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Pre-test

1. Sơ lược các kỹ thuật sinh học phân tử

2. Ứng dụng kỹ thuật phân tử trong nghiên cứu 

và thực hành lâm sàng bệnh lý thần kinh

3. Triển vọng và thách thức

4. Kết luận





 Giải trình tự Sanger

▪ Tiêu chuẩn vàng

▪ Khảo sát từng gen

▪ Tốn thời gian, chi phí cao khi phân 

tích nhiều gen, gen nhiều exon



 Giải trình tự Sanger 
(Sanger sequencing)

 Giải trình tự thế hệ mới 
(Next generation sequencing)

▪ Phân tích nhiều gen, 

nhiều mẫu cùng lúc
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 Giải trình tự Sanger (Sanger sequencing)

 Giải trình tự thế hệ mới (Next generation sequencing)

 Phát hiện lặp/mất đoạn gen

▪ MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification)

▪ FISH (Fluorescence in situ hybridization)



MLPA FISH



 Giải trình tự Sanger (Sanger sequencing)

 Giải trình tự thế hệ mới (Next generation sequencing)

 Phát hiện lặp/mất đoạn gen

 Xác định điểm đa hình/ĐB điểm đã biết





Xét nghiệm 

gen

Đặc điểm 

bệnh
Lấy mẫu

Bệnh nhân
Chẩn đoán 

di truyền



Xét nghiệm 

gen

Đặc điểm 

bệnh
Lấy mẫu

Bệnh nhân
Chẩn đoán 

di truyền- Bệnh sử 

- Triệu chứng LS

- Tiền căn gia đình

- CLS:  XN máu ([CK]), EMG/NCV, Hình ảnh học

- Sinh thiết cơ/dây thần kinh (±)

BN yếu + teo cơ, giảm cảm giác tay+chân, dấu hiệu bệnh lý thần kinh ngoại  biên

→ Gia đình có người nào bệnh?



Xét nghiệm 

gen

Đặc điểm 

bệnh
Lấy mẫu

Bệnh nhân
Chẩn đoán 

di truyền- DNA / bạch cầu (ống EDTA), nước bọt, mô 

/lam kính 

- DNA bền ở nhiệt độ phòng /4oC  nhiều tuần-

tháng-năm

- Chỉ cần lượng rất nhỏ

- Lấy mẫu gia đình



Xét nghiệm 

gen

Đặc điểm 

bệnh
Lấy mẫu

Bệnh nhân
Chẩn đoán 

di truyền- Trung tâm/đơn vị SHPT

- Tra cứu trên các CSDL: Gene Reviews, OMIM, 

Neuromuscular Disease website



Khảo sát 
gen mục tiêu

Khảo sát 

bộ gen

Khảo sát 
đoạn lặp



Loạn dưỡng cơ Duchene

▪ Protein dystrophin 

▪ DT liên kết NST X

▪ Mất đoạn dystrophin → 

mất chức năng → thoái hóa cơ

▪ Chẩn đoán: Tuổi KP, phân 

bố yếu cơ, đặc điểm DT, ↑ 

CK, EMG, sinh thiết cơ



Kiểm tra lặp/mất đoạn dystrophin

Giải trình tự tìm đột biến điểm (*)

Hóa mô miễn dịch (**)

75%

15%

100%

(*) : đắt tiền, có thể lấy mẫu máu / nước bọt

(**) : chẩn đoán không rõ, xét nghiệm di truyền âm tính



• Quản lý điều trị

• Tiên lượng

• Tư vấn di truyền

• Hỗ trợ

doi: 10.1038/s41572-021-00255-4; Article citation ID: (2021) 7:14



https://doi.org/10.3389/fcvm.2022.851491

https://doi.org/10.3389/fcvm.2022.851491


 BN nữ, 16 tuổi, được BS CTCH chỉ định đo điện cơ

 Khám:

▪ Teo cơ ngọn chi + mất phản xạ; yếu cơ gốc chi

▪ Mất cảm giác không đối xứng

▪ Tiến triển dần, chân → tay

▪ Tiền căn: chạy nhảy khó, dễ té (27 tháng tuổi), phẫu thuật gân gót 

(8 tuổi)

▪ EMG: Mất đáp ứng vận động, cảm giác trên tất cả các dây TK 

được khảo sát, có hiện tượng mất phân bố và tái phân bố TK



 Hai em ruột có đặc điểm bệnh tương tự

 Khảo sát dẫn truyền TK người thân:

▪ Ba, mẹ: không ghi nhận bất thường

▪ Em trai: dây TK giữa và trụ 2 bên có MCV bình thường, 

CMAP giảm, SNAP mất

        Bệnh TKNB di truyền, tổn thương sợi trục

▪ Giải trình tự Sanger (MPZ, GJB1, MFN2, NEFL, PMP22, GDAP1)



 ĐB GDAP1 hiếm gặp ở người Châu Á

 ĐB gây “cắt cụt” protein, mất chức năng → tổn thương sợi trục
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Bệnh lý thần 

kinh di truyền 

phổ biến nhất

Tần suất mắc 

bệnh thay đổi 

theo chủng tộc

Tuổi khởi phát  

trẻ nhỏ - thiếu 

niên

Tiền căn 

gia đình

Điều trị

Chẩn đoán 

phân tử Liệu pháp gen



CMT1

(myelin)
…

CMT2

(sợi 
trục)

…

CMT4

(myelin)

CMTX

(myelin)

DT trội NST thường

Yếu cơ chi dưới

Mất cảm giác

Tiến triển chậm

DT trội NST thường
Tiến triển chậm

DT lặn NST thường

Khởi phát sớm

Tiến triển nhanh

DT liên kết 

NST giới tính



Pipis, M., Rossor, A. M., Laura, M., & Reilly, M. M. (2019). Next-generation sequencing in Charcot–Marie–Tooth disease: 

opportunities and challenges. Nature Reviews Neurology.

CMT thể di truyền trội  CMT thể di truyền lặn   





Tần suất
Đặc điểm 
di truyền

Kiểu gen – 
Kiểu hình

Thử 
nghiệm 

lâm sàng

Bệnh nhân CMT Việt Nam

Gene Tần suất

1 PMP22

55% (duplication)

1 – 2.5% (point 

mut.) 

2 MPZ
8.5 %CMT

10-12% CMT1

3 EGR2 -

4 NEFL -

5 MFN2 21% CMT sợi trục

6 GDAP1 11.5% 

7 GARS
< 1%

8 MTMR2

9 GJB1 10-15%

10 RAB7A < 1%

11
SIMPLE/

LITAF
0.6-1.2% CMT1

2020-2022



Trung-Hieu Nguyen-Le, Minh Duc Do et al (2022). “Genotype–phenotype characteristics of Vietnamese patients diagnosed with 

Charcot–Marie–Tooth disease”



Trung-Hieu Nguyen-Le, Minh Duc Do et al (2022). 
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Xác định chẩn đoán CMT1E

Trung-Hieu Nguyen-Le, Minh Duc Do et al (2022). 



Phân tích phả hệ

Trung-Hieu Nguyen-Le, Minh Duc Do et al (2022). 



Trung-Hieu Nguyen-Le, Minh Duc Do et al (2022). 



Trung-Hieu Nguyen-Le, Minh Duc Do et al (2022). 



Gene editing 

gene replacement

Gene therapy delivery
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Del Rey NL-G,, et al. Frontiers in Neuroanatomy (2018)

https://doi.org/10.3389/fnana.2018.00113

https://doi.org/10.3389/fnana.2018.00113
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Del Rey NL-G,, et al. Frontiers in Neuroanatomy (2018)

https://doi.org/10.3389/fnana.2018.00113

https://doi.org/10.3389/fnana.2018.00113


Nguồn: Kieburtz, 2021

Mối liên hệ giữa yếu tố di truyền và môi trường 

trong bệnh Parkinson



Tính thấm Hiện tượng sao hình

Cherian A, Divya KP. Genetics of Parkinson’s disease. Acta Neurol Belg. 
2020;120(6):1297-1305. doi:10.1007/s13760-020-01473-5

Klein C, Westenberger A. Genetics of Parkinson’s Disease. Cold Spring Harb Perspect Med.
2012;2(1):a008888. doi:10.1101/cshperspect.a008888



NGS

MLPA

Phân loại 

biến đổi 

di truyền 

Bệnh nhân PD n ≥196

EOPD n ≥ 20

Thân 

nhân

N = 50

Đề tài Sở KHCN TPHCM 

2020-2022: 

NGHIÊN CỨU KHẢ NĂNG 

ỨNG DỤNG LÂM SÀNG 

CỦA XÉT NGHIỆM GEN 

TRÊN BỆNH NHÂN 

PARKINSON 



Tên gen 
Đặc điểm 

di truyền
Đột biến

Thể 

bệnh

Tần 

suất

SNCA Trội Điểm EOPD Hiếm

LRRK2 Trội
Vô nghĩa, 

sai nghĩa
LOPD 1-2%

HTRA2 Trội Điểm LOPD 1,5%

VPS35 Trội Điểm LOPD 0,115%

UCHL1 Trội Điểm
EOPD/L

OPD
1,5%

EIF4G1 Trội Điểm LOPD <1%

DNAJC13 Trội Điểm LOPD

CHCHD2 Trội Điểm LOPD

GBA1 Trội
Lệch 

khung, mất

EOPD/

LOPD
3-7%

Tên gen 
Đặc điểm 

di truyền
Đột biến

Thể 

bệnh

Tần 

suất

PRKN Lặn
Điểm, 

mất exon
EOPD 10-20%

PINK1 Lặn
Điểm, 

mất exon
EOPD 1-9%

DJ-1 Lặn
Điểm, 

mất exon
EOPD 1-2%

ATP13A2 Lặn

Điểm, 

đảo, mất, 

chèn

EOPD 1%

FBXO7 Lặn Điểm EOPD Hiếm

PLA2G6 Lặn Điểm EOPD 1%

SYNJ1 Lặn Điểm EOPD

DNAJC6 Lặn Điểm EOPD 2%

VPS13C Lặn Điểm LOPD

MAPT - Điểm LOPD

Bảng 20 gene khảo sát



Bình thường Mất exon 2, lặp exon 6 PRKN dị hợp (PD99)

BN PD

N = 208

MLPA



BN PD

N = 208

MLPA

BN Tuổi KP
Tiền căn 

gia đình
Gene Kiểu DT Đột biến

1 PD043 41 Không PRKN Đồng hợp Mất đoạn exon 5 

2 PD068 30 Không PRKN Dị hợp Mất đoạn exon 3 

3 PD099 33 Không PRKN
Dị hợp

Dị hợp

Lặp đoạn exon 6

Mất đoạn exon 2

4 PD149 41 Có
LRRK2 

PRKN

Đồng hợp

Đồng hợp

Mất đoạn exon 49

Mất đoạn exon 4

5 PD156 48 Không PINK1 Dị hợp Mất đoạn exon 1

N = 5 
(2.4%)



BN PD

N = 208

NGS



NGS

Gây bệnh 

N = 31 (14.9%)

LRRK2

(20, 9.62%)

GBA

(10, 4.81%)

MAPT, 
PLA2G6, 
VPS35

VUS

N = 47 (22.6%)

EIF4G1, 
ATP13A2, 
DNAJC13, 

DNAJC6, FBXO7, 
GCH1, LRRK2, 
PRKN, MAPT, 
PINK1, SNCA, 

VPS13C SYNJ1

UN

N = 130 (62.5%)

BN  PD

 n=208



BN PD

N = 208 

EOPD

N=83

P/LP/R

18 (21.67%) 

VUS

19 (22.89%)

UN

46 (55.44%)

LOPD

N=125

P/LP/R

15 (12%) 

VUS

28 (22.4%)

UN

82 (65.6%)

P/LP/R

33 (15.9%)

VUS

47 (22.6%)

UN

128 (61.5%)

MLPA + NGS
ACMG, ClinVar



G2019S

G2385R

R1628P

⦁ LRRK2: chiếm 10 – 15% đột biến của PD
⦁ R1628P (13/208 – 6,25%)

‣ Dongxiao Liang và cs., 2018 (1): 32/721 bệnh nhân – 4,45% 
(Trung Quốc).

⦁ G2385R (2/208 – 0,96 %).
‣ R.S.Pullman và cs., 2018 (2): 62/721 bệnh nhân – 8,58%. 

(Trung Quốc)
‣ Singapore (5,92%), Đài Loan (9,7%) (3).

⦁ P755L (3/208 – 1,44%).
‣ Eng-King Tan và cs., 2008 (4) : 4/204 – 2% (Trung Quốc).
‣ Hiroyuki Tomiyama và cs., 2008 (5) :1,2% (Nhật Bản).

ĐỘT BIẾN LRRK2 



T. Pulkes 
và cs.8

J. Cai
và cs.12

A.Bouhouche 
và cs.9

C. Wang 
và cs.14

R. 
Kaiyrzhano
v và cs.15

Y. Zheng 
và cs.16

A.Orr- 
Urtreger
và cs 10

I.Mata
và cs.17

Năm 2014 2013 2017 2014 2020 2015 2007 2011

Tuổi khởi 
phát trung 

bình

56,0 ± 
13,0

55.6 ± 10.7
52,15

(p=0,027)
57,96

p<0,001
55,06 

(p=0,01)
55,51

(p=0,07)
56,9

(p=0,13)
62

Dân số
nghiên 

cứu
Thái Lan Trung Quốc Ma Rốc

Trung 
Quốc

Kazakhstan
Trung 
Quốc

Do Thái
Mỹ

Latinh

Biến thể R1628P R1628P LRRK2 LRRK2 LRRK2 LRRK2 G2019S LRRK2

Đặc điểm lâm sàng của bệnh nhân mang biến thể gene LRRK2

ĐỘT BIẾN LRRK2 (unpublished data)



Tổng (n=153) EOPD (n=55) LOPD (n=98)

R1628P 
(n=13)

Không(*) p
R1628P 

(n=9)
Không(*) p

R1628P 
(n=4)

Không(*) p

Tuổi khởi 
phát 

46,39 ±
9,75

54,59 ±
9,88

0,005 41 ± 5,29
43,41 ±

6,18
0,18

58,50 ±
4,80

60,06 ±
5,94

0,69

Thời gian 
bị bệnh

4,38 ±
4,47

4,56 ±
4,12

0,53
2,76 ±
3,35

5,66 ±
5,27

0,04
8,00 ±
4,90

4,02 ±
3,32

0,08

(*) Không: Không mang đột biến (1) Student (2) Mann-Whitney

Haugarvoll K. và cs., 2009(5) : ‣ Đột biến LRRK2 liên quan LOPD.

‣ R1628P thường không liên quan đến nguy cơ EOPD.

Đặc điểm lâm sàng của bệnh nhân mang biến thể gene LRRK2

ĐỘT BIẾN LRRK2 (unpublished data)

208 BN PD, 140 BN không mang ĐB trên bảng 
gene khảo sát



Tổng (153) EOPD (55) LOPD (98)

R1628P Không(*) p R1628P Không(*) p R1628P Không(*) p

Phần I
6,54 ±

4,77

7,98 ±

4,95
0,30(1)

4, 67 ±

3,12

7, 98 ±

4,78 
0,02(1)

10,75 ±

5,56 
7,98 ± 5,06 0,28(1)

Phần II
9,85 ±

8,88

10,09 ±

6,12 
0,41 (1)

5,89 ±

2,80  

10,67 ±

5,75 
0,01(2)

18,75 ±

11,90
9,81 ± 6,31 0,1(1)

Phần III
27 ±

15,44

29,91 ±

13,76
0,31(1)

20,11 ±

7,41

31,39 ±

13,20
0,02(2)

42,50 ±

18,57

29,18 ±

14,04
0,11(1)

Phần IV
2,46 ±

3,53

1,97 ±

3,04 
0,61(1)

1,22 ±

2,11 

2,83 ±

3,29
0,17(1)

5,25 ±

4,79
1,55 ± 2,84 0,04(1)

Đặc điểm lâm sàng của bệnh nhân mang biến thể trên gene LRRK2

Điểm MDS – UPDRS 

(*) Không: Không mang đột biến (1) Mann-Whitney (2) Student

ĐỘT BIẾN LRRK2 (unpublished data)

208 BN PD, 140 BN không mang ĐB trên 
bảng gene khảo sát



Nghiên cứu này 
Jiangping Cai 

và cs.12  

N. Fatma
và cs.13

Chaodong 
Wang và cs.14

Năm 2023 2013 2014 2014

Điểm MDS –
UPDRS

6,54 / 9,85 / 27 /
2,46

2,86 / 19,1 / 22,8 /  
2,76

-/ 11,17 / 27,47 / 
1,31

1,9 / 9,9 / 22,53 /-

Biến thể R1628P R1628P G2019S G2019S

Dân số Việt Nam Trung Quốc Tunisia Trung Quốc

⦁ Li Shu và cs., 2018(12) : không có sự khác
biệt giữa có và không có đột biến

⦁ Fatma Nabli và cs., 2014(13) :

‣ Phần I, II, III: không có sự khác biệt.

‣ Phần IV: có sự khác biệt (p=0,003).

Đặc điểm lâm sàng của bệnh nhân mang biến thể gene LRRK2

⦁ Tuy khởi phát sớm hơn nhưng các vấn 
đề về VĐ ít hơn so với phân nhóm không
mang đột biến.

ĐỘT BIẾN LRRK2 (unpublished data)



Các đoạn lặp có xu hướng ꜛ qua các thế hệ → 
độ nặng của bệnh

Phần lớn đều có triệu chứng thần kinh

≥ 30 bệnh lý liên quan đến lặp các đoạn trình tự 
(thường lặp 3 nucleotide)



 DT trội NST thường
 Múa giật, RL tâm thần, giảm nhận thức













 GWAS có thể phát hiện tình cờ các đột biến 

không nằm trong mục tiêu khảo sát

▪ Có thể liên quan đến vấn đề chẩn đoán, điều 

trị (ĐB ung thư vú, ung thư đại tràng …)

 ACMG công bố danh sách 56 gen nếu ghi 

nhận ĐB cần được thông tin cho BN (2-3% 

trường hợp)



Khảo sát di truyền 

 ngày càng phát triển mạnh mẽ, được sử dụng 

như 1 công cụ chẩn đoán

 Cho phép chẩn đoán toàn diện các bệnh lý 

thần kinh di truyền → quan trọng trong quản lý, 

điều trị BN
 Chẩn đoán / Phát hiện sớm nên đặc biệt cẩn trọng

 Phát hiện ngẫu nhiên: cần có chiến lược theo 

dõi, tư vấn phù hợp
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