghĩa ATP7B c.2855G>A p.Arg952Lys 0.531 
47 chr13 Sai nghĩa ATP7B c.2495A>G p.Lys832Arg 0.5024 
48 chr13 Sai nghĩa ATP7B c.1366G>C p.Val456Leu 0.377 
49 chr13 Sai nghĩa ATP7B c.1216T>G p.Ser406Ala 0.3762 
50 chr13 Sai nghĩa SLC10A2 c.511T>G p.Ser171Ala 0.8403 
51 chr15 Sai nghĩa VPS33B c.1540G>A p.Gly514Ser 0.7678 
52 chr16 Sai nghĩa HSD3B7 c.748A>G p.Thr250Ala 0.4934 
53 chr16 Sai nghĩa RPGRIP1L c.3790G>A p.Asp1264Asn 0.099 
54 chr16 Sai nghĩa RPGRIP1L c.3073G>A p.Gly1025Ser 0.1661 
55 chr18 Sai nghĩa NPC1 c.3797G>A p.Arg1266Gln 0.1502 
56 chr18 Sai nghĩa NPC1 c.2572A>G p.Ile858Val 0.4858 
57 chr18 Sai nghĩa NPC1 c.1926G>C p.Met642Ile 0.8317 
58 chr18 Sai nghĩa MYO5B c.3962G>A p.Gly1321Glu 0.1444 
59 chr18 Sai nghĩa MYO5B c.376A>G p.Thr126Ala 0.9734 
60 chr18 Sai nghĩa ATP8B1 c.3454G>A p.Ala1152Thr 0.9998 
61 chr19 Sai nghĩa ETFB c.734C>T p.Thr245Met 0.4197 
62 chr21 Sai nghĩa ITGB2 c.1062A>T p.Gln354His 1 
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Bảng 3: Đa hình nucleotide đơn bệnh nhân BA03 

STT NST Loại đột biến Tên gen HGVS.c HGVS.p 1000Gp3_AF 
1 chr1 Sai nghĩa CPT2 c.1102G>A p.Val368Ile 0.4131 
2 chr1 Sai nghĩa CPT2 c.1939A>G p.Met647Val 0.1004 
3 chr1 Sai nghĩa PGM1 c.715C>T p.Arg239Cys 0.2414 
4 chr1 Sai nghĩa AGL c.1160G>A p.Arg387Gln 0.0797 
5 chr1 Sai nghĩa EPHX1 c.128G>C p.Arg43Thr 0.0102 
6 chr1 Sai nghĩa EPHX1 c.337T>C p.Tyr113His 0.3133 
7 chr2 Sai nghĩa NBAS c.3011G>A p.Arg1004Gln 0.0677 
8 chr2 Sai nghĩa ABCG5 c.1810C>G p.Gln604Glu 0.24 
9 chr2 Sai nghĩa ABCG8 c.161A>G p.Tyr54Cys 0.4347 

10 chr2 Sai nghĩa ABCG8 c.1895T>C p.Val632Ala 0.9229 
11 chr2 Sai nghĩa EIF2AK3 c.2110G>T p.Ala704Ser 0.7206 
12 chr2 Sai nghĩa EIF2AK3 c.407C>G p.Ser136Cys 0.2806 
13 chr2 Sai nghĩa ABCB11 c.1331T>C p.Val444Ala 0.5887 
14 chr2 Sai nghĩa UGT1A1 c.211G>A p.Gly71Arg 0.0343 
15 chr2 Sai nghĩa GPC1 c.1498A>G p.Ser500Gly 0.6643 
16 chr3 Sai nghĩa GBE1 c.1000A>G p.Ile334Val 0.9836 
17 chr3 Sai nghĩa GBE1 c.568A>G p.Arg190Gly 0.3215 
18 chr4 Sai nghĩa PKD2 c.568G>A p.Ala190Thr 0.1028 
19 chr4 Sai nghĩa ETFDH c.92C>T p.Thr31Ile 0.6727 
20 chr5 Sai nghĩa AMACR c.829G>A p.Glu277Lys 0.6961 
21 chr5 Sai nghĩa AMACR c.717G>T p.Gln239His 0.1144 
22 chr5 Sai nghĩa AMACR c.602T>C p.Leu201Ser 0.7149 
23 chr5 Sai nghĩa AMACR c.524G>A p.Gly175Asp 0.2526 
24 chr5 Sai nghĩa AMACR c.25G>A p.Val9Met 0.2869 
25 chr6 Sai nghĩa FARS2 c.839A>G p.Asn280Ser 0.2352 
26 chr6 Sai nghĩa DCDC2 c.661A>G p.Ser221Gly 0.517 
27 chr6 Sai nghĩa PEX6 c.2816C>A p.Pro939Gln 0.3315 
28 chr6 Sai nghĩa PEX6 c.2426C>T p.Ala809Val 0.0751 
29 chr6 Sai nghĩa PKHD1 c.12143A>G p.Gln4048Arg 0.5657 
30 chr6 Sai nghĩa PKHD1 c.11696A>G p.Gln3899Arg 0.5533 
31 chr6 Sai nghĩa PKHD1 c.5608T>G p.Leu1870Val 0.9559 
32 chr7 Sai nghĩa CFTR c.1408G>A p.Val470Met 0.5821 
33 chr8 Sai nghĩa PEX2 c.550T>C p.Cys184Arg 0.9962 
34 chr8 Sai nghĩa TMEM67 c.1810A>G p.Ile604Val 0.6929 
35 chr9 Sai nghĩa TJP2 c.1539C>A p.Asp513Glu 0.7722 
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STT NST Loại đột biến Tên gen HGVS.c HGVS.p 1000Gp3_AF 
36 chr9 Sai nghĩa BAAT c.59G>A p.Arg20Gln 0.5629 
37 chr10 Sai nghĩa LIPA c.46A>C p.Thr16Pro 0.2861 
38 chr10 Sai nghĩa ABCC2 c.116A>T p.Tyr39Phe 0.9946 
39 chr11 Sai nghĩa SMPD1 c.107T>C p.Val36Ala 0.5613 
40 chr11 Sai nghĩa PEX16 c.346G>A p.Val116Ile 1 
41 chr12 Sai nghĩa GYS2 c.1087A>G p.Met363Val 0.7406 
42 chr13 Sai nghĩa COG6 c.28G>A p.Ala10Thr 0.4844 
43 chr13 Sai nghĩa COG6 c.94T>A p.Cys32Ser 0.4842 
44 chr13 Sai nghĩa SLC10A2 c.511T>G p.Ser171Ala 0.8403 
45 chr15 Sai nghĩa VPS33B c.1540G>A p.Gly514Ser 0.7678 
46 chr16 Sai nghĩa HSD3B7 c.748A>G p.Thr250Ala 0.4934 
47 chr17 Sai nghĩa COG1 c.1175A>G p.Asn392Ser 0.521 
48 chr18 Sai nghĩa NPC1 c.1926G>C p.Met642Ile 0.8317 
49 chr18 Sai nghĩa MYO5B c.376A>G p.Thr126Ala 0.9734 
50 chr18 Sai nghĩa ATP8B1 c.3454G>A p.Ala1152Thr 0.9998 
51 chr21 Sai nghĩa ITGB2 c.1062A>T p.Gln354His 1 
52 chr22 Sai nghĩa TYMP c.1427C>T p.Ser476Leu 0.1428 
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Bảng 4: Đa hình nucleotide đơn bệnh nhân BA04 

STT NST Loại đột biến Tên gen HGVS.c HGVS.p 1000Gp3_AF 
1 chr1 Sai nghĩa CPT2 c.1102G>A p.Val368Ile 0.413139 
2 chr1 Sai nghĩa CPT2 c.1939A>G p.Met647Val 0.100439 
3 chr1 Sai nghĩa PGM1 c.715C>T p.Arg239Cys 0.241414 
4 chr1 Sai nghĩa EPHX1 c.416A>G p.His139Arg 0.215455 
5 chr2 Sai nghĩa NBAS c.3011G>A p.Arg1004Gln 0.0676917 
6 chr2 Sai nghĩa NBAS c.1964A>G p.Lys655Arg 0.360623 
7 chr2 Sai nghĩa NBAS c.727A>G p.Ile243Val 0.389177 
8 chr2 Sai nghĩa ABCG8 c.161A>G p.Tyr54Cys 0.434704 
9 chr2 Sai nghĩa ABCG8 c.1895T>C p.Val632Ala 0.922923 

10 chr2 Sai nghĩa EIF2AK3 c.2110G>T p.Ala704Ser 0.720647 
11 chr2 Sai nghĩa EIF2AK3 c.407C>G p.Ser136Cys 0.280551 
12 chr2 Sai nghĩa ABCB11 c.1331T>C p.Val444Ala 0.588658 
13 chr2 Sai nghĩa UGT1A1 c.211G>A p.Gly71Arg 0.034345 
14 chr2 Sai nghĩa GPC1 c.1498A>G p.Ser500Gly 0.664337 
15 chr3 Sai nghĩa GBE1 c.1000A>G p.Ile334Val 0.983626 
16 chr3 Sai nghĩa GBE1 c.568A>G p.Arg190Gly 0.321486 
17 chr4 Sai nghĩa PKD2 c.568G>A p.Ala190Thr 0.102835 
18 chr4 Sai nghĩa ETFDH c.92C>T p.Thr31Ile 0.672724 
19 chr5 Sai nghĩa AMACR c.829G>A p.Glu277Lys 0.696086 
20 chr5 Sai nghĩa AMACR c.717G>T p.Gln239His 0.114417 
21 chr5 Sai nghĩa AMACR c.602T>C p.Leu201Ser 0.714856 
22 chr6 Sai nghĩa FARS2 c.839A>G p.Asn280Ser 0.235224 
23 chr6 Sai nghĩa DCDC2 c.661A>G p.Ser221Gly 0.516973 
24 chr6 Sai nghĩa PEX6 c.2426C>T p.Ala809Val 0.0750799 
25 chr6 Sai nghĩa PKHD1 c.12143A>G p.Gln4048Arg 0.565695 
26 chr6 Sai nghĩa PKHD1 c.11696A>G p.Gln3899Arg 0.553315 
27 chr6 Sai nghĩa PKHD1 c.5608T>G p.Leu1870Val 0.955871 
28 chr7 Sai nghĩa CFTR c.1408G>A p.Val470Met 0.582069 
29 chr8 Sai nghĩa PEX2 c.550T>C p.Cys184Arg 0.996206 
30 chr8 Sai nghĩa TMEM67 c.1810A>G p.Ile604Val 0.692891 
31 chr9 Sai nghĩa TJP2 c.1539C>A p.Asp513Glu 0.772165 
32 chr9 Sai nghĩa BAAT c.59G>A p.Arg20Gln 0.562899 
33 chr10 Sai nghĩa LIPA c.46A>C p.Thr16Pro 0.286142 
34 chr10 Sai nghĩa ABCC2 c.116A>T p.Tyr39Phe 0.994609 
35 chr11 Sai nghĩa SMPD1 c.107T>C p.Val36Ala 0.561302 
36 chr11 Sai nghĩa PEX16 c.346G>A p.Val116Ile 1 
37 chr12 Sai nghĩa GYS2 c.1087A>G p.Met363Val 0.740615 
38 chr13 Sai nghĩa COG6 c.28G>A p.Ala10Thr 0.484425 
39 chr13 Sai nghĩa COG6 c.94T>A p.Cys32Ser 0.484225 
40 chr13 Sai nghĩa ATP7B c.3419T>C p.Val1140Ala 0.540535 
41 chr13 Sai nghĩa ATP7B c.2855G>A p.Arg952Lys 0.53095 
42 chr13 Sai nghĩa ATP7B c.2495A>G p.Lys832Arg 0.502396 
43 chr14 Sai nghĩa SERPINA1 c.1200A>C p.Glu400Asp 0.280351 
44 chr14 Sai nghĩa SERPINA1 c.374G>A p.Arg125His 0.160543 
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STT NST Loại đột biến Tên gen HGVS.c HGVS.p 1000Gp3_AF 
45 chr15 Sai nghĩa VPS33B c.1540G>A p.Gly514Ser 0.767772 
46 chr16 Sai nghĩa HSD3B7 c.748A>G p.Thr250Ala 0.493411 
47 chr16 Sai nghĩa RPGRIP1L c.3790G>A p.Asp1264Asn 0.0990415 
48 chr16 Sai nghĩa RPGRIP1L c.3073G>A p.Gly1025Ser 0.166134 
49 chr18 Sai nghĩa NPC1 c.1926G>C p.Met642Ile 0.831669 
50 chr18 Sai nghĩa MYO5B c.3962G>A p.Gly1321Glu 0.144369 
51 chr18 Sai nghĩa MYO5B c.376A>G p.Thr126Ala 0.973442 
52 chr18 Sai nghĩa ATP8B1 c.3454G>A p.Ala1152Thr 0.9998 
53 chr21 Sai nghĩa ITGB2 c.1062A>T p.Gln354His 1 
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Bảng 5: Đa hình nucleotide đơn bệnh nhân BA05 
STT NST Loại đột biến Tên gen HGVS.c HGVS.p 1000Gp3_AF 

1 chr1 Sai nghĩa CPT2 c.1102G>A p.Val368Ile 0.413139 
2 chr1 Sai nghĩa PGM1 c.715C>T p.Arg239Cys 0.241414 
3 chr1 Sai nghĩa PGM1 c.1312T>C p.Tyr438His 0.225839 
4 chr1 Sai nghĩa AGL c.686A>G p.Gln229Arg 0.0483227 
5 chr1 Sai nghĩa EPHX1 c.337T>C p.Tyr113His 0.313299 
6 chr2 Sai nghĩa NBAS c.3011G>A p.Arg1004Gln 0.0676917 
7 chr2 Sai nghĩa ABCG8 c.161A>G p.Tyr54Cys 0.434704 
8 chr2 Sai nghĩa ABCG8 c.1895T>C p.Val632Ala 0.922923 
9 chr2 Sai nghĩa EIF2AK3 c.2110G>T p.Ala704Ser 0.720647 

10 chr2 Sai nghĩa EIF2AK3 c.497A>G p.Gln166Arg 0.648962 
11 chr2 Sai nghĩa ABCB11 c.1331T>C p.Val444Ala 0.588658 
12 chr2 Sai nghĩa GPC1 c.1498A>G p.Ser500Gly 0.664337 
13 chr3 Sai nghĩa GBE1 c.1000A>G p.Ile334Val 0.983626 
14 chr3 Sai nghĩa GBE1 c.568A>G p.Arg190Gly 0.321486 
15 chr3 Sai nghĩa GFM1 c.643G>A p.Val215Ile 0.583267 
16 chr4 Sai nghĩa CC2D2A c.1127A>C p.Glu376Ala 0.117612 
17 chr4 Sai nghĩa ETFDH c.92C>T p.Thr31Ile 0.672724 
18 chr5 Sai nghĩa AMACR c.829G>A p.Glu277Lys 0.696086 
19 chr5 Sai nghĩa AMACR c.602T>C p.Leu201Ser 0.714856 
20 chr5 Sai nghĩa AMACR c.524G>A p.Gly175Asp 0.252596 
21 chr5 Sai nghĩa AMACR c.25G>A p.Val9Met 0.286941 
22 chr6 Sai nghĩa FARS2 c.839A>G p.Asn280Ser 0.235224 
23 chr6 Sai nghĩa DCDC2 c.661A>G p.Ser221Gly 0.516973 
24 chr6 Sai nghĩa PEX6 c.2426C>T p.Ala809Val 0.0750799 
25 chr6 Sai nghĩa PKHD1 c.12143A>G p.Gln4048Arg 0.565695 
26 chr6 Sai nghĩa PKHD1 c.11696A>G p.Gln3899Arg 0.553315 
27 chr6 Sai nghĩa PKHD1 c.5608T>G p.Leu1870Val 0.955871 
28 chr6 Sai nghĩa PKHD1 c.3785C>T p.Ala1262Val 0.354633 
29 chr7 Sai nghĩa CFTR c.1408G>A p.Val470Met 0.582069 
30 chr8 Sai nghĩa PEX2 c.550T>C p.Cys184Arg 0.996206 
31 chr8 Sai nghĩa TMEM67 c.1810A>G p.Ile604Val 0.692891 
32 chr9 Sai nghĩa TJP2 c.1539C>A p.Asp513Glu 0.772165 
33 chr9 Sai nghĩa BAAT c.59G>A p.Arg20Gln 0.562899 
34 chr10 Sai nghĩa ABCC2 c.116A>T p.Tyr39Phe 0.994609 
35 chr11 Sai nghĩa SMPD1 c.107T>C p.Val36Ala 0.561302 
36 chr11 Sai nghĩa PEX16 c.346G>A p.Val116Ile 1 
37 chr11 Sai nghĩa BSCL2 c.803A>G p.Lys268Arg 0.134984 
38 chr12 Sai nghĩa GYS2 c.1087A>G p.Met363Val 0.740615 
39 chr13 Sai nghĩa COG6 c.28G>A p.Ala10Thr 0.484425 
40 chr13 Sai nghĩa COG6 c.94T>A p.Cys32Ser 0.484225 
41 chr13 Sai nghĩa COG6 c.1340T>C p.Met447Thr 0.0473243 
42 chr13 Sai nghĩa ATP7B c.3419T>C p.Val1140Ala 0.540535 
43 chr13 Sai nghĩa ATP7B c.2855G>A p.Arg952Lys 0.53095 
44 chr13 Sai nghĩa ATP7B c.2495A>G p.Lys832Arg 0.502396 
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STT NST Loại đột biến Tên gen HGVS.c HGVS.p 1000Gp3_AF 
45 chr13 Sai nghĩa ATP7B c.1366G>C p.Val456Leu 0.376997 
46 chr13 Sai nghĩa ATP7B c.1216T>G p.Ser406Ala 0.376198 
47 chr13 Sai nghĩa SLC10A2 c.511T>G p.Ser171Ala 0.840256 
48 chr15 Sai nghĩa VPS33B c.1540G>A p.Gly514Ser 0.767772 
49 chr16 Sai nghĩa COG7 c.1814C>T p.Thr605Met 0.0880591 
50 chr16 Sai nghĩa HSD3B7 c.748A>G p.Thr250Ala 0.493411 
51 chr16 Sai nghĩa RPGRIP1L c.2231G>A p.Arg744Gln 0.0621006 
52 chr17 Sai nghĩa COG1 c.1175A>G p.Asn392Ser 0.520966 
53 chr18 Sai nghĩa NPC1 c.2572A>G p.Ile858Val 0.485823 
54 chr18 Sai nghĩa NPC1 c.1926G>C p.Met642Ile 0.831669 
55 chr18 Sai nghĩa NPC1 c.644A>G p.His215Arg 0.21865 
56 chr18 Sai nghĩa MYO5B c.2753G>A p.Arg918His 0.135383 
57 chr18 Sai nghĩa MYO5B c.376A>G p.Thr126Ala 0.973442 
58 chr18 Sai nghĩa ATP8B1 c.3454G>A p.Ala1152Thr 0.9998 
59 chr19 Sai nghĩa ETFB c.734C>T p.Thr245Met 0.419728 
60 chr21 Sai nghĩa ITGB2 c.1062A>T p.Gln354His 1 
61 chr22 Sai nghĩa TYMP c.1427C>T p.Ser476Leu 0.142772 
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Phụ lục 3: Danh sách bệnh nhân và đối chứng

Bảng 1: Danh sách bệnh nhân tham gia nghiên cứu 

STT Labcode MSBV Họ và tên 
1 BA181257 170460741 Phạm Bảo A 
2 BA181258 110038735 Nguyễn Tiến Q 
3 BA181238 180578351 Nguyễn Phúc K 
4 BA181260 180182063 Nguyễn Khả Minh K 
5 BA181261 160560511 Đỗ Khánh C 
6 BA181262 170369178 Nguyễn Việt V 
7 BA181263 179041746 Vũ Thị Kim L 
8 BA181264 179463789 Lê Phương C 
9 BA181265 170147613 Nguyễn Anh T 
10 BA181266 186357835 Phạm Hoài 
11 BA181267 179463997 Nguyễn Anh M 
12 BA181268 130076252 Ngô Mỹ A 
13 BA181269 120428010 Hoàng Minh C 
14 BA181270 140128688 Trần Đức An 
15 BA181271 170086887 Hoàng Thảo N 
16 BA181272 150124693 Nguyễn Vũ Hà V 
17 BA181273 180429201 Nguyễn Đỗ Danh T 
18 BA181274 140212933 Cao Thị H 
19 BA181275 160354514 Nguyễn Lâm Nhật A 
20 BA181276 124646646 Lê Vân A 
21 BA181277 160016423 Ngô Huy H 
22 BA181278 160315164 Lương Gia H 
23 BA181279 170542401 Nguyễn Minh K 
24 BA181280 170330015 Lê Hùng A 
25 BA181281 170396148 Lê Hà M 
26 BA181282 110248371 Hà Văn Trung K 
27 BA181283 180497737 Cao Bảo N 
28 BA181284 180360507 Trịnh Hoài A 
29 BA181285 170150090 Dương Bảo C 
30 BA181286 150360954 Vũ Trần Bảo N 
31 BA181287 180398743 Ngô Hồng N 
32 BA181288 140044819 Hồ Thùy D 
33 BA181289 160046591 Phạm Ngọc H 
34 BA181290 150123064 Đinh Phương L 
35 BA181291 120299809 Nguyễn Hải A 
36 BA181292 140417057 Lê Gia H 



n 
 

 
 

STT Labcode MSBV Họ và tên 
37 BA181293 150293899 Khuất Thị Hoài A 
38 BA181294 120336577 Lê Văn Đ 
39 BA181295 160322921 Nguyễn Đắc Nhân T 
40 BA190101 180104139 Trần Minh C 
41 BA190102 180148874 Nguyễn Thùy L 
42 BA190103 180451419 Lê Quang N 
43 BA190104 180137113 Trần Trung K 
44 BA190105 168542173 Nguyễn Ngọc Bảo N 
45 BA190106 130356858 Ngô Quốc Đ 
46 BA190107 160070280 Hà Thanh V 
47 BA190108 140110382 Đỗ Hà N 
48 BA190109 150381710 Đào Nguyễn Minh C 
49 BA190110 188451212 Nguyễn Ngọc Khánh H 
50 BA190111 170147613 Nguyễn Anh T 
51 BA190112 170576708 Phạm Ngọc Khánh N 
52 BA190113 150442271 Vũ Hải P 
53 BA190114 140170258 Trần Khánh L 
54 BA190115 170098510 Hà Như Q 
55 BA190116 180532925 Nguyễn Khương D 
56 BA190117 170408681 Khương Huyền T 
57 BA190118 150355311 Trần Bảo A 
58 BA190119 160500639 Ngô Minh K 
59 BA190120 188510524 Lê Văn Minh K 
60 BA190121 185569744 Trần Thị D 
61 BA190122 170048054 Trần Thị Tiến A 
62 BA190123 180017255 Nguyễn Quốc T 
63 BA190124 120088518 Đỗ Huy H 
64 BA190125 180580339 Phạm Thảo Ng 
65 BA190126 180051847 Võ Văn Gia P 
66 BA190127 160106337 Dương Đình Đức N 
67 BA190128 140232868 Phạm Thế A 
68 BA190129 120427680 Trần Anh T 
69 BA190130 186258354 Hạ Gia H 
70 BA190131 160026871 Phạm Đức T 
71 BA190132 140422206 Nguyễn Thị Nguyệt N 
72 BA190133 130011380 Nguyễn Ngọc A 
73 BA190134 180398743 Ngô Hồng N 
74 BA190135 160059308 Trần Diệu A 
75 BA190136 100033417 Nguyễn Thị Ánh N 
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STT Labcode MSBV Họ và tên 
76 BA190137 139403132 Hồ Thanh P 
77 BA190138 170228016 Nguyễn Bảo N 
78 BA190139 190137132 Trương Ngọc B 
79 BA190140 170015879 Nguyễn Thị Hà A 
80 BA190141 165318624 Trương Thùy A 
81 BA190142 170487688 Trần Trung N 
82 BA190143 170533720 Nguyễn Tùng A 
83 BA190144 170330015 Lê Hùng A 
84 BA190145 150332150 Vũ Hoàng D 
85 BA190146 180419103 Lê Ngọc A 
86 BA190147 170029698 Phạm Anh T 
87 BA190148 140029865 Phùng Bảo C 
88 BA190149 140192994 Ngô Minh Đ 
89 BA190150 110033009 Nguyễn Nguyên V 
90 BA190151 170098934 Nguyễn Thạch Tùng L 
91 BA190152 150348129 Nguyễn Nhật D 
92 BA190153 170014111 Nguyễn Hoàng M 
93 BA190154 186254354 Phạm Hải Đ 
94 BA190155 170150090 Dương Thảo C 
95 BA190156 170584025 Lưu Xuân Đ 
96 BA190157 170543761 Nguyễn Viết Đăng Q 
97 BA190158 170383509 Vũ Nguyễn Ngọc D 
98 BA190159 180543632 Nguyễn Thiên A 
99 BA190160 178798747 Trần Phương Anh 
100 BA190161 180537889 Nguyễn Đăng Bảo P 
101 BA190162 180533212 Hà Khánh L 
102 BA190163 195453465 Nguyễn Quỳnh Bảo N 
103 BA190164 170042295 Đặng Thị Ngọc A 
104 BA190165 170525341 Nguyễn Thị Thanh T 
105 BA190166 180370660 Phạm Nguyên Đại D 
106 BA190167 179463789 Nguyễn Đình Thành L 
107 BA190168 110351717 Phạm Minh Q 
108 BA190169 150403546 Nguyễn Hoàng N 
109 BA190170 140194568 Nguyễn Quang T 
110 BA190171 170416324 Nguyễn Lê Diệu V 
111 BA190201 180452946 Nguyễn Hữu Đ 
112 BA190202 170575536 Phạm Phương Thúy V 
113 BA190203 180310456 Nguyễn Thị Minh C 
114 BA190204 180275903 Đặng Minh K 
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STT Labcode MSBV Họ và tên 
115 BA190205 170516225 Nguyễn Thị Th 
116 BA190206 180600990 Đỗ Xuân B 
117 BA190207 180504077 Nguyễn Thị Hạ V 
118 BA190208 140044819 Hồ Thùy D 
119 BA190209 130416915 Nguyễn Bích N 
120 BA190210 180568676 Lê Ngọc Thùy D 
121 BA190211 180471333 Vũ Anh T 
122 BA190212 180630611 Nguyễn  Nhật L 
123 BA190213 190121437 Trần Minh C 
124 BA190214 160085930 Nguyễn Ngọc A 
125 BA190215 110381468 Đào Nguyên K 
126 BA190216 180598430 Vũ Ngọc Bảo A 
127 BA190217 170091398 Đặng Ngọc H 
128 BA190218 169804165 Ngô Bảo C 
129 BA190219 179148664 Bùi Thị Hồng D 
130 BA190220 160518830 Nguyễn Minh K 
131 BA190221 140110382 Đỗ Hà N 
132 BA190222 140192994 Ngô Minh Đ 
133 BA190223 170533720 Nguyễn Tùng A 
134 BA190224 160122208 Đỗ Thị Hồng N 
135 BA190225 100523451 Nguyễn Ngọc Gia H 
136 BA190226 180310465 Nguyễn Thị Minh C 
137 BA190301 170346955 Trần Thị Diễm M 
138 BA190302 187612746 Phạm Thị Kim N 
139 BA190303 154777773 Dương Mạnh H 
140 BA190304 180484152 Nguyễn Minh K 
141 BA190305 180504077 Nguyễn Thị Hạ V 
142 BA190306 150058648 Trần Khánh L 
143 BA190307 180517764 Nguyễn Anh T 
144 BA190308 150392976 Trần Bảo A 
145 BA190309 180108444 Nguyễn Khả H 
146 BA190310 160029155 Nguyễn Minh K 
147 BA190311 120144297 Hoàng Quốc H 
148 BA190312 160372337 Đỗ Yến T 
149 BA190313 160214206 Bùi Ngọc Thảo N 
150 BA190314 190019963 Lương Diễm K 
151 BA190315 180369329 Nguyễn Thúy N 
152 BA181214 170024866 Ngô Ngọc H 
153 BA181215 180502293 Bùi Yến M 



q 
 

 
 

STT Labcode MSBV Họ và tên 
154 BA181216 180471216 Đỗ Mạnh T 
155 BA181217 150341124 Trần Ngọc Khánh L 
156 BA181218 180325486 Ngô Ngọc Q 
157 BA181219 179880633 Trần Quốc B 
158 BA181220 110925151 Nguyễn Hoàng Bảo Y 
159 BA181221 110183665 Hà Lê Thùy D 
160 BA181222 140113461 Vũ Nguyễn Hoài A 
161 BA181223 160932431 Nguyễn Hữu Quang A 
162 BA181224 170476103 Đinh Khánh N 
163 BA181225 170360190 Lưu Huy H 
164 BA181226 182530401 Trần Lê An N 
165 BA181227 130543534 Nguyễn Hoàng B 
166 BA181228 170539266 Xa Văn T 
167 BA181229 170383509 Vũ Nguyễn Ngọc D 
168 BA181230 170175336 Mai Hà A 
169 BA190320 110079519 Lê Văn T 
170 BA190321 180591597 Phạm Tuấn H 
171 BA190322 120088728 Nguyễn Quang M 
172 BA190323 170197964 Đỗ Tuấn Đ 
173 BA190324 180641085 Bùi Trung K 
174 BA190325 190102286 Phùng Đức D 
175 BA190326 180066404 Nguyễn Ngọc N 
176 BA190327 116545132 Lê Tứ Thảo C 
177 BA190328 160071909 Nguyễn Bảo B 
178 BA190329 190136665 Đinh Minh N 
179 BA190330 160275222 Lê Ngọc Bảo A 
180 BA190331 180478485 Nguyễn Hoàng Thanh N 
181 BA190332 150381710 Đào Nguyễn Minh C 
182 BA190333 160991879 Trần Hữu Đ 
183 BA190334 190126564 Nguyễn Quốc H 
184 BA190335 170097633 Ngô Gia H 
185 BA190336 180551707 Trần Tùng Diệp C 
186 BA190337 170383509 Vũ Nguyễn Ngọc D 
187 BA190338 190051547 Nguyễn Trung H 
188 BA190339 160078557 Ngô Bảo N 
189 BA190340 190026980 Nguyễn Như Q 
190 BA190341 180256897 Đỗ Khánh D 
191 BA190342 100894015 Dương Tiến  Đ 
192 BA190343 170048054 Trần Tiền A 
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STT Labcode MSBV Họ và tên 
193 BA190402 170024737 Lê Hữu Hồng P 
194 BA190403 130001045 Nguyễn Trọng T 
195 BA190404 180003873 Nguyễn Thị Ngọc H 
196 BA190405 160244486 Nguyễn Tuyết P 
197 BA190406 160315164 Lường Gia H 
198 BA190407 120352720 Hoàng Thu H 
199 BA190408 180562972 Đặng Hải Đ 
200 BA190409 190107991 Vũ Thanh H 
201 BA190410 110326139 Lê Lan H 
202 BA190411 170379867 Trương Nhã O 
203 BA190412 190202764 Nguyễn Thành T 
204 BA190413 160549261 Nguyễn Huy Đ 
205 BA190414 160052971 Lê Bảo T 
206 BA190415 160393446 Nguyễn Hải Đ 
207 BA190416 190123523 Nguyễn Kiên G 
208 BA190417 190126156 Nguyễn Hoàng Hải Y 
209 BA190418 169874452 Tạ Ngọc Hương T 
210 BA190419 170189823 Nguyễn Xuân P 
211 BA190501 180022727 Nguyễn An H 
212 BA190502 196413216 Phạm Quang Gia M 
213 BA190503 160518830 Nguyễn Minh Kh 
214 BA190504 160029155 Nguyễn Minh K 
215 BA190505 150377354 Nguyễn Thị Tố N 
216 BA190506 180373984 Nguyễn Văn Tùng K 
217 BA190507 187788333 Trần Công Việt T 
218 BA190508 180462483 Vũ Bảo N 
219 BA190509 160075443 Trần Vương Ánh V 
220 BA190510 130000012 Lê Hương G 
221 BA190511 130055755 Nguyễn Thọ H 
222 BA190512 170319270 Nguyễn Đức Minh T 
223 BA190513 120254512 Đỗ Nguyễn Nhật P 
224 BA190514 140170258 Trần Khánh L 
225 BA190515 150113335 Nguyễn Hữu K 
226 BA190516 180110316 Trần Bảo A 
227 BA190517 180370660 Phạm Nguyễn Đại D 
228 BA190518 160400007 Nguyễn Thị Huyền T 
229 BA190519 180603870 Vũ Nguyễn Tuấn P 
230 BA190520 170203490 Đào Đức T 
231 BA190521 190036087 Trịnh Ngọc Hoài A 
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STT Labcode MSBV Họ và tên 
232 BA190522 190050643 Liễu Cát Bảo T 
233 BA190523 160175078 Nguyễn Thùy C 
234 BA190524 140060357 Đào Phương L 
235 BA190525 187245749 Nguyễn Cẩm L 
236 BA190526 198542665 Vũ Minh K 
237 BA190527 190200362 Ngô Hoài Vĩnh A 
238 BA190528 180256676 Trần Vũ Hà V 
239 BA190529 160046473 Vũ Thùy T 
240 BA190530 170569303 Hoàng Thị N 
241 BA190531 130041532 Lê Bảo N 
242 BA190532 100223795 Nguyễn Khánh N 
243 BA181231 130371426 Phạm Thị Quỳnh C 
244 BA181232 140048525 Trần Thị Hải Y 
245 BA181233 165005006 Vũ Gia K 
246 BA181234 180134439 Trần Tiến Đ 
247 BA181235 170320377 Lê Thái S 
248 BA181236 180498003 Bàng Gia H 
249 BA181237 170558730 Phạm Khánh B 
250 BA181239 180452946 Nguyễn Hữu Đ 
251 BA181240 180630611 Nguyễn Nhật L 
252 BA181241 180434791 Lương Khánh L 
253 BA181242 170042295 Đặng Thị Ngọc A 
254 BA181243 130149075 Nguyễn Huy Q 
255 BA181244 180619268 Vi Bảo Y 
256 BA181245 150058648 Trần Khánh L 
257 BA181246 170463371 Đặng Gia H 
258 BA181247 170584025 Lưu Xuân Đ 
259 BA181248 160024193 Nguyễn Huy H 
260 BA181249 180609006 Nguyễn Thị Bảo A 
261 BA181250 170018227 Nguyễn Gia H 
262 BA181251 160396869 Vũ Hoàng M 
263 BA181252 170181317 Chu Thị Thanh N 
264 BA181254 160071909 Nguyễn Bảo B 
265 BA181255 160456781 Nguyễn Trọng D 
266 BA181256 180340052 Nguyễn Minh K 
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Bảng 2: Danh sách mẫu đối chứng 

STT Labcode Họ và tên Năm sinh 
1 DC1 Nguyễn Đăng N 2016 
2 DC2 Phạm Hoài A 2018 
3 DC3 Hoàng Thảo N 2017 
4 DC4 Lê Hà M 2017 
5 DC5 Nguyễn Hải A 2012 
6 DC6 Nguyễn Thị Bảo A 2018 
7 DC7 Nguyễn Gia H 2017 
8 DC8 Nguyễn Khả Minh K 2018 
9 DC9 Trần Thị Hải Y 2014 
10 DC10 Trần Tiến Đ 2018 
11 DC11 Phạm Bảo A 2017 
12 DC12 Nguyễn Bảo B 2015 
13 DC13 Nguyễn Hoàng B 2013 
14 DC14 Nguyễn Hoàng Bảo Y 2011 
15 DC15 Nguyễn Vũ Hà V 2015 
16 DC16 Phạm Hải Đ 2018 
17 DC17 Bùi Yến M 2018 
18 DC18 Nguyễn Đỗ Danh T 2018 
19 DC19 Lương Gia H 2016 
20 DC20 Lê Quang N 2018 
21 DC21 Nguyễn Trọng D 2016 
22 DC22 Hồ Thanh P 2017 
23 DC23 Trần Quốc B 2017 
24 DC24 Đỗ Hà N 2013 
25 DC25 Vũ Nguyễn Ngọc D 2017 
26 DC26 Dương Thảo C 2017 
27 DC27 Vũ Ngọc Bảo A 2018 
28 DC28 Trương Thùy A 2017 
29 DC29 Vi Bảo Y 2018 
30 DC30 Ngô Ngọc Q 2018 
31 DC31 Lê Hùng A 2016 
32 DC32 Nguyễn Hải A 2012 
33 DC33 Nguyễn Nhật L 2017 
34 DC34 Trần Bảo N 2018 
35 DC35 Vũ Hoàng M 2016 
36 DC36 Phạm Bảo P 2016 
37 DC37 Đỗ Khánh C 2016 
38 DC38 Trần Ngọc Khánh L 2015 
39 DC39 Nguyễn Huy Q 2013 
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STT Labcode Họ và tên Năm sinh 
40 DC40 Phạm Thị Quỳnh C 2013 
41 DC41 Phùng Bảo C 2014 
42 DC42 Hà Văn Trung K 2011 
43 DC43 Nguyễn Hữu Đ 2018 
44 DC44 Đặng Gia H 2017 
45 DC45 Nguyễn Lâm Nhật A 2011 
46 DC46 Nguyễn Thị Bảo A 2018 
47 DC47 Nguyễn Hoàng Bảo Y 2011 
48 DC48 Trịnh Hoài A 2018 
49 DC49 Vi Bảo Y 2018 
50 DC50 Phạm Phương Thúy V 2017 
51 DC51 Nguyễn Phúc K 2018 
52 DC52 Ngô Ngọc H 2016 
53 DC53 Nguyễn Thiên A 2018 
54 DC54 Nguyễn Ngọc Bảo N 2018 
55 DC55 Nguyễn Thị Minh C 2017 
56 DC56 Đặng Minh K 2018 
57 DC57 Lương Khánh L 2010 
58 DC58 Nguyễn Thị T 2017 
59 DC59 Đỗ Xuân B 2018 
60 DC60 Nguyễn Thị Hạ V 2018 
61 DC61 Nguyễn Thùy L 2017 
62 DC62 Đặng Gia H 2017 
63 DC63 Nguyễn Ngọc Khánh H 2017 
64 DC64 Nguyễn Gia H 2017 
65 DC65 Mai Hà A 2017 
66 DC66 Hồ Thùy D 2013 
67 DC67 Nguyễn Bích N 2013 
68 DC68 Lê Ngọc Thùy D 2018 
69 DC69 Vũ Anh T 2018 
70 DC70 Nguyễn Thị Ánh N 2010 
71 DC71 Nguyễn Huy H 2015 
72 DC72 Nguyễn  Nhật L 2018 
73 DC73 Trần Minh C 2006 
74 DC74 Nguyễn Ngọc A 2016 
75 DC75 Đào Nguyên K 2011 
76 DC76 Trần Khánh L 2014 
77 DC77 Đặng Thị Ngọc A 2016 
78 DC78 Hà Khánh L 2018 
79 DC79 Lê Quang N 2018 
80 DC80 Vũ Ngọc Bảo A 2018 
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STT Labcode Họ và tên Năm sinh 
81 DC81 Nguyễn Thị Bảo A 2018 
82 DC82 Đặng Ngọc H 2016 
83 DC83 Nguyễn Lê Diệu V 2017 
84 DC84 Ngô Hồng N 2018 
85 DC85 Nguyễn Thị Nguyệt N 2014 
86 DC86 Ngô Bảo C 2017 
87 DC87 Bùi Thị Hồng D 2017 
88 DC88 Nguyễn Minh K 2016 
89 DC89 Đỗ Hà N 2013 
90 DC90 Ngô Minh Đ 2014 
91 DC91 Nguyễn Tùng A 2017 
92 DC92 Đỗ Thị Hồng N 2016 
93 DC93 Lê Gia H 2014 
94 DC94 Trần Thị Hải Y 2014 
95 DC95 Phạm Hoài A 2018 
96 DC96 Hồ Thanh P 2017 
97 DC97 Nguyễn Ngọc Gia H 2013 
98 DC98 Nguyễn Anh T 2017 
99 DC99 Nguyễn Thị Minh C 2017 
100 DC100 Trần Thị Diễm M 2017 
101 DC101 Phạm Thị Kim N 2018 
102 DC102 Dương Mạnh H 2015 
103 DC103 Nguyễn Minh K 2018 
104 DC104 Nguyễn Thị Hạ V 2018 
105 DC105 Trần Khánh L 2014 
106 DC106 Nguyễn Anh T 2018 
107 DC107 Trần Bảo A 2015 
108 DC108 Nguyễn Khả H 2018 
109 DC109 Nguyễn Minh K 2016 
110 DC110 Hoàng Quốc H 2012 
111 DC111 Đỗ Yến T 2016 
112 DC112 Bùi Ngọc Thảo N 2018 
113 DC113 Lương Diễm K 2018 
114 DC114 Nguyễn Thúy N 2018 
115 DC115 Đỗ Thị Hồng N 2016 
116 DC116 Vũ Gia K 2016 
117 DC117 Cao Bảo N 2018 
118 DC118 Nguyễn Huy Q 2013 
119 DC119 Nguyễn Khả Minh K 2018 
120 DC120 Lê Phương C 2017 
121 DC121 Nguyễn Anh M 2017 
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STT Labcode Họ và tên Năm sinh 
122 DC122 Đỗ Minh A 2018 
123 DC123 Nguyễn Phạm H 2016 
124 DC124 Tô Tiến P 2012 
125 DC125 Nguyễn Ngọc P 2017 
126 DC126 Nguyễn Mai T 2018 
127 DC127 Phan Đỗ V 2016 
128 DC128 Nguyễn Trà M 2016 
129 DC129 Nguyễn gia L 2016 
130 DC130 Hoàng Thị H 2015 
131 DC131 Nguyễn Bảo T 2013 
132 DC132 Nguyễn Thị T 2013 
133 DC133 Hàn Nam P 2014 
134 DC134 Lê Minh A 2011 
135 DC135 Nguyễn Công T 2014 
136 DC136 Cù Bảo N 2016 
137 DC137 Phan Minh L 2018 
138 DC138 Nguyễn Xuân N 2018 
139 DC139 Nguyễn Hương B 2018 
140 DC140 Tạ Minh A 2018 
141 DC141 Trần Nguyễn M 2016 
142 DC142 Lê Quang V 2017 
143 DC143 Lê Ngọc L 2018 
144 DC144 Bùi Hà L 2014 
145 DC145 Nghiêm Thị H 2017 
146 DC146 Nguyễn Ngọc Y 2017 
147 DC147 Nguyễn Tuyết C 2016 
148 DC148 Lê Thị A 2013 
149 DC149 Trần Đức H 2014 
150 DC150 Hà Phương U 2017 
151 DC151 Nông Triệu Bảo D 2018 
152 DC152 Hoàng Tuấn K 2011 
153 DC153 Lê Hữu K 2013 
154 DC154 Kha Hoàng N 2016 
155 DC155 Trần Thiên A 2018 
156 DC156 Nguyễn Văn M 2017 
157 DC157 Nguyễn Minh Q 2015 
158 DC158 Nguyễn Thùy L 2011 
159 DC159 Vũ Diễm X 2010 
160 DC160 Sòng Minh D 2014 
161 DC161 Lê Ngọc H 2012 
162 DC162 Nguyễn Ngọc C 2012 
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STT Labcode Họ và tên Năm sinh 
163 DC163 Dương Phúc K 2013 
164 DC164 Trịnh Minh Q 2015 
165 DC165 Trần Trung T 2018 
166 DC166 Phạm Kim N 2016 
167 DC167 Nguyễn Thiện L 2017 
168 DC168 Đặng Nguyễn Hạ L 2014 
169 DC169 Trần Anh K 2014 
170 DC170 Phạm Trần Đăng K 2016 
171 DC171 Nguyễn Phú H 2013 
172 DC172 Nguyễn Hải N 2012 
173 DC173 Chu Nam A 2012 
174 DC174 Tạ Lâm T 2017 
175 DC175 Sòng Anh T 2015 
176 DC176 Lê Đăng Minh T 2011 
177 DC177 Nguyễn Khánh N 2016 
178 DC178 Trần Thị Mai P 2016 
179 DC179 Nguyễn Hữu P 2017 
180 DC180 Phạm Ngọc Gia H 2015 
181 DC181 Chu Bá N 2015 
182 DC182 Nguyễn Thị Phương A 2013 
183 DC183 Trương Long V 2014 
184 DC184 Nguyễn Minh T 2017 
185 DC185 Nguyễn Tuyết V 2011 
186 DC186 Nguyễn Thùy L 2015 
187 DC187 Chu Mạnh C 2013 
188 DC188 Nguyễn Trần An N 2014 
189 DC189 Trần Gia Cát T 2014 
190 DC190 Nguyễn Thanh T 2018 
191 DC191 Phạm Tường A 2018 
192 DC192 Phạm Tuấn B 2013 
193 DC193 Ứng Minh K 2011 
194 DC194 Nguyễn Gia K 2015 
195 DC195 Bùi Văn H 2017 
196 DC196 Diệp Thảo A 2010 
197 DC197 Bùi Thị Gia H 2010 
198 DC198 Ninh Đăng K 2018 
199 DC199 Nguyễn Viết M 2012 
200 DC200 Hoàng Quang M 2010 
201 DC201 Hà Trần Khánh N 2010 
202 DC202 Bùi Kế N 2010 
203 DC203 Phạm Minh D 2015 
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STT Labcode Họ và tên Năm sinh 
204 DC204 Bùi Yến N 2012 
205 DC205 Phạm Vân A 2017 
206 DC206 Quách Ngọc T 2011 
207 DC207 Phạm Quang P 2014 
208 DC208 Lò Thị Phương T 2011 
209 DC209 Hà Minh V 2018 
210 DC210 Đinh Nhật A 2017 
211 DC211 Nguyễn Hoài T 2011 
212 DC212 Nguyễn Ngọc Bảo T 2011 
213 DC213 Trần Đăng K 2012 
214 DC214 Bùi Đức Tuệ L 2011 
215 DC215 Quản Hà M 2012 
216 DC216 Nguyễn Kiên C 2012 
217 DC217 Tô Anh D 2016 
218 DC218 Nguyễn Hải N 2012 
219 DC219 Hoàng Tuấn M 2010 
220 DC220 La Hữu T 2016 
221 DC221 Phạm Chí T 2016 
222 DC222 Nguyễn Viết T 2017 
223 DC223 Nguyễn Thảo M 2017 
224 DC224 Vũ Thị Minh T 2017 
225 DC225 Hoàng Khánh A 2014 
226 DC226 Nguyễn Ngọc Minh C 2011 
227 DC227 Phạm Thị Anh T 2016 
228 DC228 Đỗ Bảo H 2016 
229 DC229 Lê Bảo A 2014 
230 DC230 Ví Việt P 2018 
231 DC231 Lê Thùy L 2013 
232 DC232 Đỗ Nhật V 2011 
233 DC233 Lữ Duy M 2017 
234 DC234 Nguyễn Hương Q 2016 
235 DC235 Nguyễn Trung D 2014 
236 DC236 Phạm Nhật M 2013 
237 DC237 Đào Minh D 2011 
238 DC238 Nguyễn Phương T 2015 
239 DC239 Phan Minh K 2016 
240 DC240 Nguyễn Khánh D 2012 
241 DC241 Hoàng Minh H 2015 
242 DC242 Nguyễn Thùy D 2017 
243 DC243 Nguyễn Thúy A 2011 
244 DC244 Nguyễn Phạm Hoàng Y 2017 
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STT Labcode Họ và tên Năm sinh 
245 DC245 Đỗ Thị Mai P 2017 
246 DC246 Phạm Trung P 2015 
247 DC247 Nguyễn Vũ Hải B 2016 
248 DC248 Trần Trí K 2012 
249 DC249 Phạm Dương Kiều A 2013 
250 DC250 Bùi Quốc D 2017 



VI$N RAN LAM .

KHOA HOC vA CONG NGHE VN_. '" ,... -
HOC VIEN KHOA HOC VA CONG NGHE

... .

CQNG HOA xA HQI CHiJ NGHiA ~T NAM

DQc l~p - T\I' do - Hanh plnic

Sf>:A¥f;fIQB-HVKHCN Ha N9i, ngayottthang 10 ndm 2024

QUYETDJNH

V~ vi~c thanh I~p H{)i dang danh gia Iu~n an ti~n si c~p HQc vi~n

GIAMDOC

HQC ~N KHOA HQC VA CONG NG~

Can cu Quyit dinli s6 303IQD-VHL ngay 0110312023 cua Chu tich Vien Han

lam Khoa h9C va Cong ngh? Vi?t Nam vJ viec ban hanh Quy chi t6 chuc va hoat

a9ng cua H9c vien Khoa h9C va Cong nghe;

Can cu Thong tu s6 08120171TT-BGDDT ngay 0410412017 cua B9 Giao due

va Dao tao ban himh Quy chi tuyen sinh va dao tao trinh a9 tiin sf;

Can cu Quyet dinh s6 1948IQD-HVKHCN ngay 2811212018 cua Gidm a6c

H9C vien Khoa h9C va Cong ngh¢ vJ viec ban hanh Quy dinh dao tao trinh a9 tien

sf tai H9C vien Khoa h9C va Cong nghe;

Can cu Quyit dinh s6 18151QD- HVKHCN ngay 2811212018 cua Giam ar5c

H9C vien Khoa h9C va Cong ngh? vJ viec cong nhdn nghien cuu sinh dot 2 ndm 2018;

Can ClfQuyit ajnh s6 1431IQlJ-HVKHCN ngay 18/12/2023 cua Giam a6c H9c

vien v€ viec gia han thai gian hoc tdp tdn 2: 12 thdng tic 2811212023-2811212024 cho

NCS Nguyln Van T¥ng;

Xet aJ nghi cua Truong phong Dao tao.

QUYETDJNH:

Di~u 1. Thanh l~p Hoi d6ng danh gia luan an tiSn sf c~p H9C vien cho nghien

ciru si~h Nguyen Van Tung voi d~ tai:

Nghien ciru d<)tbien va da hinh cua mot sf>gen a tre em mac benh teo dirong

m~t barn sinh

Nganh: Cong nghe sinh h9C Ma sf>:9 42 02 01

Danh sach thanh vien Hoi d6ng danh gia luan an kern theo Quyet dinh nay.

Di~u 2. H<)id6ng c6 trach nhiem danh gia luan an tien sTtheo dung guy ch~ hien

hanh cua B9 Giao due va Dao tao, H9C vien Khoa h9C va Cong nghe.

Quyet dinh c6 hieu lire k€ ill ngay kY d~n truce ngay 28112/2024. Hoi d6ng tv

giai th€ sau khi hoan thanh nhiern vu.

Di~u 3. Truong phong T6 clnrc - Hanh chinh va Truyen thong, Truong phong

Dao t1;10,Truong phong K~ toan, cac thanh vien c6 ten trong danh sach H9i d6ng va

nghien ciru sinh c6 ten tai Di~u 1 chiu trach nhiern thi hanh Quyet dinh nay.!. ~

NO'i nhiin:

- Nhir Di~u 3;

- LUll h6 sa NCS;

- Liru: VT, DT, MT17.



_----=-~_JtANHSACH H(H DONG DANH GIA LU~N AN TIEN si
/"' j'" Ij -\ "" .c

/,r·~O:~. CAP HQC VI~N
/ ,'1,.,/' ~Q '\ .

,,~:/ : 'OC v(ke~Jp'eo Quyet dinh s6)A<f<fIQD-HVKHCN ngay.J.t 1 10 12024

I ~...;,i\ t,:--;,8l':GC~:' ~Jua Gidm dJc H9C vien Khoa h9C va Cong nghe)
r. \co, \.-"NGHEr;;./j .

. :~St>.c.JlQJ ~!f';'kncua nghien cuu sinh: Nguyen Van Tung

-~c;~~_k i\ai: Nghien ciru dot bien va da hinh cua mot s6 gen & tre em mac benh

teo dirong mat bfun sinh

.Nganh: C6ng nghe sinh hoc Mil s6: 9420201

Th~y huang dfuI: 1. GS. TS Nguyen Huy Hoang

- Vien Nghien ciru h~ gen, Vi~n Han lam KHCNVN

2. TS. Nguyen Thi Kim Lien

- Vien Nghien ciru h~ gen, Vien Han lam KHCNVN

HQ va ten, hoc Chuyen
Trach nhi~m

TT Coo quan cdng tac trong HQi
ham, hoc vi nganh x

dong

1
GS.TS. N6ng Van Cong nghe Vien Nghien ciru h~ gen,

Chu tich
Hai sinh hoc Vi~n Han lam KHCNVN

2
GS.TS. Tr~ Huy Sinh hoc

Truong Dai hoc Y Ha NOi,BOY t~ Phfm bien 1
Thinh phan tir

3
PGS.TS. VU Chi Di truyen y Benh vien nhi Tr;mg trong,

Phfm bien 2
Dung hQc se v e

4
GS.TS. Nguyen Di truyen hoc

HQcvien Quan y, Bo Quoc phong Phfm bien 3
DuyB~c phan nr

5
TS. Nguyen Thi

H6a sinh hoc
Vien Nghien ciru h~ gen, Uy vien-

Thanh,Ngan Vi~n Han lam KHCNVN Thir ky

6
PGS.TS. Nguy€n

Di truyen hoc
Truong Dai hoc Khoa hoc TlJ nhien, .

Thi Hong Van Dai hoc Quoc gia Ha Noi
Uy vien

TS. Nguyen Thi
Cong nghe

Vi~n C6ng nghe sinh hoc,
7 sinh hoc dong Uy vien

Dieu Thuy Vi~n Han lam KHCNVN
v~t

(Hoi d6ng g6m 07 thanh vien).Ij;v

--- -- ---------------





















CONG HOA xA HOI COO NGHlA VIeT NAM

DQc l~p - Tv do - Hanh phuc

NHAN XET pHAN BIEN LuAN- AN TIEN si. ..

SINH HOC UNG DUNG. .
HQ va ten ngU'irl vi~t nh~n xet lu~n an: Vfi Chi Dfing

HQc ham, hoc vi: PGS. TS.BS

CO'quan ding tac: Benh vien Nhi Trung Vong

HQ va ten nghien ciru sinh: Nguyen Van T\1Ilg

Ten d~ tai lu~n an: Nghien CUudQtbien va da hinh cua mQt s6 gen a tre em mac benh teo

dirong m~t barn sinh.

Nganh: Cong nghe sinh h9C Ma sa: 9420201

Y KIEN NHAN XET
•

1. Tinh cin thi~t, thot S\f, Y nghia khoa hQc va th\fc ti~n cua d~ tai lu~n an

Teo dirong mat bfun sinh la mQt trong cac nguyen nhan gay nr vong som a tre em.

N~u khong diroc chan dean s6m va di~u tri kip thai thi ti~n trien d~n xo gan, suy gan va

ill vong. Hien nay phuong phap di~u tri c6 hieu qua la phfiu thuat, tuy nhien chi dinh, tien

hrong va k~t qua cua phfiu thuat phu thuoc vao chan doan som. BiSu hien lam sang chinh

cua teo dirong mat barn sinh la hQi chirng t~c mat bao g6m cac bieu hien vang da, vang

mat, phan bac mau. Cac trieu chirng cua t~c m~t c6 thS g~p a nhieu nguyen nhan khac

nhau dfin d~n kh6 khan trong chftn doan teo duong m~t bfun sinh. Nguyen nhan va co ch~

benh sinh cua teo duong mat bfun sinh chua hoan toan sang to, cac gia thuyet v~ nguyen

nhan bao g6m: cac b~t thuong v~ di truyen, co ch€ mi~n dich, nhiem dQc va nhi~m virus.

S1)' khiern khuyet hoac da hinh don cua cac gen c6 lien quan d€n hinh thanh 6ng m~t la

mQt nh6m nguyen nhan dii duoc nghien ciru. D~ tai dap irng dtroc tinh dp thiet, thai S1)'

khi xac dinh cac dQt bien va da hinh nucleotide don cua cac gen c6 lien quan d€n teo

dirong m~t barn sinh. Cac dfr lieu thu diroc c6 y nghia khoa h9C va thirc ti~n cao, la bang

1



clurng cho y hoc chinh xac trong chftn doan, du bao nguy co va nr v§n di truy€n phong

benh.

2. Sl}' khfmg trimg l~p cua d~ tai

Nghien CUudiroc ti€n hanh tren co m§:u IOn la cac m§:u benh pham DNA thu duoc ill

266 tre Viet Nam diroc chftn doan lam sang mac teo ducmgm~t barn sinh va 250 m§:ud6i

clnrng khong mac cac benh gan m~t. Thi€t k€ nghien ciru, cac ky thuat hien dai da su

dung bao g6m giai trinh tu vung gen ma h6a de trien khai cac nQi dung nghien CUuphuc

vu cho hai muc tieu cu the, phan tich k€t quit va phien giai k€t quit khong trung l~p voi bdt

ke nghien CUunao da duoc cong b6.

3. Sl}' phu bQ'p gifra ten d~ tai vOl n{}idung, gifra n{}idung vOl chuyen nganh va ma

sa chuyen nganh

NQi dung nghien CUuv€ dQt bien/da hinh nucleotide don cua cac gen lien quan den

benh ly barn sinh/di truyen pharr anh dung chuyen nganh cong nghe sinh hQCva ma s6

chuyen nganh; cac nQi dung nghien CUudap irng diroc cac muc tieu nghien CUuda d€ ra va

phu hQ'Pvoi ten cua d€ tai.

4. D{}tin c~y va tinb bi~n d~i va phirong phap da sfr dung dS nghien cuu

Thi€t k€ nghien ciru phu hQ'Pbao g6m cac m§:u DNA tir cac ca benh da duoc chftn

doan lam sang teo dirong m~t bfun sinh va cac ca khong co benh ly gan m~t de d6i chien

tinh da hinh nucleotide don, nham xac dinh nguy co cua cac bien the cua cac gen co lien

quan. Co m§:ucling da duoc tinh voi cong thirc phu hQ'P.Cac ky thu~t da Slr dung dam bao

tinh hien dai va dQ tin c~y bao g6m: giai trinh tu vung gen ma h6a (WES) g6m hai biroc

chinh la tao thir vien DNA va giai trinh tu bang may Illumina NextSeq 500. Dil lieu giai

trinh tu va cac bien the diroc phan tich bang cac phan mem tin sinh hoc SnpEff, Annovar

va so sanh voi dil lieu 1000Genome, ESP. Quy trinh sang IQcbien the tir dil lieu WES da

diroc ti€n hanh theo cac tieu chi chat tre. Cac dQt bien sai nghia duoc danh gia sa bQ kha

nang gay hai den chirc nang protein qua cong cu SIFT, PolyPhen-2, PROVEAN va phan,

mem Mutation Taster.

Kieu gen cua mot s6 da hinh nucleotide don duoc xac dinh bang cac ky thuat RFLP va

ARMS-PCR. Trinh W cac doan gen chira dQt bien cling duoc xac dinh b~ng giai trinh W

tren may ABI3500 voi pharr irng PCR phu hQ'P.Cac thuat toan thong ke cling diroc irng

dung phu hQ'Pg6p phan lam tang dQtin c~y cua cac dil lieu thu duoc.
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5. K~t qua nghien cuu mOi cua tac gia, nhfrng dong gop mOi cho sl}'phat tri~1l khoa

hoc chuyen nganh, dong gop cho xii hQi va dOi s6ng.'t nghia khoa hoc, gia tr] va

dQ tin c~y cua nhfrng k~t qua

Cac k~t qua nghien CUu moi da thu duoc cua tac gia bao g6m: if da phat hien dtroc

02 dQt bien moi di hop ill kep c.412G>A (p.Gly138Arg) tren gen FAH va c.2225A>G

(p.Tyr742Cys) tren gen ERCC4 a hai benh nhan la chi em ruot trong met gia dinh. Phat

hien 01 dQt bien dich khung c.50_51insG (p.Gly17Glyfs77*) tren gen KRT18 va 02 dQt

bien c.314C>A (p.Ser l OS»), c.2975C>T (p.Pro992Leu) d~u a dang di hop tir tren gen

ATP7B a 01 benh nhan mac d6ng thai hai benh teo duong m~t barn sinh va Wilson, trong

do dQt bi~n c.50_51insG (p.Gly17Glyfs77*) tren gen KRT18 co tiem nang lien quan d~n

benh teo dirong mat barn sinh; ii/ da xac dinh duoc m6i lien quan gitra cac da hinh don

nucleotide rs2287622 tren gen ABCBll, da hinh rs927344 tren gen ABCC2, da hinh

rs1815930 tren gen MY05B voi nguy co mac benh teo dirong m~t bfun sinh a cac nguoi

benh Vi~t Nam mac teo duong m~t bfun sinh. Cac k~t qua thu diroc co dQtin c~y cao.

Cac du lieu thu diroc co gia tri khoa hoc cao, dong gop cho du lieu ngan hang gen

va d~c biet co vai tro quan trong trong phi en giai k~t qua phan tich dQt bien cua cac gen

lien quan d~n teo duong m~t bfun sinh. Cac du lieu se giup cho thirc hanh lam sang trong

chan doan xac dinh, d~c biet chan doan som d~ quyet dinh phirong phap di~u tri thich hop,
(-

Ron ntta, cac du lieu nay cling co gia tri IOn v~ khia canh phong benh bang nr vfuI di

truyen va h6 tro sinh san. Cac dong gop tren day co y nghia IOn v~ m~t xa hQi va dai s6ng

giup giam ty l~ ill vong, nang cao ch~t hrong s6ng, giam ganh nang v~ kinh t~, xa hQi va

tam ly cua cac gia dinh co con mac teo duong m~t bfun sinh.

6. tru di~m v~ nQi dung, k~t cAu va hinh thtrc lu~n an:

Luan an duoc trinh bay trong 97 trang khong k~ danh muc cac tai lieu tham khao, muc

luc va danh sach cac d6i nrong tham gia nghien ciru. C~u true gifra cac phan can d6i. Cac

bang va hinh duoc trinh bay hop ly va co giai thich chi ti~t. Cac nQi dung t6ng quan va

ban lu~ duoc trich dfuI chinh xac, Phfut k~t lu~ da neu diroc cac k~t qua quan trong cua

cac nQi dung nghien ciru, Ban tom t~t tieng Vi~t va tieng Anh phan anh trung thanh voi

nQi dung chinh cua ban luan an dAyduoCac hinh anh dep va co giai thich chi ti~t.
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7. NQi dung cua lu~n an di dUQ'ccong b6 tren t~p chi, kY y~u HQi ngh] Khoa hoc va

gia tr] khoa hoc cua cac cong trinh cong b6

Nghien CUusinh la tac gia d~u cua 2 cong trinh va d6ng tac gia cua 1 cong trinh dang

toan van; trong s6 nay co 2 cong trinh dang toan van tren tap chi qu6c t~ Medicine (tac gia

d~u 1 cong trinh; d6ng tac gia 1 cong trinh); 1 cong trinhdang toan van tai ky y~u cua HQi

nghi cong nghe sinh hoc toan quoc nam 2020. Day la nhfrng cong b6 r~t co gia tri khoa hoc

va thuc ti€n, la tai lieu tharn khao co gia tri cho cac d6ng nghiep trong mroc cling nhu tren

th~ gioi. Nhu vay, d6i chieu voi quy ch~ dao tao nghien ciru sinh thi virot mire tieu chuan

cua nghien CUusinh voi nhfmg xu~t ban quoc t~ va trong mroc co gia trio

8. K~t lu~n

Day la mQt cong trinh nghien ciru cong phu voi co mftu Ian va sir dung cac ky thuat di

truyen phan ill hien dai, co gia tri khoa hoc, co y nghia thirc ti€n cao va dap irng diroc tinh

dp thiet cua thirc ti€n tlnrc hanh lam sang kham chua benh va co dong gop moi. Luan an

dff th€ hien SlJ hieu biet d~y du cua nghien CUusinh v€ pham vi nghien CUuva nang lire

nghien CUucua nghien CUusinh. Luan an dat yeu du cua 1u~ an Ti~n sy chuyen nganh

theo quy ch~ cua BQ Giao due va Dao tao.

Ban tom t~t 1u~ an phan anh trung thanh va sue tich nQi dung cua ban luan an d~y duo

Luan an du tieu chi dua ra bao v~ dp HQc vien va kinh d€ nghi cac thanh vien HQi

d6ng cham luan an dp Vi~n phe chuan, ch~p thuan va BQ Giao due va Dao tao cong nhan

hoc vi va c~p bang Ti~n sy sinh hoc irng dung cho Nghien ciru sinh.

n« N9i, ngay 02 thdng 12 nam 2024

NguOi nh~n xet

~-
PGS.TS.BS. Vii Chi Diing
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BANN~N XETpHANBl¢N LU~NANTIENsi

HQ va ten ngU'01 phan bi~n lu~n an: Nguyen Duy B~c

HQc ham, hoc vi: Giao sir, TiSn sI

Coo quan cong tac: HQc vien Quan y, BQ Quoc phong

HQ va ten nghien ciru sinh: Nguyen Van Tung

Ten d~ tai lu~n an: Nghien ciru dQt biSn va da hinhcua mot s6 gen a tre em mac

benh teo duong mat barn sinh.

y KIENN~N XET

1. Tinh cfin thiet, thiri st}', Y nghia khoa hoc va thuc ti~n cua d~ tai

Teo duong mat barn sinh diroc coi la benh ly hiSm g?P cua gan va duong

mat, thS hien SlJ gian doan hoac thiSu hut cua h~ thong duong mat trong va ngoai

gan, d~n dSn can tro dong chay cua m~t d~n dSn xo hoa, t~c duong mat va tiSn

triSn thanh xo gan. Nguyen nhan bi teo duong mat la do qua trinh phat triSn t;;10

6ng cua dtrong mat trong thai ky t;;10phoi. MQt s6 gia thuyet vS nguyen nhan gay

benh duoc dira ra nhu cac r6i loan vS gen di truyen, co chS ur mien, cac bftt thirong

vS miSn dich, nhiem dQc va nhiem virus. R6i 10<;1nvS gen di truyen bao gom mot

s6 dQt biSn va da hinh SNP da: diroc nhiSu nghien CUu cong b6, lam co sa dS dua

ra cac phirong phap ch~n doan phu hop, 6 Viet Nam, cac nghien CUu chu ySu t~p

trung van ySu t6 lam sang, phuong phap diSu tri; chua co nghien ciru vS ySu t6 di

truyen a benh nhan teo dirong mat barn sinh.

Luan an voi muc tieu la xac dinh khao sat, xac dinh cac dQt bien, da hinh

cua mQt s6 gen a tre em. Luan an voi cac muc tieu ro rang cho thay tinh cftp thiet,

tinh khoa hoc va mang y nghia thirc tiSn trong dS xuat cac ky thuat, phuong phap

chan doan va dieu tri teo duong mat b~m sinh.

2. St}' khong trung I~p cua d~ tai nghien ciru so vOi cac cfmg trinh, lu~n

van, lu~n an da cong bB if trong va ngoai nurrc; tinh trung thuc, ro rang va

dfiy du trong trich din tai Ii~u tham khao

DS tai va noi dung trong luan an co tinh moi, khong trung lap voi cac cong

trinh da: cong b6 cua cac tac gia khac trong va ngoai mroc. Tai lieu tham khao g6m

160 tai lieu tieng Anh. Cac trich d~n sir dung trong luan an la trung thuc, d~y dU

va ro rang. Cac tai lieu tham khao trong trich d~n co tinh cap nhat voi 45 tai lieu

trong 5 nam g~n·day (nr nam 2019 dSn nay).

3. St}' phu hop gifra ten d~ tai vOl nQi dung, giii'a nQi dung v6'i chuyen

nganh va ma sB chuyen nganh

DS tai luan an hoan toan phu hop giira noi dung voi chuyen nganh Cong

nghe sinh hoc. Cac noi dung nghien CUu va ket qua thu diroc trong luan an, bai bao

lien quan ciing phu hop voi chuyen nganh dao t<;10la Cong nghe sinh hoc,
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4. DQtin c~y va tinh hi~n d~i ciia phuong phap da sir dung d~ nghien ciru

Nghien ctru diroc thirc hien tren 516 d6i tuong bao g6m 266 benh nhan nhi

mac benh teo duong mat barn sinh va 250 m~u d6i clnrng la tre khong m~c benh

v~ gan m~t voi tieu chuftn chon m~u r5 rang, m~u diroc thu thap tai khoa Gan mat,

Benh vien Nhi Trung uong. Cac xet nghiem, phan tich di truyen thirc hien tai

Phong Phan tich h~ gen, Vien nghien ciru h~ gen, Vien Han lam Khoa hoc va Cong

nghe Viet Nam bang cac phirong phap, ky thuat nghien ciru sinh hoc phan tir gom

phuong phap RFLP-PCR, ARMS-PCR, xac dinh cac da hinh SNP thuoc cac gen

ABCB11, ABCC2, MY05B tren toan bQd6i nrong nghien ciru; giai trinh tir gen

toan bQbang may NextSeq 500 (Illumina, My), giai trinh tir tnrc tiep bang phirong

phap Sanger tren may giai trinh tu tu dong ABI 3500, phan tich dQt bi€n bang cac

phan m~m chuyen dung PolyPhen-2, Provean, Mutation Taster d6i voi 5 benh

nhan diSn hinh (4 benh nhan thuoc 2 gia dinh, 1 benh nhan rnac d6ng thai benh

teo duong mat bftm sinh va benh Wilson). Cac ky thuat diroc thuc hien tren h~

thong trang thi€t bi hien dai tai cac don vi nghien ciru co uy tin bao dam cho k€t

qua nghien ciru co dQtin cay va chinh xac cao.

5. K~t qua nghien ciru mrri ciia tac gia; nhfrng dong gop mrri cho s,! phat

trien khoa hoc chuyen nganh; dong gop mo'i phuc vu cho san xuit, kinh t~,

quac phong, xa hQi va diYisang; y nghia khoa hoc, gia tr] va dQ tin c~y ciia

nhfrng k~t qua do.

MQt s6 dong gop moi cua luan an:

- Phat hien diroc 02 dQt bi€n di hop tu kep rnoi c.412G>A (p.Gly138Arg)

tren gen FAH, c.2225A>G (p.Tyr742Cys) tren gen ERCC4 a 2 benh nhan la chi

em ruot tong 1 gia dinh; 01 dot bi€n dich khung c.50_51insG (p.Gly17Glyfs77)

tren gen KRT18 va 02 dQtbi€n c.314C>A (p.Serl05*), c.2975C>T (p.Pro992Leu)

d~u a dang di hop tir tren gen ATP7B.

- Xac dinh diroc m6i lien quan giira cac da hinh SNP rs2287622 tren gen

ABCB11, da hinh gen rs927344 tren gen ABCC2, da hinh gen rs1815930 tren gen

MY05B voi nguy co mac benh teo dirong mat bftm sinh.

K€t qua nghien ciru co dQgia tri va dQtin c~y cao, la co sa d~ xua; cac xet

nghiem di truyen trong chftn doan benh ly teo duong m~t bftm sinh.

6. Uu di~m va nhuoc di~m v~ nQidung, k~t ciu va hinh tlnrc ciia lu~n an

Luan an voi nQi dung thirc hien nhieu, k€t qua duoc trinh bay r5 rang barn

sat rnuc tieu va co ban can d6i giira cac phan noi dung chuang, muc. Cac phu luc

minh hoa k€t qua la r5 rang, tien so sanh voi chuang ket qua ban luan. Ngoai cac

iru diSm cac 16i c~n hru y nhir sau:

- B6 C\lC chira that su can d6i, voi phan mo d~u 3 trang, t6ng quan 29 trang,

v~t lieu va phuong phap nghien ciru 16 trang, k€t qua 34 trang, thao luan 13 trang,

k€t luan va kien nghi 2 trang. C~n tang dung hrong phan thao luan,
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- Phfrn tong quan tai lieu: B6 sung tong quan cac ky thuat sir dung trong

nghien ciru dQt bien va da hinh cua mot s6 gen a tre em mac benh teo duong mat

b~m sinh.

- Phfrn kSt qua nghien ciru, trinh bay thu gon hon, mot s6 noi dung dua sang

phan thao luan.

- Ban luan con chiSm tY trong r&t khiem t6n trong toan bQ luan an, cfrn sau

hon hon, phai barn sat kSt qua nghien ciru thu duoc.

- Phfrn kien nghi, can trinh bay r5 mo rong dM nrong nghien ciru va xac dinh

sau hon anh huang cua cac dQt biSn dSn clnrc nang protein.

- Tom t~t luan an cfrn chinh sua theo dung quy dinh va phu hQ'Pvoi toan van

luan an (Iua chon hinh anh bang biSu phu hQ'P).

- Con mot s6 16i chinh ta, each trinh bay van ban.

7. N{H dung ciia lu~n an da dll'(}'ccong bB tren tap tri, ky y~u H{}i ngh]

Khoa hoc nao va gia tr] ciia cac cdng trinh da cong bB

Luan an da: co 03 cong trinh cong b6 lien quan dSn cac kSt qua trong luan

an, nghien ciru sinh la tac gia dfru cua 02 bai bao. Cac cong trinh dSu duoc cong

b6 trong cac hQi nghi va cac tap chi chuyen nganh co uy tin vS Iinh vue Cong nghe

sinh hoc, trong do co 02 cong b6 quoc tS tren tap chi quoc tS uy tin Medicine, tap

chi thuoc nhom Scopus voi IF 1,3. Cac s6 lieu trong cac cong b6 trong va ngoai

mroc phu hQ'Pvoi cac s6 lieu trong luan an va dap irng dfry du cac noi dung, muc

tieu cua luan an.

8. K~t lu~n ch ung

DS tai dap irng dfry du yeu cfru vS nQi dung va hinh thirc cua mot luan an

tiSn '51 dS bao v~ tai HQi d6ng c&p HQc vien, Ban tom t~t luan an phan anh trung

thuc noi dung co ban cua luan an. Luan an xirng dang dua ra bao v~ c&phoc vien

tnroc HQi d6ng bao v~ luan an c&p HQc vien dS nhan hoc vi TiSn SI sinh hoc.

Ha noi, ngay 25 thdng 11 ndm 2024

Ngll'O'ivi~t nh~n xet

(Ky va ghi rii ho ten)

GS.TS Nguy~n Duy B~c



CONG HOA xX nor cnu NGHIA VIl;:T NAM

I·'

DQc l~p - Tu do - Hanh phuc

BAN N~N XET LU~N AN TIEN sl

Tennghien ciru sinh: Nguyen Van Tung

DS tai: "Nghien cteu dpt biin va da hinh cua mpt sa gen ii tre em miic b?nh nhiin

teo duong mq.t bam sinh"

Chuyen nganh: Cong nghe sinh hoc Ma s6: 9420201

Nguoi nhan xet: TS. Nguyen Thi Thanh Ngan

Noi cong tac: Vi~n Nghien ciru he Gen, Vien Han lam Khoa hoc va Cong nghe Viet

Nam

Chirc danh trong hci d6ng: Thir ky

y KIEN NH~N XET

1. Y nghia khoa hoc va thl}'c tiin cua /uq.n an, cdcb di)t win dJ va gia,; quyit van

tlJ

Teo dirong mat b~m sinh 18. benh ly d~c tnrng boi qua trinh viern, xo hoa, pha

huy toan-bo duong mat trong va ngoai gan d~n dSn su can tro hru thong cua mat.

Phuong phap ch~n doan benh hien nay chu ySu dua tren lam sang va can lam sang

nhu chi s6 bilirubin, sinh thiet gan ... va ph~u thuat dS ch~n doan xac dinh, Thai gian

ph~u thuat t6t nhfit la tnroc 8 tu~n tu6i. NSu khong diroc ch~n dean va dieu tri som

bang ph~u thuat, benh nhan se nr vong vi xo gan mat. Sir khiSm khuyet cua cac gen

lien quan dSn sir hinh thanh 6ng m~t va h~ thong miSn dich la mot ySu t6 gay ra

benh teo duong mat b~m sinh, do do viec xac dinh cac biSn d6i di truyen lien quan

dSn benh se la mot dfiu hieu co thS h6 tro chan doan trong thai gian ngan, cai thien

kSt qua ph~u thuat,

Cho dSn nay nhfrng hiSu biSt vS co chS benh nguyen va benh sinh cua cac t6n

thirong gan va h~ thong dirong mat trong teo duong mat barn sinh v~n chua diroc

lam rfi. Viec xac dinh diroc m6i lien quan gifra cac biSn d6i gen voi nguy co mac

benh teo duong mat b~m sinh giup cac bac s1ch~n doan som, tim hieu co chS gay

benh tir do dua ra phuong phap diSu tri phu hop, Do do, dS tai cua nghien ciru sinh

co tinh khoa hoc va y nghia thirc tiSn cao.~ .



2.S" hfJP If va dp tin C(lY cua phuong phtip nghien cuu

D6i tuong nghien ciru la 266 benh nhan diroc chan doan m~c benh va 2S0

nguoi khong m~c benh lam d6i chirng. Trong do S benh nhan thuoc 3 gia dinh duoc

hra chon dS giai trinh tu toan bQvung ma hoa, Cac phirong phap nghien ciru vS sinh

hoc phan tu nhu tach chiet DNA, giai trinh tu toan bQ vung gen ma hoa, cac ky

thuat phan tich tin sinh h9C, ky thuat xac dinh kiSu gen bang RFLP, ARMS-PCR ...

la phu hop voi nQi dung nghien ciru. Cac phuong phap dSu co trich d~n tai lieu tham

khao dam bao dQtrung thuc va tin cay

3. Danh gki cdc kit qua d{lt dU'f/c, neu nhiing dong gop moi va gia trj cua cdc

dong gop do.

* D~ tai ludn em co cdc kit qua va tinh moi dat QU9'c nhu sau:

- Phat hien duoc 02 dQt bi@ndi hop nr kep moi c.412G>A (p.GlyI38Arg)

tren gen FAH va c.222SA>G (p.Tyr742Cys) tren gen ERCC4 a hai benh nhan la

chi em rudt trong mot gia dinh co kha nang lien quan d@nbenh teo duong mat b~m

sinh.

- Phat hien duoc 01 dQt bien dich khung c.SO_SlinsG (p.GlyI7Glyfs77*) tren gen

KRT18 va 02 dQt bi@nc.314C>A (p.Ser l O'S»),c.297SC>T (p.Pro992Leu) dSu a
dang di hop nr tren gen ATP7B a 01 benh nhan mac d6ng thai hai benh teo dirong

m~t barn sinh va Wilson, trong do dQt bien c.SO_SlinsG (p.GlyI7Glyfs77*) tren

gen KRT18 co tiem nang lien quan d@nbenh teo duong mat barn sinh, 02 dQt bien

c.314C>A (p.Ser l OS»), c.297SC>T (p.Pro992Leu) tren gen ATP7B dff duoc bao

cao la co lien quan d@nbenh nhan Wilson.

- Danh phan tich danh gia duoc m6i lien quan gitra cac da hinh don nucleotide

rs2287622 tren genABCBll, da hinh rs927344 tren genABCC2, da hinh rs181S930

tren gen MY05B voi nguy co mac benh teo duong mat b~m sinh a benh nhan nguoi

Viet Nam. Trong do da hinh rs2287622 tren gen ABCBll lam tang nguy co m~c

benh teo duong mat barn sinh.

Nhiing dong gop mui cua dJ tai

- Da phat hien 02 dQt bi@nmoi di hop tu kep c.412G>A (p.GlyI38Arg) tren gen

FAHva c.222SA>G (p.Tyr742Cys) tren gen ERCC4 a hai benh nhan la chi em ruot

trong mot gia dinh. Phat hien 01 dQt bi@n dich khung c.SO_SI insG

(p.GlyI7Glyfs77*) tren gen KRT18 va 02 dot bien c.314C>A (p.Ser l GS»),

c.297SC>T (p.Pro992Leu) dSu a dang di hop ur trengen ATP7B a 01 benh nhan~



mac d6ng thai hai benh teo duong mdt b~m sinh va Wilson, trong do d9t biSn

-------c.50_51insG (p.Gly17Glyfs77*) tren gen KRT18 co tiem nang lien quan dSn benh

teo duong m~t b~m sinh.

- Danh gia m6i lien quan gitra cac da hinh don nucleotide rs2287622 tren gen

ABCBll, da hinh rs927344 tren genABCC2, da hinh rs1815930 tren gen MY05B

voi nguy co m~c benh teo duong mat b~m sinh a benh nhan nguoi Viet Nam.

4. Cac kit lu{m cua IU9n an co phu h!fp voi each tlij[vlin tlJ iYtlau IU9n an va co

tlu suc thuyit phuc hay klumg? Nhiing uu tliJm va thiiu sot, nhiing tliJm can

tI"'!fc ba sung va sua chiia?

Luan an diroc thiet kS thi nghiem khoa hoc, b6 cue tuong d6i hQ'P ly, trinh

______ bay dfty du, sue tich. KSt qua bang biSu dep hQ'P lY. Luan an co 03 cong trinh khoa

hoc cong b6 quoc ts va quoc gia uy tin, cac kSt qua minh hoa trong luan an kha dfty

duo Luan an co cac kSt qua va n9i dung nghien ciru phu hQ'Pvoi muc tieu dS ra, cac

cong trinh khoa hoc cong b6 chira dung n9i dung nghien CUu cua luan an.

Nhtrng diSm cftn chinh sua: nen cung c~p them cac thong tin vS cac nghien

ciru cua cac da hinh rs2287622, rs927344 va rsI8I5930 d~c biet nen so sanh cac

ket qua nghien ciru tren thS gioi dS lam n6i b~t ket qua dat duoc. B6 sung them phan

ban luan chuang 4. Ra soat cac l6i chinh ta, chinh muc tai lieu tham khao theo m§:u

cua Hoc vien,

5. SI)' trung liip tlJ tai nghien cuu so vui nhiing cting trinh IU9n van, IU9n an tlii

ciing b6 trong va ngoai nutrc, tinh trung thuc, rii rang va tlay tlu trong trich dan

DS tai luan an co d6i nrong, nguon g6c m§:u nghien ciru cua dS tai hoan toan

khac bi~t nen dam bao khong trung l~p voi cac nghien CUu khac. Cac n9i dung

nghien CUu trong luan an cua nghien ciru sinh khong trung l~p voi cac cong trinh

cong b6 cua cac tac gia khac.

6. Nh9n xet vJ chat luirng nhiing bai bdo khoa hoc tlii tI"'!fc nghien cteu sinh

ciing b6.

Nghien ciru sinh da cong b6 duoc 03 cong trinh lien quan dSn kSt qua cua

luan an tren cac tap chi quoc ts va quoc gia uy tin. Trong do co 2 baibao quoc tS

tren tap chi Medicine va I bao cao tai H9i nghi Cong nghe sinh hoc toan quoc 2020.

Nghien CUu sinh la tac gia dftu 02 cong b6. Cac bai bao, bao cao chira dung noi

dung cua luan an, cac kSt qua dat duoc dam bao d9 tin c~y cao.~



7. Tinh trung thlJ'Ctrong vif.c trich dan cdc cling trinh i/ti i/u(J'cnghien cuu sinh

----cling b6 trong va ngoai nutrc, tai /if.U tham khao.

Luan an co 160 tai lieu tham khao, Cac tai lieu tham khao duoc trich dfin ro

rang, d~y du, co tren 20% cac tai lieu tham khao ducc c~p nhdt trong 5 nam gk

day. Cac tai lieu tham khao duoc trich dfin ro rang, d~y du, co tren 20% cac tai lieu

tham khao duoc cap nhat trong 5 narn g~n day.

8. Kit luljn

a. Luan an co dap irng d~y du yeu c~u vS noi dung va hinh thirc d6i V01 mot luan

an Ti@nSI d@diroc bao v~ tai HQi d6ng c~p Co sa, dS nghi co sa dao tao va H9Cvien

t6 chirc hQid6ng d@danh gia luan an cftpco sa cho Nghien ciru sinh.

b. Hoan toan d6ng y cho Nghien ciru sinh diroc phep bao v~ Iuan an cftp co

sa a don vi dao tao.

c. Nghien ciru sinh c~n phai chinh sua luan an theo nhu gop y cac thanh vien

hoi d6ng va Quyet nghi cua hQi d6ng c~p co sa tnroc khi trinh H9C vien xin bao v~

cftp H9Cvien

Ha N(ji, ngay 25 thdng 11 ndm 2024

NgU'm nh~n xet

,-

TS. Nguy~n Thj Thanh Ngan



BAN NHAN XET LuAN AN TIEN st. .

HO va ten nguoi nhan xet luan an: Nguy~n Th] HAng Van

Hoc ham, hoc vi: Pho giao SU', Ti~n si

Co quan cong tac: Truong D~i hoc Khoa hoc Tl}' nhien, DHQG Hit NQi

Ho va ten Nghien ciru sinh: Nguy~n Van Tung

Ten d~ tai Luan an: Nghien cuu d9t bi~n va da hlnh cua m9t s6 gen ii' tre em milc b?nh

teo duong m~t bam sinh

Luan an tien si Sinh hoc irng dung, Nganh: Cong nghe Sinh hoc Mil s6 9 42 02 0 I

NOI DUNG NHAN XET. .

1. Tinh cap thi~t, thoi su, y nghia khoa hoc va thuc tiin cua dJ tai

Benh teo duong mat b~m sinh la benh ly lien quan den b~t thuong trong su phat tri~n

6ng d§n mat xay ra khi tao phoi thai va bi~u hien ngay a giai doan sa sinh va tre nho. Mac

du la benh hi~m gap, nhung do anh huang d~n co quan thuc hien cac chirc nang quan trong

cua co th~ la gan, mat, nguoi mac benh nr vong sorn (truce I tuoi) neu khong duoc phat

hien va dieu tri kip thai. Viec xac dinh nguyen nhan gay benh c6 y nghia quan trong d6i

voi qua trinh phong ngira va chan do an sorn, g6p phan dieu tri thanh congo Trang s6 cac

nguyen nhan gay benh, cac bien th~ a cac gene c6 chirc nang lien quan den su phat trien

gan mat, ong d§n mat, qua trinh xo h6a, cac genen lien quan d~n con duong viern, ... duoc

xac dinh la c6 lien quan den benh teo dirong mat barn sinh. Do day la benh di truyen da

nhan tb;- tiep can phan tich dQt bien, xac dinh cac bien th~ c6 nguy co gay benh a nhieu

gene la phu hop, Do d6, d~ tai luan an thuc hien nghien ciru xac dinh cac dQt bien va cac

da hinh a nhieu gene sir dung kl thuat giai trinh nr to an bQ vung mil h6a tir h~ gene la nghien

ciru dn thiet. Cac k~t qua thu duoc cung cfrp dfr lieu v~ cac dQt bien, da hinh a cac gene

duoc quan tam, la ca sa khoa hoc cho viec xac dinh nguyen nhan di truyen gay benh teo

dirong m~t barn sinh, c6 y nghia thuc ti€n khi b6 sung them phuong phap chan doan phat

hien dQt bien/da hinh gene gay benh nay tai Viet Nam.

2. S" khiing trung /(ip ctia dJ tai nghien cteu so voi cdc cong trinh, lu~n van, lu~n an d{i

ciing b6

Luan an khong trung l?p voi cac cong trinh, luan van va luan an dil duoc cong b6.

3. S" ph u hop giiia ten dJ tai va n9i dung, giica n9i dung voi chuyen nganh va mii s6

ch uyen nganh

Ten d~ tai phu hQ'P voi cac noi dung nghien CUll. NQi dung nghien ciru giup giai quyet

van thuoc linh vue Sinh hoc irng dung, phu hop voi mil s6 nganh dao tao Cong nghe Sinh

hoc.
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4. /)9 tin c~y va tinh hi¢n d(li cua cdc phuong phtip nghien cteu

Nghien ciru duoc tien hanh veri o6i tuong nghien ciru gom nh6m 266 benh nhan duoc

ch~n doan mac benh teo dirong mat va 2S0 mau o6i chirng duoc xac dinh dua ii'en tieu

chuan lua chon va tieu chuan loai trir. Trong d6: OS mau benh nhan diroc chon mau thuan

tien cho nQi dung xac dinh cac dQt bi~n va da hinh a mot s6 gene lien quan benh teo duong

mat barn sinh sir dung phirong phap giai trinh W toan bQ vung ma h6a; Toan bQ cac mau

benh nhan con lai va toan bo mau o6i chirng duoc str dung cho noi dung ph an tich t~n xuat

cac allele tai cac vi tri da hinh don nucleotide (SNP): rs2287622 (gene ABCBJ 1), rs92734~

(gene ABCC2) va rs181S930 (gene MY05B) veri phuong phap phan tich RFLP-PCR;

ARMS-PCR; giai trinh W DNA theo Sanger. Cac phuong phan tich du li~u g6m phan tich

thong ke veri ki~m dinh Chi square, phan tich thong ke d~ xac dinh rnoi lien quan gitra cac

ki~u gene tai cac locus SNP veri benh. Day la cac phuong phap phu hop veri cac no: dung

nghien ciru, duoc mo ta d~y du, r5 rang. K~t qua darn bao duoc dQ tin cay.

Cac thi~t bi, h6a chat cho nghien ciru dam bao ch~t IUQ'ng cho nghien ciru sinh hoc

phan nr.

5. Kit qua nghien cteu moi d(lt duoc, nhiing dong gop moi va giti tri cua nhting dong gop do

Da phat hien duoc 2 dot bien thay th~ sai nghia c.412G>A (p.Glyl 38Arg) a gene FAH

va c.222SA>G (p.Tyr742Cys) a gene ERCC4 trang thai di hop nr kep co mat a hai benh

nhan la chi em ruot va duoc xac dinh la c6 kha nang lien quan d~n benh teo duong mat barn

sinh.

Da phat hien duoc 1 dot bien dich khung c.SO_SinsG (p.Gly17Glyfs77*) a gene

KRT 18 (lien quan benh teo co dirong mat b~m sinh) va 2 oN bien thay th~ c.314C>A

(p.SerIOS;j;), c.297SC>T (p.Pr0992Leu) (lien quan benh Wilson) deu a dang di hop nr tren

gene ATP7B a mot benh nhan ca hai benh nay.

Da phan tich va xac dinh duoc m6i lien quan giua rs2287622 (gene ABCB 11) va benh

teo co dirong mat barn sinh: allele C tang nguy co mac benh; kieu gene CC va CT tang

nguy co mac benh nay so veri ki~u gene TT. Cac da hinh rs927344 (gene ABCC2) va

rs 181S930 (gene MYOSB) khong c6 m6i lien quan veri nguy co mac benh teo co dirong

mat b~m sinh trong nghien ciru nay.

6. Uu diim, tltiiu sot, nhiing diim can b8 sung, sua chu« va diu ltiJi

Luan an c6 noi dung nghien ciru va ket qua thu duoc veri ham luong khoa hoc dap irng

yeu du cua luan an tien si. Luan an duoc trinh bay kha r5 rang, k~t qua co y nghia khoa

hoc va thuc ti~n, g6p phan b6 sung va khang dinh v~ dan lieu cac oQt bien/da hinh SNP lien

quan o~n benh teo co duong mat barn sinh a cac benh nhan Viet Nam.

Luan an duoc vi~t veri cac noi dung cua phan tong quan tai lieu, ban Iuan diroc trich

dan trung thuc, r5 rang va d~y du tir tai lieu tham khao.
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Mc}t s6 di~m cAn chinh sua d~ hoan thi~n lu~n an:

Phan mil dau: dn neu ra if do tai sao trong luan an lira chon phan tich m6i lien quan gitra

cac SNP rs2287622 (gene ABCB 11), rs927344 (gene ABCC2) va rs 1815930 (gene

MY05B) va nguy co mac benh teo co duong mat barn sinh.'

Muc tieu nghien ciru, n<)i dung nghien ciru can di~n dat lai d~ lam ra hon S\1' khac biet giira

muc tieu va noi dung (Muc tieu 1, muc tieu 2 - Noi dung 2, n<)i dung 4 dang di€n dat trung

nhau).

Trong phan Nhiing dong gap moi cua di tal, dong gop s6 2 dn neu ro, cu th~ hon dong

gop moi v~ viec danh gia diroc moi lien quan gitra cac SNP nghien ciru va nguy co mac teo

duong mat barn sinh a nhom m~u trong nghien ciru nay la gi, tai saG do la dong gop moi

so voi cac nghien ciru da cong b6 tnroc day.

Phan tang quan tal li~u:

- Ccln b6 sung thong tin t6ng quan v~ gene MY05B, cac SNP rs2287622 (gene ABCB 11),

rs927344 (gene ABCC2) va rs 1815930 (gene MY05B), cac nghien ciru trong va ngoai

nuoc co lien quan den cac gene/SNP nay va m6i lien quan voi benh teo co duong mat barn

sinh cua cac SNP nay.

- Bang 1.1 trang 17-19 chira diroc d~ cap den a phan tong quan (phan chtr).

Phan D6i tutmg va phuong ph tip nghien cuu: Luan an chi sir dung 5 m~u benh cho viec

giai trinh tu toan b<)cac trinh tv ma h6a trong h~ gene, 266 m~u la cho phan tich da hinh

SNP voi nguy co mac benh. Vi vay dn neu ra dieu nay trong phan D6i tuong nghien ciru
"

(trang 33).

Phan kit qua nghien cteu: Bang 3.7, s6 IUQ'ngd<)t bien diroc thong ke a cot "T6ng s6 d<)t

bien tren gen lien quan" la r~t Ian: tren 700- tren 800 d<)t bien. D6 la cac d<)tbien hay bien

the? Neu phan Ian cac vi tri co bien d6i nam a trinh tv intron, tai sao duoc goi la "dot bien"

(tcln s6 <1 %)?

B6 sung nguon trich d~n cho cac hinh 4.1,4.2 a ten hinh.

Phan ket luan: can viet lai ket luan ngan gon, bao quat hon dira theo cac muc tieu nghien '

ciru cua d~tai.

Vi~t lai kien nghi cho ngan gon hon va chi ra cu th~ kien nghi.

7. Nh~n xet vJ chat lusmg cdc bai bdo khoa hoc dii ciing b6

Nghien ciru sinh da co 3 cong trinh cong b6, trong d6 co 1 bao cao a H<)i nghi CNSH

toan quoc nam 2020; 02 bai dang tren tap chi quoc te. Cac noi dung cua cac cong trinh nay

d~u co lien quan den noi dung nghien ciru v~ phan tich da hinh SNP va rnoi lien quan voi
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nguy co mac benh tea co dirong mat barn sinh. Nghien ciru sinh 1£1tac gia dirng ten dau cua

2/3 cong trinh.

Ph~n k~t qua giai trinh W toan bQ vung ma h6a va phan tich oQi bien gene chua duoc

cong b6 tren tap chi khoa hoc chuyen nganh.

Ban torn t.1t luan an oa neu duoc cac nQi dung chinh ma luan an dat duoc, theo m~u quy

dinh cua co So' dao tao.

8. K~t lu~n

Luan an cua nghien ctru sinh Nguyen Van Tung c6 k~t qua dap irng yeu cau cua mot.

luan an Ti~n si' Sinh hoc, Luan an c6 th~ duoc baa v~ a HQi dong cham LA TS dp Vien o~

nghien ciru sinh c6 th~ nhan hoc vi Ti~n sTSinh hoc.

XACNH~NCDACOQUANC6NGTAc

Truong DHKHTN - DHQGHN xac nhan chir ki

cua PGS. TS. Nguyen Thi H6ng Van 1£1dung,

Ha N(ji, ngay 2 J thong J J nam 2024

NGUffi VIET NH~NXET

PGS. TS. Nguy~n Thi Hang Van
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BAN NHAN XET LuAN AN TIEN si. .

HQ va ten ngiroi viet nhan xet luan an: Nguyen Thi'Di~u Thuy

HQc ham, hoc vi: Pho giao SU, Tien si, NCVCC

Co quan cong tac: Vien Cong nghe sinh hoc, VienHan lam Khoa hoc va Cong

nghe Vi~t Nam.

HQ va ten nghien CUusinh: Nguyen Van Tung

Ten de tai luan an: Nghien CUu dQt bien va da hinh cua mot sd gen a tre em mac

benh teo duong m~t bArn sinh.

Y KIEN NII!N xET

1. Tinh cdn thiet, thin S1:f, y nghia khoa h9C va thuc tiin cua a~tai

Luan an tien hanh: giai trinh tu toan bQ vung gen ma hoa cua 05 benh nhan

mac benh teo duong m~t bArn sinh bang cong nghe NGS; va phan tich dQt bien

co tiem nang lien quan den benh teo dirong mat barn sinh tren 266 benh nhan va

250 ddi clnrng. Viec sang IQc ra cac dQt bien tren cac gen lien quan den benh teo

dirong mat bArn sinh a nguoi Vi~t Nam va phan tich mdi lien quan gitra cac dQt

bien nay voi nguy co mac benh co y nghia khoa hoc va thirc tiSn cao.

.>

2. S1l khong trung 19p cua a~tai nghien CUuso voi cac cong trinh, ludn win, ludn

an afi cong b6 a trong va ngoai nude; tinh trung thuc, rii rang va ady au trong

trich ddn tai lieu tham khao

NQi dung lu~ an chinh la nQi dung cua de tai do Quy NAFOSTED tai tro

(ma sd 108.02-2018.305), vi the dam bao tinh khong trung l~p voi cac cong

trinh da cong bd, d6ng thai khong trung l~p voi lu~ van, lu~n an trong va ngoai

mroc. Trich dfuI tai lieu tham khao (160 tai li~u tieng Anh) ra rang va day du

theo format quy dinh.

3. S1I phu h(J]Jgiiia ten a~tai voi noi dung, giiia noi dung voi chuyen nganh va md

s6 chuyen nganh

Ten de tai phu hQ'Pva phan anh chinh xac nQi dung luan an, nQi dung lu~n an

phu hQ'Pvoi nganh Cong nghe sinh hQCva ma sd.



4. D{j tin cqy va tinh hien dai cua phuang phap dii sir dung dd nghien cuu

Cac phuong phap su dung trong luan an dSu Ia cac phuong phap chuan

trong phan tich sinh hoc phan ill (tach chiet DNA tong s6; chuan bi thu vien

gen; doc trinh tv vung gen ma hoa tren toan bQ h~ gen - WES - bang cong nghe

NGS; xac dinh dQt biSn bang RFLP-PCR, ARMS-PCR; cac phan mem phan tich

va xu ly s6 lieu, ... ); cac hoa ch~t su dung & dang tinh khiSt do cac hang co uy

tin cung c~p, thiet bi, may moc cua cac hang chuyen dung tai Phong thi nghiem

cua Vi~n nghien ciru h~ gen, s6 hrong mau du 100 ca. benh nhan va d6i chirng

dam bao cho phan tich thong ke, Vi vay, cac kSt qua nghien ciru dat dQ tin c~y

cao.

5. Kit qua nghien cteu moi va giG tri cua tac gia; nhfmg dong gop moi cho su phat

tridn cua khoa h9C chuyen nganh; dong gop moi phuc V1f, cho san xudt, kinh Ii,

quoc phong, xd h{ji va diJi song. Y nghia khoa h9C, gia tri va d{j tin cqy cua

nhfmg kit quit do

Day duoc xem la nghien ciru d~u tien phan tich m6i lien quan gitra cac dQt bien

voi nguy co gay benh teo dtrong m~t bAm sinh & ngiroi Viet Nam, luan an co

nhirng dong gop moi sau:
I, ,

Phat hien Of dQt bien moi: dQt bien di hop nr kep tren gen FAH va ERCC4;

01 dQt biendich khung doc tren gen KRT 18 va 2 dQt biSn tren gen ATP7 B co

tiem nang lien quan dSn benh teo dirong m~t bArn sinh.

" I

- Danh gia duoc m6i quan cua nguy co teo dirong mat bArn sinh voi cac dQt

bien, cu thS:: dQt bien don tren gen ABCB11 co m6i lien quan dSn nguy co

benh (ngiroi mang kieu gen TC va CC co nguy co mac benh cao hon nguoi

mang kieu gen TT); da hinh tren gen ABCC2 va MY05B khong co moi lien

quan voi ngpy co gay benh nay.

Cac kSt qua nghien ciru nay co y nghia khong chi trong nghien ciru, giang day y

sinh ma con co ;gia tri trong viec tien luong, dinh huong diSu tri benh,
t .,,, , ,

6. Nhiing uu va nhuac diem ve noi dung, ket cdu va hinh thuc cua ludn an

Luan an gom 118 ,trang (khong bao g6m Phu luc) g6m d~y du cac phan theo quy

dinh, cu the: Muc luc, Danh muc cac ill viet t~t, danh rnuc bang, danh muc hinh va

cac ph~n chinh: i) M& d~u (3 trang); ii) T6ng quan tai lieu (29 trang); iii) V~t li~u

va phuong phap nghien ciru (16 trang); iv) KSt qua (34 trang); v) Thao Iuan (15
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trang); vi) Ket luan va kien nghi (02 trang); vii) Tai lieu tham khao: 160 tai lieu

tham khao bang tieng Anh, trong do 45/160 tai lieu xu~t ban trong 5 nam g'finday);

21 bang bieu, 17 hinh anh diroc trinh bay ra rang, s~c net, chu thich d~y duo

Tom t~t luan an 24 trang, b6 C\lCbao g6m d~y du cac phan theo format.

7. N9i dung cua ludn an dfi duac cong b6 tren tap chi, kY yeu H9i nghi Khoa h9C

nao, va gia tri cua cac cong b6 do

Nghien ciru sinh la tac gia 02 cong b6 quoc te tren tap chi Medicine (SCI-E,

Q3, IF 1,4), trong do 01 cong b6 nam 2021 la tac gia thir 1 va 01 cong b6 nam

2022 la d6ng tac gia va 01 cong b6 tren HQi nghi khoa h9C trong mroc (HQi nghi

Cong nghe sinh h9C toan quoc nam 2020). Cac Tap chi chuyen nganh tren dSu

la cac tap chi co phan bien dQc l~p, co uy tin trong linh V\lCnghien ciru chuyen

nganh. Cac cong b6 khoa h9C nay la nhfrng ket qua thuoc nQi dung nghien CUu

chinh cua luan an va duoc xu~t ban trong thai gian NCS thuc hien luan an.

8. Kit ludn chung

Luan an cua nghien CUu sinh Nguyen Van Tung la mot cong trinh khoa h9C

nghiem tuc, noi dung va hinh thirc cua luan an dap irng yeu c~u cua mot luan an

tien si' nganh Cong nghe sinh h9C. Ban tom t~t luan an phan anh trung thanh nQi

dung co ban cua Iuan an. Toi dS nghi co so dao tao cho phep nghien ciru sinh

diroc phep bao v~ luan an c~p H9C vien d~ nhan bang Tien si,

Ha Nai, ngay 25 thang 11 ruim 2024

Nguoi viet nhan xet

PGS. TS. Nguy~n Thi Di~u Thtiy
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C<)NG HoA XA H<)I cui; NGHiA vrer NAM

DQc l~p - Tl! do - Hanh phuc

VIEN HAN LAM

KHOA HOC VA CONG NGHE VN

HQC VIlJ:NKHOA HQC vA CONG NHt

Ha N(ji, ngay 24 thdng 12 ndm 2024

NGHIQUYET

CUA HQI DONG DANH GIA LuAN AN TIEN si cAp HOC VIEN. . . .

Ten nghien ctru sinh: Nguy~n Van Tung

V~ d~ tai: "Nghien cteu itVt biin va ita hinh cua mvt sa gen if tre em mile bfnh teo

duimg m{it bam sinh"

Chuyen nganh: Cdng ngh~ sinh hoc Mff s6: 9420201

Nguoi huang dfrn: GS.TS. Nguyen Huy Hoang

TS. Nguyen Thi Kim Lien

- Vien Nghien ciru h~ gen, Vien Han lam KHCNVN

S6 thanh vien HQi d6ng danh gia Iuan an tien SI cdp H9C vien co mat: 07/07

. H9i d6ng danh gia luan an ti~n SI cdp H9C vien cua NCS. Nguyen Van Tung dff

h9P tir 9 gio den 11 gio 30 phut sang ngay 24112/2024 tai H9<::vien Khoa h9Cva Cong

nghe, s6 18 duong Hoang Quoc Viet - cfiu Giay - Ha N9i.
(-

Sau khi nghe nghien ciru sinh Nguyen Van Tung trinh bay noi dung luan an

trong thai gian 30 phut, H9i dong dff nghe cac phan bi~n phat bieu nhan xet luan an;

nghe thu ky H9i dong d9C ban tong hop cac y kien nhan xet luan an cua cac thanh vien

khac trong H9i d6ng va nhan xet t6m t~t luan an cua cac nha khoa h9C giri d~n. H9i

dong dff tien hanh thao luan chung tai H9i tnrong, sau do H9i d6ng dff h9P rieng va

nhat tri quyet nghi nhu sau:

1. K~t qua be phieu danh gia luan an cua H9i d6ng: H9i dong thong nhdt thong qua •

be phieu danh gia luan an dat k~t qua 07107 phieu tan thanh trong d6 co Q~'/07

phieu xudt sac.

2. Nhfrng k~t luan khoa h9C co ban, nhfrng diem moi, dong g6p moi cua luan an
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H{Jidang dii thang nhfit thong qua cdc kit lul)n cua lul)n an nlue sau:

- Ua thu thap diroc 266 mftu benh pham nr cac tre em bi teo duong m~t barn

sinh va 250 mftu d6i chirng la cac tre khoe manh phuc vu cho nghien ciru.

- Ua giai trinh nr toan bQh~ gen ma h6a cua 5 mftu benh thuoc 3 gia dinh.

- Phat hien duoc 02 dQt bien di hop tu kep c.412G>A (p.GlyI38Arg) tren gen

FAR va c.222SA>G (p.Tyr742Cys) tren gen ERCC4 a hai benh nhan la chi em ruot

trong mot gia dinh c6 kha nang lien quan d~n benh teo dirong mat bdm sinh.

- Phat hien duoc 01 d9t bien dich khung c.SO_SlinsG (p.GlyI7Glyfs77*) tren

gen KRT18 va 02 d9t bien c.314C>A (p.Ser lus-), c.297SC>T (p.Pra992Leu) d~u a

dang di hop tu tren gen ATP7B a 01 benh nhan mac d6ng thai hai benh teo dirong m~t

bam sinh va Wilson, trong d6 d9t bien c.SO_SlinsG (p.GlyI7Glyfs77*) tren gen

KRT18 c6 tiem nang lien quan d~n benh teo dirong mat barn sinh. Hai dQt bien

c.314C>A (p.Ser l Ofi-), c.2975C>T (p.Pro992Leu) tren gen ATP7B da diroc bao cao la

c6 lien quan d~n benh nhan Wilson.

- Danh gia duoc m6i lien quan gitra cac da hinh don nucleotide rs2287622 tren

gen ABCBll, da hinh rs927344 tren gen ABCC2, da hinh rs1815930 tren gen MY05B

voi nguy co mac benh teo dirong mat barn sinh a benh nhan ngiroi Viet Nam. Trang

d6 da hinh rs2287622 tren gen ABCBll lam tang nguy co mac benh teo dirong m~t

bdm sinh.

Diim ni&i cua lul)n an: chinh sua luan an c6 03 dh~mmoi sau;

- Ua phat hien duoc 02 dQtbien moi la c.412G>A (p.GlyI38Arg) tren gen FAR

va c.222SA>G (p.Tyr742Cys) tren gen ERCC4 a hai benh nhan la chi em ruot trong

mot gia dinh. Phat hien 01 d9t bien dich khung c.SO_51insG (p.GlyI7Glyfs77*) tren

gen KRT18 va 02 d9t bi~n c.314C>A (p.Serl05*), c.2975C>T (p.Pro992Leu) d~u a

dang di hop nr tren gen ATP7 B a 01 benh nhan mac d6ng thai hai benh teo duong m~t

bdm sinh va Wilson, trong d6 d9t bi~n c.50_S1insG (p.GlyI7Glyfs77*) tren gen

KRT18 c6 tiem nang lien quan d~n benh teo dirong m~t barn sinh.

- Danh gia duoc m6i lien quan gitta cac da hinh don nucleotide rs2287622 tren

gen ABCBll, da hinh rs927344 tren gen ABCC2, da hinh rs181S930 tren gen MY05B

voi nguy co mac benh teo duong mat bam sinh a benh nhan ngiroi Viet Nam. Trang

d6 da hinh rs2287622 tren gen ABCBll lam tang nguy co m~c benh teo dirong m~t

bdm sinh.

3. Cac g6p y ehinh sua lu~n an

!Ii
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Quyen luan an con mot s6 l6i chinh ta, phong chtr, bieu mfru va chu thich c~n

chinh sua lai cho thong nhfrt toan van luan an. Ra soat lai cac tu chuyen nganh cho

chinh xac theo g6p '1 cua cac thanh vien hoi dong.

3.1. Mil dOu:

- Nen b6 sung them 1'1 do hra chon phan tich m6i lien quan giua cac SNP

rs2287622 (gene ABCBll), rs927344 (gene ABCC2) va Fs1815930 (gene MY05B)

va nguy co mac benh teo co dirong mat barn sinh.

- M\lC tieu nghien ciru va nQi dung nghien CUudi€n dat ro hon nfra.

- Trong phan Nhiing dong gap mai cua d~ tai, d6ng g6p s6 2 c~n neu ro, cu th~

hon dong g6p moi v€ viec danh gia duoc m6i lien quan gitra cac SNP nghien ciru va

nguy co mac teo duong mat barn sinh (y nh6m mfru trong nghien ciru.

3.2. Tang quan:

Nen b6 sung them tong quan v€ cac ky thuat sir dung trong nghien ciru dQtbien

va da hinh cua mot s6 gen (y tre em m~c benh teo duong mat barn sinh. Nen b6 sung

thong tin tong quan v€ gene MY05B, cac SNP rs2287622 (gene ABCBll). rs927344

(gene ABCC2) va rs1815930 (gene MY05B), cac nghien ciru trong va ngoai nuoc c6

lien quan d~n cac gene SNP nay va m6i lien quan voi benh teo co dirong m~t barn sinh

cua cac SNP nay. Bang 1.1 trang 17-19 chua duoc d€ cap d~n (y phan t6ng quan (phan

chfr).

3.3. PhU'O'1lg pluip:

::::

C....••

i-

- B6 sung 1'1 giai hra chon 5 mfru benh cho viec giai trinh tv toan bQ cac trinh tv

ma h6a trong h~ gene. B6 sung muc thai gian va dia diem nghien ciru, d~c biet neu ro

cac ky thuat phan tich gen duoc thuc hien tai dau. Chinh sua lai tieu chuan cua mfru

d6i chirng. Ky thuat giai trinh tv gen Sanger sir dung d~ xac dinh cac dQt bien nao, c~

neu ro. B6 sung rnoi sir dung trong ky thuat giai trinh tv gen Sanger. B6 sung each

thirc kiem tra tinh chinh xac cua viec xac dinh da hinh don gen ABCB 11 bang kYthuat

PCR-RFLP. Chinh sua lai sa d6 nghien ciru (y hinh 2.l.

3.4. Kit qua va Ban lu{in:

Bang 3.7 s6 hrong dQt bien duoc thong ke (y cQt "T6ng s6 dQt bien tren gen lien

quan" la rfrt Ian: tren 700- tren 800 dQtbien. Do la cac dQt bi~n hay bien th~?-N~u phan

Ian cac vi tri c6 bien d6i nam (y trinh tv intron, tai sao duoc goi la "dQt bien" (tan s6

<1%)? B6 sung nguon trich dfrn cho cac hinh 4.1,4.2 (y ten hinh.

Phan ket luan: c~n viet lai k~t lu~n ngan gon, bao quat hon dua theo cac muc

tieu nghien ciru cua d€ tai.
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Vi€t lai kien nghi cho ngan gon hon va chi ra cu th€ ki€n nghi

Nen cung cap them thong tin v€ k€t qua xac dinh d<)t bien gen FAH va ERCC4

cua b6, my benh nhan BAO 1 va BA02 d€ xac dinh quy luat di truyen cua gia dinh benh

nhan. K€t luan nen vi€t theo 02 muc tieu nghien ciru.

3.5. Tai /ifu tham khiio: cac trich d~n tai lieu tham khao la dfty du, trung thirc. Chinh

sua theo dung form m~u quy dinh cua H9C vien

3.6. Tom tlit lu~n an: chinh sua lai t6m t~t thee toan van luan an sau g6p '1 cua Hoi

d6ng c~p H9C vien,

3.7. Kiin nghj cua lu~n an ilu(fc chlnh sua IfJinhte sau:

Chinh sua theo budi bao v~ va g6p '1 cua Hoi dong

4. Co sa khoa h9C, d<)tin cay cua nhfrng luan di€m va nhtrng k€t luan neu ra trong luan

an.

Cac phirong phap dircc su dung trong luan an la nhfrng phuong phap chuan,

hien dai phu hop voi cac n<)i dung nghien ciru cua luan an nhu cac phirong phap sinh

h9C phan tir, phuong phap tach chiet DNA, PCR, giai trinh tv toan b<) vung gen ma

h6a, cac ky thuat phan tich tin sinh h9C, ky thuat xac dinh kieu gen bang RFLP,

ARMS- PCR, ... D6i nrong nghien ciru la 266 benh nhan ducc chan doan mac benh va

250 ngiroi khong mac benh lam d6i chirng. Trong d6 5 benh nhan thuoc 3 gia dinh

duoc hra chon d€ giai trinh tv to an b<) vung ma h6a. Cac nguyen v~t lieu, h6a chat,

trang thi~t bi deu dam bao cho d<)tin cay cua s6 lieu cho cac k€t qua dat duoc cua luan

an.

5. Y nghia v€ 1'1 luan, thirc ti€n va nhtrng d€ nghi sir dung cac k€t qua nghien ciru cua

luan an

D€ tai luan an c6 k€t qua phong phu da dang barn sat noi dung nghien ciru cling

nhu ten va muc tieu d€ tai luan an. Cac k€t qua thu duoc tit cong trinh nghien ciru c6 '1

nghia khoa h9C va thuc ti€n cao c6 th€ su dung lam co sa khoa h9C phuc VlJ cho

nghien ciru co ban cling nhu trong tu v~n lam sang, chan doan, di€u tri va tien hrong

cling nhu phong benh.

6. Nhirng thieu s6t v€ noi dung va hinh thirc cua lu~n an

NCS cftn chinh sua mot s6 v~n d€ can thieu s6t theo 07 Ban nhan xet cua cac

thanh vien trong Hoi d6ng giri kern theo va nhirng thong nhat ghi chi ti€t trong ban

Nghi Quyet cua h<)i d6ng.
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7. Mire dQdap irng cac yeu cau cua lu?n an

Ban luan an TS cua NCS Nguyen Van Tung la mot cong trinh nghien ciru cong

phu nghiem tuc, c6 y nghla khoa h9C va gia tri thuc ti€n, dap irng duoc yeu cftu cua

lu?n an ti~n si'v~ ca nQi dung va hinh thirc theo quy dinh.

8. Nhirng di~m cftn b6 sung, sua chtra (neu c6) tnroc khi nQP luan an cho Thir vien

Quoc gia Viet Nam

NCS cftn chinh sua lai luan an theo 07 ban nhan xetva g6p y cua cac thanh vien

HQi dong gui kern theo (Ban nhan xet lu?n an) va chi ti~t muc 2 va muc 3 trong ban

Nghi Quyet nay.

9. K~t lu~n:

Luan an dap irng cac yeu cftu d6i voi mot luan an ti~n sy Sinh h9C chuyen

nganh Cong nghe sinh h9C theo dung quy dinh cua H9C vien Khoa h9C va Cong nghe,

HQi d6ng thong qua bo phieu va d~ nghi co sa dao tao cong nhan trinh dQ va

cfrpbang cho NCS Nguyen Van Tung,

HQi dong nhfrt tri thong qua bang bieu quyet cong khai va b6 phieu voi 15'l~ tan

thanh la 07/07 thanh vien HQi d6ng Can cir k~t qua bo phieu, HQi d6ng danh gia luan

an ti~n si' cfrPH9C vien nhfrt tri d~ nghi cong nhan h9C vi Ti~n si Sinh h9C irng dung

cho nghien ciru sinh Nguyen Van Tung,

THU KY H(>I DONG CHU TJCH H(>I DONG
,-

TS. Nguy~n Thi Thanh Ngan GS.TS. Nong Van Hili

xAc NH~N CUA CO Sa DAo T~O
KT.GIAMDOC

~1!i.l1\~ DOC

J-

Nguyen Thi Trung
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VIBN HAN LAM CQNG HOA.xA HQI CHU NGHiA VI~T NAM

KHOA HOC VA CONG NGHB VN DQc l~p - T1}' do - H~nh phuc

HQC VI~N KHOA HQC vA. CONG NGH~

Ha N9i, ngay 24 thdng 12 ndm 2024

BIEN BAN H<)I BONG BANH GIA LU~N AN TIEN st cAp HQC VI:E:N

Nghien ciru sinh: Nguy~n Van Tung

D€ tai: "Nghien cteu ilvt biin va da hinh cua mvt sa gen iJ' tre em miic bfnh teo

dutrng m~t bam sinh"

Chuyen nganh: Cdng ngh~ sinh hoc Mil s6: 9420201

Ngiroi huang dfrn: GS.TS. Nguyen Huy Hoang

TS. Nguyen Thi Kim Lien

- Vien Nghien ciru h~ gen, Vien Han HimKHCNVN ~ H9C VI~

Q~y€t dinh thanh l~p H9i d6ng s6: 1177/QD-HVKHCN ngay 24110/2024 cua Ghi '~ KH~A HQC

doc H9C vien Khoa hoc va Cong nghe, .~ OONG N(!

Thai gian h9P: 9h sang ngay 24 thang 12 nam 2024 ~~11 ,.

Dia diem: H9i tnrong tAng 17, H9C vien Khoa h9C va Cong nghe, s6 18 duong Hoang

Quoc Viet, Cau Giay, Ha N9i.

NQIDUNG
(-

1. Tir 9 giir d~n 9 giir 10 phut:

- D£;1idien co So' dao tao tuyen b6 ly do, d9C Quyet dinh thanh l~p H9i d6ng danh

gia luan an c~p H9C vien. D€ nghi Chu tich H9i d6ng di€u khi~n bu6i hop.

- Chu tich H9i d6ng di€u khien bu6i h9P:

+ Tuyen b6 s6 thanh vien H9i d6ng co mat: 07/07 (co danh sach kern theo).

+ S6 khach moi tham dir buoi bao v~: 03 nguoi.

+ Thir ky hoi d6ng d9C ly lich khoa h9Cva k€t qua h9C t~p cua nghien ciru sinh.

2. Tir 9 giir 10 phut d~n 9 giir 45 phut :

- Nghien ciru sinh Ma Thi Huyen Thuong trinh bAyn9i dung luan an.

3. Tir 9 giir 45 phut d~n 10 giir 45 phut:

- Phan bien 1: D9C nhan xet luan an (kern theo toan van nhan xet).

- Phan bien 2: D9C nhan xet luan an (kern theo toan van nhan xet).

- Phan bien 3: D9C nhan xet luan an (kern theo toan van nhan xet).



Cac diu hoi ciia thanh vien HQi d6ng va diu tra 1m cua nghien cuu sinh: (ghi r5 ho

ten, hoc vi, chirc danh khoa hoc cua nguoi hoi)

Ph an bi~n 1: GS.TS. TrAn Huy Thjnh

Cau h6i 1: Nen sir dung kit qua da hinh hay a(Jt bien gen ai tmg dung trong tu win di

truyen hoac nghien cuu sdu vJ sau?

NCS tra lei: D\Ia va cac k~t qua nghien ciru co ban ban d§u cua NCS va nh6m nghien

ciru thi thfry rang viec su dung kg thuat giai trinh W gen th~ h~ moi (WES) c6 nhieu uu

diem hon voi viec ra soat va sang loc tri~t de cac dQt bien cilng nhu da hinh cho benh

nhan va gia dinh benh nhan.

Cau h6i 1: Sir dung kfJ thudt nao ai kiem tra lai tinh chinh xac cua kfJ thudt PCR-

RFLP?

NCS tra lai: NCS su dung kg thuat giai trinh tir Sanger de kiem chirng di truyen cua

cac dQt bien sang loc diroc.

Phan bi~n 2: PGS.TS. ve Chi Diing

Cau h6i 1:D(Jt bdn di h9'P tir kep tim duac co phdi la nguyen nhdn gay benh?

NCS tra loi: f)~ tai dir an cua NCS la nghien ciru co ban l§n d§u thirc hien tai Vi~t

Nam, cac k~t qua cua d~ tai la bircc d§u lam co sa cho cac nghien CUu sau nay. Vi th~

cac k~t luan cua d~ tai v~ cac dQt bien va da hinh cAn phai duoc kiem clnrng tren s6

hrong mfiu 100 hon de dam bao tinh chinh xac va c6 the dira ra lam chi thi sau nay.

Phan bi~n 3: GS.TS. Nguy~n Duy B~c

Cau h6i 1: NCS du: dinh sir dung kfJ thudt nghien cuu nao ai tro giup cho bdc sf lam

sang v6-icac kit qua dat duoc vJ nguyen gay benh?

NCS tra loi: NCS thay r~ng, voi S\I phat trien khoa hoc ngay nay t~p trung vao nghien

ciru y hoc ca the, vi th~ irng dung giai trinh W gen th~ h~ moi WES se c6 nhieu htru

dung trong nghien CUu sang loc dQt bien va da hinh d6i voi nhtrng benh da gen ciing

nhir phan tich di truyen pha h~ trong gia dinh. Tir do c6 diroc tu vfrn di truyen cho

nguoi benh va gia dinh benh nhan.

4. Tir 10 giir 45 phut d~n 11 giir 10 phut: HQp hQi d6ng rieng

Thong qua k~t luan cua HQi d6ng (c6 van ban kern theo).

Ghi phieu nhan xet luan an.

K~t qua kiem phieu 07/07 thanh vien tan thanh trong do 04/07 phieu xufrt sAc va d~

nghi Hoc vien ra quyet dinh cong nhan hoc vi Ti~n SI Sinh hoc irng dung cho nghien

ciru sinh Nguyen Van Tung.

5. Tir 11 giir 10 phut d~n 11 giir 30:

Chu tich HQi d6ng doc k~t luan cua hQi d6ng danh gia luan an trong nghi quyet

cua HQi d6ng.

N

V.

H~
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- Dai dien co sa dao tao phat bi~u y kien, chuc mung NCS Nguyen Van Tung,

- Dai dien cua co quan cua NCS phat bi~u y kien.

- Dai dien cho t~p th~ huang din cua NCS phat bieu y kien,

NCS Nguyen Van Tung phat bi~u y kien.

- HQi d6ng k~t thuc luc 11 gio 30 phut, Thir ba ngay24 thang 12 nam 2024.

THU KY HQI DONG CHU TICH HQI DONG

TS. Nguy~n Thj Thanh Ngan GS.TS. Nong Van Hai

xAc NH~N CDA CO Sa DAo T~O

KT.GIAMDOC
PH ' , '"
- --0 G!AM DOC

Nguyen Thi Trung



, _ 1

DANH SACH HOI DONG
•

, , _, s: ..,.c. _

DANH GIA LUAN AN TIEN SI CAP HOC VIEN. . .

Nghien ciru sinh: Nguyen Van Tung

D€ tai: Nghien ciru dOtbi€n va da hinh cua mot s6 gen a tre em mac benh teo dirong mat barn

sinh

Nganh: Cong nghe sinh h9C Ma s6: 9420201

Thai gian: B~t diu tir 9hOO,Thir Ba, ngay 24 thang 12 nam 2024.

CmJC DANH KHOA
DON VJ CONG TAc

TRACH
CHUriTT

HQC, HQ v A TEN NHI¥M

Vien Nghien ciru h~ gen, v~lJ/Jr(
V

l. GS.TS. Nong Van Hili Chu tich
Vi~n Han lam KHCNVN

2.
GS.TS. Trin Huy

Truong Dai h9CY Ha NOi, BOY t€ Pharr bien 1
~Thinh

3. PGS.TS. vc Chi Dung
Benh vien nhi Trung irong,

Pharr bien 2 ~

BOYt€
~ ---
- ~

4.
GS.TS. Nguyen Duy

H9Cvien Quan y, BOQuoc phong Phfm bien 3 .~¥
B~c

5.
TS. Nguyen Thi Thanh Vi~n Nghien CUuh~ gen, Dy vien - JL--- :--

Ngan Vi~n Han lam KHCNVN Thir ky

6.
PGS.TS. Nguyen Thi Truong Dai h9CKhoa h9CTv nhien,

Dy vien ~2---H6ng Van D~i h9CQuoc gia Ha NOi -

7.
TS. Nguyen Thi Di~u Vien Cong nghe sinh h9C,

Dy vien
---~Thuy Vi~n Han lam KHCNVN

Danh sdch nay g6m 07 thanh vien.



VI$NHANLAM

KHOA HOC vA CONG NGHE VN

HQC VIl]:N KHOA HQC vA CONG NGHl]:

C<)NG HOA XA HQI cnu NGHIA VIl]:T NAM

DQc l~p - T\f do - Hanh phuc

BAN GIAI TRINH CHiNH SUA, BO SUNG LU~N AN TIEN sl
cAp HQC VI:E:N

Ngay 24 thang 12 nam 2024, I-IQcvien Khoa hocva Cong nghe dil t6 chirc danh

gia luan an tien SI cAp HQc vien cho nghien ciru sinh Nguyen Van Tung theo Quyet

dinh s6 1177/QU-HVKHCN ngay 24 thang 10 nam 2024 cua Giam d6c HQc vien.

U~ tai: Nghien ciru dQt bien va da hinh cua mot s6 gen o· tre em mic benh teo

duong mdt barn sinh

Nganh: Cong nghe sinh hoc, Mil s6: 9420201

Nguoi huang dfin khoa hoc: GS.TS. Nguyen Huy Hoang

TS. Nguyen Thi Kim Lien

Theo Bien ban va Quyet nghi cua HQi d6ng, NCS dil nghiem tuc b6 sung va

chinh sira Iuan an cac di~m chi ti€t nhu sau:

1:'1 N(>i dung d~ ngh] chinh sua, b6 sung

N(>i dung da dUQ'c chinh sira, b6 sung

(Ghi ro s6 trang/chuong/muc ... dd dtrac

ehinh sua)

Ph§n mo d~u nen b6 sung them ly do hra

chon phan tich m6i lien quan gifra cac

"SNP rs2287622 (gen ABCB11), rs927344

(genABCC2), rs1815930 (genMY05B) va

benh tea Quang mat barn sinh

Ph~n Mo d~u (Trang 2): dil them ly do I

chon phan tich m6i lien quan gifra cac

rs2287622 (gen ABCB11), rs927344

ABCC2), rs1815930 (gen MY05B) va

teo Quang mat barn sinh. Cu th~:

Dua tren cac dac di~m benh ly cua tea

dirong m~t barn sinh va chirc nang cua gen,

cac bi~n the di truyen co tiem nang lien quan

d~n teo dirong mat b§m sinh co th~ diroc

phan loai thanh cac can dirong: sir phat tri~n

gan mat, qua trinh X(J hoa, viern, sir b~t

thuong vi long mao (benh Iy tiern mao).' Do

do, ngoai viec Slr dung phuong phap giai

trinh nr roan b9 vung gen ma hoa d~ xac

dinh cac d9t bi8n gen gay benh, trong I1Qi

dung luan an nay con thirc hien phan tich

m6i lien quan gifra ba da hinh nucleotide

don rs2287622 tren gen ABCB] I, da hinh

rs927344 tren gen ABCC2, da hinh

1's18159:30 tren gen MY05B voi nguy C(J

m~c benh teo dirong mat barn sinh a benh



2 Muc tieu va noi dung nghien ciru dn di€n

dat r5 hem 111la

Ph~n nhimg dong g6p moi cua dS tai, dong

g6p s6 2 dn neu r5, cu th~ hem dong g6p

moi vS viec danh gia duoc m6i lien quan

gifra cac SNP nghien ciru va nguy co m~c

benh teo dirong m?t barn sinh & nh6m m~u

nghien ciru

3

.>

4 Nen b6 sung them vS cac ky thuat diroc su

dung trong nghien ciru dQt bien va da hlnh

cua mot s6 gen & tre em mac benh teo

duong m?t barn sinh

5 Nen b6 sung thong tin tong quan vS gen

MY05B, cac SNP rs2287622 (gen

ABCB11), rs927344 (gen ABCC2) va

rs1815930 (gen MY05B), cac nghien ciru

trong va ngoai mroc c6 lien quan d~n cac

gene SNP nay va moi lien quan voi benh

teo co dirong m?t barn sinh cua cac SNP

nay.

6 Bang 1.1 trang 17-19 chua diroc d~ C?P

a~n & phan t6ng quan (phan chtr).

Dil b6 sung gioi thieu ky thuat RFLP (Trang

44 - tieu muc 2.3.5, chuang 2), ky thuat

ARMS-PCR (trang 45 - tieu muc 2.3.6,

chuang 2 ) GUQ'csir dung d~ nghien ciru dQt

bien va da hinh cua mot s6 gen & tre em mac

benh teo duong m?t barn sinh

nhan nguoi Vi~t Nam. Cac gen nay tham gia

vao mot con dirong gay benh teo dirong mat

barn sinh khac nhau, d6ng thai, chira co

nghien ciru ciru nao tren th~ gioi danh gia

m6i lien quan cua chung d~I?-benh teo

duong mat bAm sinh.

Dil di€n dat lai phan Muc tieu nghien ciru

(Trang 2 - phan M& dAu) cho r5 rang hon.

Cu th~:

- Xac dinh diroc cac dQt bi~n gen lien quan

d~n benh teo dirong mat barn sinh thong.qua

viec giai trinh tv toan b(>vung gen mil h6a

cua mot s6 benh nhan.

- Xac dinh m6i lien quan gifra mot s6 da

hinh nucleotide don voi nguy Co' mac benh

teo duong mat bftm sinh & ngiroi Viet Nam

Dil vi~t lai dong g6p moi s6 2 trong phan

Nhfrng dong g6p moi cua luan an (Trang 3 -

phan M& dclu). Cu the:

Xac dinh diroc alen C cua da hinh don

nucleotide rs2287622 tren gen ABCB11 c6

lien quan d~n nguy Co' m~c benh teo duong

mat barn sinh, trong do nguoi mang kieu gen

TC va CC c6 nguy Co' mac benh cao hon so

voi nguoi mang kieu gen TT; da hinh

rs927344 tren gen ABCC2, eta hinh

rs1815930 tren gen }.;JY05B khong lien quan

d~n nguy Co' mac benh teo duong mat b~m

sinh & benh nhan ngiroi Viet Nam.

IE

)C

IG

Dil b6 sung thong tin vS gen MY05B, ~ac

SNP rs2287622 (gen ABCB1 J). rs927344

(gen ABCC2) va rs1815930 (gen MY05B),

cac nghien ciru trong va ngoai mroc co lien

quan d~n cac gene SNP nay va m6i lien

quan voi benh teo Co' dirong mat barn sinh

cua cac SNP nay. (Trang 92 - 95, muc 4.2,

chuang 4: Thao luan)

Bang 1.1.da duoc nhac d~n & phan chfr trang

13 (muc 1.2 chuang 1: Tong quan)



7

8

9

B6 sung ly giai lira chon 5 m~u benh cho

viec giai trinh tu toan bQ cac trinh tu ma

hoa trong h~ gen

B6 sung muc thai gian va dia diem nghien

ciru, dac biet neu r5 cac ky thuat phan tich

gen duoc thirc hien tai dau

i-

Chinh sira lai tieu chuan cua m~u d6i

clurng

Ky thuat giai trinh 1\1 gen Sanger su dung

d6 xac dinh cac dot bien nao, dn neu r5.

B6 sung m6i SlT dung trong ky thuat giai

trinh 1\1 gen Sanger

Da b6 sung thong tin v~ nhtrng dQt bien

duoc xac nhan bang ky thuat giai trinh nr

Sanger va cac cap m6i nrong img (Trang 48

- tieu muc 2.3.7, chuang ~: V?t lieu va

phirong phap nghien ciru). Cu th6:

Ky thuat giai trinh 1\1 Sanger duoc xu

dung d~ xac nhan lai dQt bi~n va da hinh

nucleotide don tim duoc tren cac benh nhan.

Trinh tv' 11l6idiroc sir dung cho giai trinh nr

Dii b6 sung ly do hra chon 5 m~u b~nh cho

viec giai trinh tir toan bQ vung ma hoa

(Trang 33 - muc 2.1, chuang 2: V?t lieu va

phuong phap nghien ciru). Cu th6:

Trang s6 266 benh nhan nhi m~c teo

duong m~t. b~ sinh, co 05 benh nhan duoc

chon loc d~ giai trinh W toan bQ vung gen

ma hoa, trong do co 02 C?P anh/chi em ruot

trong cung mot gia dinh (benh nhan BAO1

va BA02; -benh nhan BA03 va BA04). Tren

th~ gioi, benh teo duong mat barn sinh

thuong xudt hien don le, dt it cac nghien

ciru ghi nhan benh xuAt hien theo tinh trang

gia dinh. M?t khac, co nhi~u y~u t6 duoc

cho la nguyen nhan gay benh, Do do, viec

lira chon nhirng benh nhan trong cung gia

dinh giup tang kha nang phat hien diroc cac

bi~n th~ co tinh ch~t di truyen.

Da b6 sung thai gian va dia di~m nghien ciru

(Trang 33 - muc 2.1, chuong 2: V?t lieu va

phirong phap nghien ciru). Cu th~:

- Thai gian nghien ciru: nr thang 12/2018

d~n thang 12/2022

- Dia diem thu thap m~u: khoa Gan mat,

khoa Di truyen va Sinh hoc Phan tir, Benh

vien Nhi Trung Uong

- Dia diem phan tich: Phong H~ gen hoc

chirc nang, Vien Nghien ciru M gen - Vien

Han lam Khoa hoc va Cong nghe Vi~t Nam.

Da chinh sua lai tieu chuan hra chon m~u

d6i chirng (Trang 34 - tieu rnuc 2.1.1,

chuang 2: V~t lieu va phuong phap nghien

ciru). Cu th6:

- Tre diroi 11 tu6i khong m~c teo duong mat

barn sinh



se hrong bi~n thS duoc thong ke trong Bang

3.7 (trang 62 - tiSu rnuc 3.4, chuang 3) la

dot bien (veri t~n s6 MAF <1%) xay ra trong

133 gen lien quan d~n benh teo duong mat

barn sinh cua 05 benh nhan. Cac da hinh

nucleotide trong cac gen nay diroc trinh bay

a phu I\lC 2: Danh sach cac da hinh

nucleotide tren 05 benh nhan

Sanger la moi xuoi cua phan irng PCR

khuech dai dean gen tirong irng,

10

11

12

13

14

15

BE>sung each thirc kiem tra tinh chinh xac

cua viec xac dinh da hinh don gen

ABCBll bang ky thuat PCR-RFLP.

Chinh sua Iai So' d6 nghien ciru a hinh 2.1

Bang 3.7 s6 hrong dot bien diroc thong ke

a cot "TE>ng so dot bi~n tren gen lien

quan" la nit Ian: tren 700- tren 800 dot

bien. D6 la cac dot bien hay biSn thS? N~u

phan Ion cac vi tri c6 bien d6i narn a trinh

tv intron, tai sao diroc goi la "dot bien"

(t~n s6 <1%)?

BE>sung nguon trich d~n cho cac hinh 4.1,

4.2 a ten hinh.

C~n viet lai k~t luan ngan gon hon. K~t

~.~~nnen viet theo 02 muc tieu nghien ciru

Tinh chinh xac cua viec xac dinh da hinh

don gen ABCEll diroc kiern tra bang each

giai trinh tv Sanger ng~u nhien mot s6 m~u

dS khang dinh k~t qua cua ky thuat PCR-

RFLP

NCS dil chinh sua lai sO'd6 nghien ciru theo

g6p y cua HOi d6ng (Trang 36 - muc 2.3,

chuang 2: V~t lieu va phuong phap nghien

cuu)

Hinh 4.1 (Trang 87) va hinh 4.2 (Trang 94)

la k~t qua nghien ciru cua luan an thong qua

phan tich tirong tac protein bang phan mSm

STRING. Ph§n rnem nay da duoc trich d~n

tai lieu tham khao a trang 86 (muc 4.1 -

chuang 4: Thao luan)

Da viet lai ket luau ng~n gon thanh 02 y dua

theo muc tieu nghien ciru (Trang 97 - muc

KSt luan va ki~n nghi).

Vi~t lai ki~n nghi cho ngan gon hon va chi

r5 cu thS kien nghi

NCS dil vi~t lai Ki~n nghi cho ngan gon va

chi ti~t hon (Trang 97). Cu the:

- Ti~p tuc nghien ciru sau hon vS anh huang

cua nhfrng dot bien nay d~n chirc nang

protein, tir do lam r6 Co' ch~ benh sinh cua

benh teo duong mat barn sinh.

- Mat khac, c6 thS me rong pham vi nghien

CUll nham phan tich them nhtrng diem da

hinh nucleotide don khac co lien quan d~n

nguy Co' mac benh teo duong mat b~m sinh

a nguoi Viet Nam.

16 Nen cung cap them thong tin vS k~t qua K~t qua giai trinh tu Sanger hai gen FAH va

xac dinh dot bi~n gen FAH va ERCC4 cua ERCC4 cua b6 me benh nhan BAO1 va

b6, me benh nhan BAOI va BA02 dS xac BA02 dil duoc bE>sung a hinh 3.3 (Trang 70

dinh quy lu~t di truyen cua gia dinh benh - ti~u muc 3.5.1; chuang 3: K~t qua)

nhan.



17 Chinh sua tai lieu tham khao thee dung -8a ra scat, chinh sua toan bQ trich d~n tai

form miu quy dinh cua H9C vien lieu tham khao theo quy dinh cua H9C vien.

18 Chinh sua lai tam t~t theo toan van Iuan an -8ff chinh sira lai tam t~t luan an theo toan

sau gap y cua HQi d6ng dp H9C vien. van luan an sau gap y cua HQi d6ng cap h9C

vien ,

19 Ra scat va chinh sua lai mot s6 16i chinh -8a ra soar va chinh sua lai cac 16i chinh ta,

tit, phong chir, biSu m~u va chu thich va phong chfr, bieu m~u, chu thich va cac nr

cac thuat ngu chuyen nganh theo g6p y ngir chuyen nganh theo g6p y cua HQi d6ng

cua cac thanh vien hQi d6ng trong toan bQ luan an.

Nghien elm sinh chan thanh earn on Qui thay, c6 trong HQi <16ng danh gia luan

an ti~n si dp H9C vien dff g6p )' va t'.10co hQi cho NCS hoan thien luau an cua minh.

Xin tran trong earn cui.I,

Ha N6i, ngay 27 thdng 12 ndm 2024
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