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Phân tích Đánh giá

• DNA, RNA  Kiểu gen

• Chromosome  Kiểu NST

• Protein, metabolites  Kiểu hình

Xét nghiệm di truyền (genetic testing)

2

> Xác định/loại trừ nguyên nhân di truyền của bệnh

> Khả năng diễn tiến bệnh và di truyền bệnh cho thế

hệ sau



 Phôi thai, sơ sinh, trưởng thành

 Bệnh nhân, người khỏe, người chết.

 Tất cả các chuyên khoa lâm sàng

(nhiều nhất: ung thư, tiền sản, nhi, tim mạch, 

thần kinh)

Phạm vi ứng dụng xét nghiệm gen
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 Phức tạp về kỹ thuật, chi phí cao

 Thông tin phong phú

 Nhiều biến thể di truyền chưa rõ ý nghĩa

 Cần thiết của quy trình tư vấn di truyền

Đặc điểm xét nghiệm gen
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Giải trình tự thế hệ mới  
(Next-generation sequencing = Massive parallel sequencing) 

Hàng triệu đoạn DNA được giải

trình tự trong mỗi phản ứng

Chi phí: $0.05/1Mb

Giải trình tự Sanger

Mỗi phản ứng chỉ giải trình tự

của 1 đoạn DNA

Chi phí: $2.400/1Mb

NextSeq (800 triệu DNA -120 Gb)

Kỹ thuật giải trình tự gen thế hệ mới
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DNA bộ gen

Chuẩn bị thư

viện NGS

Lai bắt giữ gen 

mục tiêu

Giải trình tự

Illumina NextSeq

Mô U     - Máu - Que phết

QC thư viện

QC hiệu suất

Rehm et. al. ACMG clinical laboratory standards for NGS. Genet Med., 2013

Quy trình ứng dụng: giải trình tự
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Dữ liệu giải trình

tự (FASTQ)

Xử lý dữ liệu

Dữ liệu sắp xếp

trên bộ gen

Xác định biến thể

gây bệnh

Roy et al. Standards and guidelines for Validating NGS Bioinformatics pipelines. AMG-CAP, 2018

QC dữ liệu 1

Bộ gen người

chuẩn

QC dữ liệu 2

Đột biến điểm

Đột biến indels

Quy trình ứng dụng: phân tích dữ liệu
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Giải trình tự NGS

Phân loại đột biến

Đánh giá vai trò

đột biến

(tiêu chuẩn ACMG)

12 triệu nucleotit

3000-4000 biến thể

~40 biến thể

gây bệnh

xác định db

phân loại db

kết quả biến thể

gây bệnh

- kiểu di truyền

- biểu hiện lâm sàng

- tần suất quần thể

Tuổi

Giới tính

Tiền sử gia đình

Biểu hiện lâm sàng:

-suy gan, suy thận

-nhược cơ

-chỉ số sinh hoá

....

Chẩn đoán

phân tử

Chẩn đoán

lâm sàng

Phác đồ

Wright et. al. Nat Rev Genet., 2018

Vai trò quan trọng của thông tin lâm sàng
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Bộ gen người

(3 tỷ Nuc)

Whole Exome

(30 triệu Nuc)

~22000 gen

Exons

Gen HBB Gen PUFs 

Bệnh beta-

thalas

chưa rõ

– Exome: 1% genome, 22.000 gen

(85% liên quan bệnh, sức khỏe)

– WES được ứng dụng trong thực hành ngày càng nhiều

Lựa chọn xét nghiệm gen phù hợp



Gen panel:
ung thư,
tim mạch

Toàn bộ
vùng mã hoá
(WES): 
22000 gen?
~5000 gen?

1990s
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Lựa chọn xét nghiệm gen phù hợp

Lựa chọn xét nghiệm nào???



Jeffrey A. Towbin, MD, University of Cincinnati 11

Bệnh tim mạch là bệnh phức tạp đa yếu

tố



Hershberger, R. E. et al. Nat. Rev. Cardiol. 10, 531–547 (2013) 12

Bệnh tim mạch liên quan đến nhiều gen 

khác nhau



13Ahmad et al, 2019. Clinical Cardiovascular Genetics Program. A scientific statement from American Heart Association.



– Cơ tim phì đại (hypertrophic HCM), giãn nở

(dilated DCM), ARV ..

– Tỉ lệ mắc: 1:250-1:5000 (chủng tộc)

– 50% có yếu tố gen, gia đình

– Di truyền trội, độ thấm trung bình - thấp

– Hơn 1500 đột biến gen đã được xác định

14

1.Bệnh cơ tim (cardiomyopathy)

Hershberger, 2018. Genetic evaluation of Cardiomyopathy - A Heart Failure Society of American Practice guideline. 
Journal of Cardiac Failurel, Vol 24.



15Seidman and Seidman, 2001. The genetic basic for Cardiomyopathy: from Mutation Identification to.. Cell, Vol 104.

MYH7, MYPBC3, TNNT2, 
TTN, TTNI3, TPM1

DMD, DTNA, SGCA 

DES, DSC2

LMNA, RBM20

SCN5A

1.Bệnh cơ tim (cardiomyopathy)



1.Bệnh cơ tim (cardiomyopathy)

16McNally and Mestroni, 2017. Dilated Cardiomyopathy: genetic determinants and mechanisms. Circulation Research.



Mẫu Gen Đột biến Thể DB

G0081 MYH7 c.2348G>A p.Arg783His Dị hợp

G0082 TGFBR2 c.944C>T p.Thr315Met Dị hợp

G0083 MYH7 c.3341G>A p.Arg1114His Dị hợp

G0084 -

G0085 MYBPC3 c.2308G>A p.Asp770Asn Dị hợp

G0086 TNNT2 c.822-2A>G Splicing Dị hợp

DSC2 c.2368_2370delGGA p.Gly790del Dị hợp

SH3PXD2B c.970C>T p.Arg324Trp Dị hợp

G0087 SH3PXD2B c.970C>T p.Arg324Trp Dị hợp
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Nghiên cứu yếu tố di truyền bệnh cơ tim phì đại (MGI-ĐHYHN)

1.Bệnh cơ tim (cardiomyopathy)



– Rối loạn nhịp di truyền (arrhythmias), QT dài

(LQTS), HC Brugada (BrS), CPVT, SCD..

– Tỉ lệ mắc: 1:2500 (LQTS); 1:5000 (Brugada)

– Di truyền trội (BrS, LQTS), độ thấm thay đổi tuỳ

bệnh (LQTS~75-85%, BrS~30-35%)

– Hơn 450 đột biến trên 24 gen đã được xác định: 

kênh Kali, Natri, Canxi và protein liên quan

2.Bệnh lý về kênh (channelopathies)
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2.Bệnh lý về kênh (channelopathies)

19Brugada and Campuzano, 2017. Cardiac Channelopathies and Sudden Death: Recent Clinical and Genetic Advances.



Mẫu Gen Đột biến Thể DB

BrS07 SCN1B c.412G>A p.Val138Phe Dị hợp

BrS09 KCND3 c.1370C>T p.Thr457Met Dị hợp

BrS10 SCN5A c.1975C>T p.Arg659Trp Dị hợp

BrS11 SCN5A c.2893C>T p.Arg965Cys Dị hợp

BrS13 SCN5A c.980G>A p.Gly327Glu Dị hợp

BrS14 SCN5A c.325_327del p.Asn109del Dị hợp

BrS15 SCN1B c.412G>A p.Val138Phe Dị hợp

BrS17 SCN1B c.560G>A p.Arg187His Dị hợp

BrS18 SCN5A c.551A>G p.His184Arg Dị hợp

BrS20 SCN10A c.365C>T p.Thr122Met Dị hợp

BrS33 SCN10A c.41G>A p.Arg14His Dị hợp

BrS36 SCN1B c.566G>A p.Thr189Met Dị hợp

BrS38 SCN5A c.4531C>T p.Arg1511Trp Dị hợp

BrS41 HCN4 c.2716G>A p.Gly906Arg Dị hợp

BrS45 KCNH2 c.3094C>T p.Arg1032Trp Dị hợp
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Nghiên cứu yếu tố di truyền bệnh Brugada (MGI-ĐHYHN)

2.Bệnh lý về kênh (channelopathies)



– Tăng cholesterol gia đình (FH), tăng triglycerin gia

đình, HC Chylomicronemia gia đình..

– Tỉ lệ mắc: 1:250 (FH) 

– Di truyền phụ thuộc gen đột biến

– Số lượng gen nhỏ: LDLR, APOB, PCSK9 (FH), 

LIPA, LPL, ABCG5, ABCG8.

3.Rối loạn lipid di truyền (Heritable lipid 

disorders)
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3.Rối loạn lipid di truyền (Heritable lipid 

disorders)

22Sturm, 2018. Clinical genetic testing for Familial Hypercholesterolemia. Jour. The American College of Cardiology.



3.Rối loạn lipid di truyền (Heritable lipid 

disorders)

23Sturm, 2018. Clinical genetic testing for Familial Hypercholesterolemia. Jour. The American College of Cardiology.



Xét nghiệm gen dựa trên hướng dẫn lâm

sàng

24Tester and Ackerman, 2011. Genetic testing for potentially lethal, highly treatable cardiomyopathies/channelopathies
in clinical practice. Circulation AHA.



Tính hữu dụng của XN gen

25Tester and Ackerman, 2011. Genetic testing for potentially lethal, highly treatable cardiomyopathies/channelopathies
in clinical practice. Circulation AHA.

Bệnh Chẩn đoán Tiên lượng Điều trị

HCM/DCM + + -

LQTS + + +

CPVT + - -

BrS + +/- -

FH + + +

Genetic sequencing in cardiovascular 
diseases can benefit families.



Kết luận
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 Bệnh tim mạch là bệnh phức tạp đa yếu tố

 Xét nghiệm gen có vai trò hỗ trợ chẩn đoán, 

tiên lương và dự phòng cho BN

 Phục vụ điều trị theo hướng cá thể hóa

 Ý nghĩa dự phòng cho gia đình

→ làm cho y học trở nên chính xác (precision 

medicine)
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Chân thành cảm ơn!



Gustavo Rosa Gameiro et. al. (2018)

Thay lời kết



Thay lời kết

The genomics revolution is already here 

– be prepared
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3.Rối loạn lipid di truyền (Heritable lipid 

disorders)

30Sturm, 2018. Clinical genetic testing for Familial Hypercholesterolemia. Jour. The American College of Cardiology.



1. Aortopathy panel

(17 genes)

ACTA2; CBS; COL1A1; COL3A1; COL5A1; 

FBN1; FBN2; FLNA; MED12; MYH11;

MYLK; SKI; SLC2A10; SMAD3; TGFB2; 
TGFBR1; TGFBR2. 
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2. Arrhythmia full panel

(33 genes)

AKAP9; ANK2; CACNA1C; CACNA2D1; 

CACNB2; CALM1; CALM2; CALM3; CASQ2; 

CAV3; GJA5; GPD1L; HCN4; KCNA5; 

KCND3; KCNE1; KCNE1L; KCNE2; KCNE3; 

KCNH2; KCNJ2; KCNJ5; KCNJ8; KCNQ1; 

NPPA; RYR2; SCN10A; SCN1B; SCN3B; 
SCN4B; SCN5A; SNTA1; TRDN. 
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3. Congenital cardiac disorders panel

(18 genes)

GATA4; GATA5; GATA6; HAND1; HAND2; 

IRX4; JAG1; MEF2C; MYOCD; NKX2-5; 

NR2F2; SALL4; TBX1; TBX20; TBX3; TBX5; 
TFAP2B; ZIC3. 
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4. Cardiomyopathy full panel

(62 genes)

ABCC9; ACTC1; ACTN2; ANKRD1; ANO5; BAG3; 

CALR3; CAV3; CRYAB; CSRP3; DES; DMD; DSC2; 

DSG2; DSP; DTNA; EMD; EYA4; FKTN; FXN; GAA; 

GLA; ILK; JPH2; JUP; LAMP2; LDB3 (ZASP); LMNA; 

MYBPC3; MYH6; MYH7; MYL2; MYL3; MYLK2; 

MYOM1; MYOZ2; MYPN; NEBL; NEXN; PDLIM3; PKP2; 

PLN; PRKAG2; PTPN11; RAF1; RBM20; RYR2; SCN5A; 

SGCD; SLC25A4; TAZ;TCAP; TGFB3; TMEM43; TMPO; 
TNNC1; TNNI3; TNNT2; TPM1; TTN; TTR; VCL. 
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5. Comprehensive cardiac panel

(109 genes)

ABCC9; ACTA2; ACTC1; ACTN2; AKAP9; ANK2; ANKRD1; ANO5; BAG3; 
CACNA1C; CACNA2D1; CACNB2; CALM1; CALM2; CALM3; CALR3; 
CASQ2; CAV3; CBS; COL1A1; COL3A1; COL5A1; CRYAB; CSRP3; DES; 
DMD; DSC2; DSG2; DSP; DTNA; EMD; EYA4; FBN1; FBN2; FKTN; FLNA; 
FXN; GAA; GJA5; GLA; GPD1L; HCN4; ILK; JPH2; JUP; KCNA5; KCND3; 
KCNE1; KCNE1L; KCNE2; KCNE3; KCNH2; KCNJ2; KCNJ5; KCNJ8; 
KCNQ1; LAMP2; LDB3; LMNA; MED12; MYBPC3; MYH11; MYH6 
MYH7; MYL2; MYL3; MYLK; MYLK2; MYOM1; MYOZ2; MYPN; NEBL; 
NEXN; NPPA; PDLIM3; PKP2; PLN; PRKAG2; PTPN11; RAF1; RBM20; 
RYR2; SCN10A; SCN1B; SCN3B; SCN4B; SCN5A; SGCD; SKI; SLC25A4; 
SLC2A10; SMAD3; SNTA1; TAZ; TCAP; TGFB2; TGFB3; TGFBR1; 
TGFBR2; TMEM43; TMPO; TNNC1; TNNI3; TNNT2; TPM1; TRDN; TTN; 
TTR; VCL. 
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