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Nghién ctru nay khai thac thong tin vé cac bién di di truyén trong bd gen ciia 99 nguoi Kinh, dwoc chiét
xuit tir dir liéu ciia dw 4n 1.000 hé gen. Hai tip bién di di dworc loc ra: tip cac bién di xuét hién duy nhét
trong hé gen nguwoi Kinh (1.895.398 bién di) (KHVonly) va tip bién di xuat hién véi tin suit cao hon 90%
trong hé gen ngudi Kinh (1.556.750 bién di) (KHV90). Trong dé, bién di da hinh don nucleotide (SNP -
Single Nucleotide Polymorphism) chiém gin 99% tong s6 bién di; c6 su twong dong vé phan bd ciia bién
di trén cac nhiém sic thé (NST) trong 2 tip KHVonly va KHV90 v6i NST s6 2 mang nhiéu bién di nhét lin
lwot 13 161.224 va 132.508 bién di. Mat dd cia cac bién di trén cac NST khong dong déu, thé hién ¢ dd bién
dong cao vé mat dd bién di tai cac vi tri khac nhau trén NST (0-70 ngan SNP/1 Mb) va c6 xu hwéng tap
trung cao ¢ 2 ddu mut ciia NST thuong hodc & giira NST gi6i tinh. Phan tich viing chirc ning ciia hé gen
da du doan ring, chirc ning gen nam trong ving exon sé bi tic dong béi cac bién di trong tip KHVonly
nhiéu hon béi cac bién di trong tip KHV90, lan lwot 1a 157.311 va 66.123 chirc ning, nhung khong tim
thidy SNP giy bénh trong 2 tap bién di lién quan dén 27 bénh di truyén, c6 thé 1a do tiéu chi chon c4 nhén
¢6 kiéu hinh khée manh tham gia du 4n 1.000 hé gen. Cac két qua trong nghién ciru nay di dwoc tai Ién
co s¢ dir liéu trywe tuyén vé bién di di truyén ciia ngudi Viét tai dia chi https://vsnp.ibt.ac.vn. Két qua ciia
nghién ctru 12 nén tang cho viéc mé ta chi tiét toan bd hé gen ciia ngwdi Kinh, 1a ngudn tai nguyén phong
phii va ¢é gia tri cho nhirng nghién ciru sip t6i vé cac bién di di truyén, bénh di truyén ciing nhu xéc dinh
danh tinh ¢ cong dong nguoi Viét.

Tir khéa: bénh di truyén, dw dn 1.000 hé gen, gidi trinh tw gen thé hé méi, hé gen ngwoi Kinh, khoa hoc hinh
su, tin sinh hoc.

Chi s6 phdn loai 1.6

pat van de téng hop cua cac bién di di truyén 1én chirc ning cua
hé gen nguoi, dy an 1.000 hé gen da duogc trién khai
thuc hién. Dy an 1a su hop tac cuia cdc nhém nghién

ctru da nganh tur cac vién nghién ctru hang dau trén

Céc bién di di truyén trong hé gen ngudi [bao
gdm SNP, cic doan chén/xéa (DIP/Indel - Deletion/
Insertion Polymorphism) ciing nhu nhiing bién di cdu
trac] c6 moi lién hé mat thiét voi cac bénh di truyén
va sy da dang cua loai nguoi [1-3]. Céc nghién ctu

thé gioi nhim xay dung mot ban dd hé gen hoan chinh
ctia con ngudi, 4p dung cong nghé giai trinh ty gen thé

chi ra réng, ¢6 nhirng bién di hiém gip, gy ra nhimng
biéu hién rd rét va chi & nhiing tinh trang nhét dinh nhu
bénh Huntington hay bénh xo nang (Cystic fibrosis),
tuy nhién c6 nhimng cin bénh gay ra boi cac bién di di
truyén ma co ché anh huéng cia ching tdi cac chirc
nang cta co thé rat phtrc tap nhu bénh dai duong, bénh
tim va cac bénh khac lién quan dén nhan thue [4, 5].
Céc bién di di truyén anh hudng dén sy phat trién bénh
cling nhu phan Gng ctua bénh nhan dbi v6i cac loai
thudc va chat hoa hoc khac nhau [6, 7].

Nham tim hiéu day du sy lién két cling nhu tac dong

*Tac gia lién hé: Email: cuongnguyen@ibt.ac.vn
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hé mdi (NGS - Next Generation Sequencing) [8]. Vi
cong ngh¢ NGS, viéc gidi trinh ty cac hé gen c6 kich
thudc 16n nhu hé gen nguoi da tiét kiém duoc chi phi,
thoi gian va c¢6 do chinh xac cao hon phuong phap giai
trinh tu thé hé cii [9, 10]. Puoc bat dau tir nam 2008,
du 4n dén nay di hoan thanh giai doan 3, giai ma hon
2.500 hé gen ngudi thude cac cong dong, dan toc khac
nhau trén thé gisi [8]. Trong twong lai, viéc két hop
ddng thoi dir liéu vé cac bién di di truyén, cac chu giai
chure ning day du cta hé gen ngudi cing voi dir lidu vé
hé phién ma s& 1a 10i giai cho tac dong cuia cac bién di
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GENOME ANALYSIS
OF 99 KINH PEOPLE

Summary

The authors report the whole genome analysis
of 99 Kinh people extracted from 1,000 Genome
Project data. They classified variants into two
sets: variants that were uniquely present in Kinh
genomes (KHVonly -1,895,398 variants) and
variants that were present in more than 90%
of Kinh samples (KHV90 -1,556,750 variants),
in which 99% were SNP - Single Nucleotide
Polymorphism. Both of the variants sets shared
a similar pattern in the distribution of variants
across chromosomes with chromosome 2 carrying
highest number of variants (KHVonly: 161,224;
KHV90: 132,508). The distribution of variants
in a chromosome was not even, presented by
the wide range of density values 0-70,000 SNP/1
Mb with the trend of focusing on both ends
of chromosomes (autosomal chromosomes)
or focusing in the center (sex chromosomes).
Funtional region analysis predicted that gene
functions located in the exon regions were affected
more by variants in KHVonly (157,311 functions)
than by variants in KHV90 (66,123 functions).
The authors found that no pathogenic SNP
related to 27 genetic diseases, due to the criteria
of chosing individuals with heathy appearance
for sequencing of 1,000 genomes project. All the
results of this study were uploaded to the web
browser developed by the research group at
the address “https://vsnp.ibt.ac.vn”. The results
are the foundation for detailed characterization
of whole genome of Kinh people, providing an
informative and valuable resource for upcoming
researches on genetic variations, identification,
and genetic diseases of Vietnamese population.

Keywords: bioinformatics, forensics, genetic
diseases, Kinh people genome, Next Generation
Sequencing (NGS), 1,000 genome project.
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di truyén d6i véi su biéu hién gen [11].

Viét Nam 1a nudc c6 dan sé dung thi 13 trén thé
gi6i, chii yéu 1a ngudi Kinh (chiém trén 85%) nén b
gen cua nguoi Kinh cling da dugc giai trinh ty trong
du an 1.000 hé gen. Viéc giai trinh tu va lip rap day
du hé gen 1a bude dau tién trong viée thong hiéu cac
thong tin chtra trong céc trinh ty cta h¢ gen [12]. Vi
vay, trong nghién ctru ndy chung t6i da thyc hién khai
thac dir liéu cua dy an 1.000 h¢ gen nham trich xuét
cac thong tin vé bién di di truyén trong hé gen cua
ngudi Kinh duoc giai trinh ty trong dy an va tién hanh
céc phan tich co ban vé phan bd va chirc ning cua cac
loai bién di trong hé gen ctia ngudi Kinh. Viéc chu giai
hé gen mot cach déy du va chat luong s€ 1a mot dinh
huéng tét cho nhitng nghién ciru sau nay.

Dt liéu va phuong phap nghién cuu

Dit ligu

Dir liéu duoc cong bd vé hé gen nguoi Kinh
trong du an 1.000 h¢ gen (http://www.1000genomes.
org/) phién ban 20130502 (ftp://ftp-trace.ncbi.nih.
gov/1000genomes/ftp/release/) dap ung dugc cac
tiéu chuan chét lugng cua du n (d6 bao phil trén 4x).
Nhitng phan tich sdu ddi v6i 2 tap bién di: cac bién di
chi xut hién & cong dong nguoi Kinh (KHVonly) va
cac bién di xuat hién voi tin sut trén 90% & cong dong
nguoi Kinh (KHV90) duoc thyc hién.

Phwong phap nghién ciru

Tong quan dir liéu: cong cu VCFtools [13] duoc
dung dé tach riéng dir liéu di truyén cta 99 nguoi Kinh
khoi tap dir liéu bién di cua thé giéi. Tir dit liéu trich
xuat duge, chung toi str dung cong cu dugc phat trién
boi Phong Tin sinh hoc, Vién Cong nghé sinh hoc dé
loc va phan loai cac bién di di truyén thanh hai tap:
KHVonly va KHV90. Cac phan tich va so sanh co ban
vé phan bd va tan sut xuat hién cua bién di trén NST
dugc thyuc hién.

Chu giai anh hwong chirc nang: cong cu SNPeff
[14] duogc st dung v6i tiry chinh mic dinh nham phan
tich anh hudng chirc nang cua hai tap bién di. Cac anh
huong nay dugce chu giai theo mirc d§ anh huong, ving
chtrc ning va tac dong cu thé dén chirc ning hé gen
dwa vao thuat ngir mo ta trinh tu tiéu chuan (Sequence
Ontology) [15].
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Bién dj lién quan dén bénh di truyén: nham xac
dinh bién di lién quan t&i bénh di truyén, danh sach
27 bénh di tmyén dang dugc nghién ctru tai Viét Nam
tham khao tir danh muc cua L& Pinh Luong (bang 1).
Tir co so dit liéu ClinVar (NCBI) [16], thong tin vé
cac bién di dugc phan loai 1a bién di gay bénh lién
quan dén danh sach 27 bénh trén dugc trich xuat ra
nhd cong cu phat trién tai Phong Tin sinh hoc trude khi
dem so sanh v&i cac tap bién di KHVonly va KHV90.
Chung t6i ciing di x4y dung va phat trién co s dit liéu
truc tuyén nham tao thuén tién cho viéc tra ciu, dua
trén hé thong phan mém Gbrowser (Generic Genome
Browser) [17].

Bdng I: danh sach cac bénh di truyén hién dang dirge tdp trung nghién ciru

tai Viét Nam tham khao danh muc cia Lé Dinh Luong

STT Bénh di truyén STT Bénh di truyén
1 Alpha-1-antitrypsin deficiency 15 Fragile X syndrome
2 Amyotrophic lateral sclerosis 16 Hemophilia
3 Alzheimer’s disease 17 Hereditary Hemochromatosis
4 Ataxia telangiectasia 18 Huntington’s disease
5 Gaucher disease 19 Myotonic dystrophy
6 Inherited breast and ovarian cancer 20 Neuro fibromatosis type 1
7 Hereditary nonpolyposis colon cancer 21 Phenylketonuria
8 Charcot - Marie - Tooth 22 Adult Polycystic Kidney Disease
9 Congenital adrenal hyperplasia 23 Sickle cell disease
10 Cystic fibrosis 24 Spinocerebellar ataxia, type 1
11 Duchenne muscular dystrophy 25 Spinal muscular atrophy
12 Dystonia 26 Thalassemias
13 Fanconi anemia 27 Tay-Sachs Disease
14 Factor V

Két qua nghién ciu
Téng quan div liéu

Trong 1an cong bd gan nhit cua dy an 1.000 hé gen,
chi c6 dit liéu vé hé gen ciia 99 ngudi Kinh trong sb
124 nguoi dugce dua vao danh sach giai trinh tu, voi do
bao phu trung binh cta dir liu Ién hé¢ gen ngudi tham
chiéu (GChR37) theo bao céo cia du an la 8,7x voi do
bao phu t6i thiéu la 4x va tdi da 1a 19x. Dit lidu tur file
giai trinh tu dugc trich xuat va ddi chiéu véi thong tin
lién quan dén nhimg nguoi trong danh sach thi thdy
99 ngudi Kinh dugc cong bd chi bao gdm céc cip bd
me va cac ca nhan doc 1ap (bang 2). Trong s 25 hé
gen khong dugc cong bd, co 23 hé gen khong c6 bt
ky thong tin nao vé viée giai trinh ty, 2 hé gen con lai
c6 thong tin vé viéc giai trinh tw nhung khong dat chit
lwong, 22/25 hé gen khong dugc cong bd 13 ciia ngudi
con trong cac gia dinh tham gia dy an. Ngoai ra, h¢ gen
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cua nguoi anh/em trong cdp anh - em da khong dugc
cong bd. Chinh vi thé, viéc phan tich céc tinh trang di
truyén dya vao huyét thong (bd ba bd - me - con) di
khong thé thuc hién dugc.

Bang 2: tong quan dir liéu vé cong dong nguoi Kinh trong dy dn 1.000 hé gen

Dirligu | 101 | Gia Nam Nir Anh/Chi/Em
N s0 | dinh :
Lo BS Con | Cénhan* Me Con | Cénhan Nam Nir
S0 mau giai
trinh ty 124165 [ 14 25 21 8 34 | 1
61 63 2
o B6 | Con | Cénhn | Me | Con | Cénhin| Nam Nit
Somau | g0 |5 [Ty 0 25 20 0 33 1 0
cong bo
46 53 1

*Cd nhan la nhitng nguoi déc lap, khong co quan hé huyét thong voi nhing
nguoi Kinh con lgi dwoc giai trinh tw hé gen trong duw an
Téng quan vé tap bién di KHVonly duogc trich Xudt
tu file dir li€u chung cua du an duoc thé hién trong
bang 3. Sé luong bién dj 1a gﬁn 1,9 triéu, trong do sb
lugng SNP chiém gén 99% (1,89 tri¢u), sb luong Indel
va bién di cdu tric it hon rat nhiéu, 1an lugt 1a 5.942
va 1.045. Trong s nhitng NST thuong, NST s6 2 chira
nhiéu bién di nhét, chiém 8,5% tong s6 bién di, trong
d6 c6 160.901 SNP; 239 Indel va 84 bién dj cau tric.
NST 22 chira it bién di nhét véi 23.849 SNP, 33 Indel
va 7 bién di céu trac. NST gi6i tinh X mang lugng
Indel nhiéu nhét trong tit ca cac NST, gan 3.500 Indel,
chiém khoang 60% tong s6 luong Indel, nhiéu gap 350
lan s6 lugng Indel trén NST gidi tinh Y va gép hon 14
lan lugng Indel trén NST s6 2. Tong bién di cua toan
bo céc ca thé duoc gidi trinh tu trong dy an 1.000 hé
gen ciing dugc chung t6i tong hop tir file dir liéu chung
va dua vao so sanh trong bang 3.

Bing 3: 56 lwong cdc bién di trong tdp KHVonly so sanh véi s6 heong bién di
trén the gioi

Bién di ciu

Téng bién dj trén
%

Téng bién di

triic thé gici
1 144.467 186 83 144.736 6.468.094
2 160.901 239 84 161.224 7.081.600
3 130.323 151 67 130.541 5.832.276
4 126.336 164 71 126.571 5.732.585
5 118.541 166 66 118.773 5.265.763
6 110.514 147 61 110.722 5.024.119
7 104.016 152 63 104.231 4.716.715
8 103.169 140 73 103.382 4.597.105
9 79.524 95 43 79.662 3.560.687
10 87.191 118 48 87.357 3.992.219
11 90.289 145 60 90.494 4.045.628
12 84.742 124 50 84916 3.868.428
13 62.919 97 27 63.043 2.857.916
14 57.776 91 37 57.904 2.655.067
15 54.355 86 20 54.461 2.424.689
16 61.103 83 58 61.244 2.697.949
17 51.080 62 25 51.167 2.320.288
18 50.075 58 32 50.165 2.267.185
19 39.245 54 22 39.321 1.832.506
20 41.265 52 23 41.340 1.812.841
21 24.351 41 13 24.405 1.105.538
22 23.849 33 7 23.889 1.103.547
X 82.392 3.447 11 85.850 3.468.093
Y 1.716 11 1 1.728 62.042
T(Ting 1.888.423 5.942 1.045 1.895.398 84.739.838
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Hinh I: tan sudt cdc bién di chi xudt hién trong cong dong nguoi Kinh

Tan sudt xuat hién cta cac bién di trong tap KHVonly
da dugc tinh toan va két qua cho thay khong c6 bién di
nao xuat hién voi tan suat 100% trong hé gen ciia cong
ddng nguoi Kinh duge giai trinh ty (hinh 1). Bién di
chi bat dau xuat hién ¢ khoang tan suat dudi 25% va
chi yéu 1a ¢ dudi 10%. Trong khoang tir 10-25%, chi
c6 8 bién di xuat hién (bang 4), sé lugng bién di véi
tan suat dudi 10% la rat 1on, khoang 1,8 triéu bién di.

Bang 4: danh sach 8 bié'n di )guét hién trong tap KHVonly
voi tan suat 10-25%

Tén Duw doan
Bién di NST Vi tri suat | anh hwéng
(%) chirc ning
$373032880 7 18796400 | 10,1 Rét thip
s372829488 7 | 155810198 | 12,1 Rét thip
18377210607 9 21158496 | 10,1 Rét thip
rs371006249 11 8333813 | 11,1 Rét thip
13367788580 11 | 112037409 | 10,1 Rét thip
1s373524703 13 66185412 | 12,1 Rét thip
rs371883058 14 51908186 | 11,1 Rét thip
15547676368 15 72111947 | 10,1 Rét thip

Théng ké cho thay, khoang 685 ngan bién di xuét
hién ¢ 100% h¢ gen nguoi Kinh tham gia du an (hinh
2), bﬁng mot nura luong bién di co tan sudt xuat hién tur
90-100% (1,55 triéu) va bang 1/3 lugng bién di c6 tan
sudt xut hién tir 85% (1,85 triéu). Chung toi thyc hién
phan tich sau ddi voi tap 1,53 triéu bién di co tan suét
xudt hién trén 90% (KHV90).
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Hinh 2: tan sudt xudt hién bién di di truyén trong cong dong nguoi Kinh
duoc gidi trinh ty trong du an 1.000 h¢é gen

Két qua phan tich mat d6 bién di trén cac NST thé
hién su khong dong déu, c6 nhimg khu vuc trén NST
c6 mat do bién di rat cao (50-70 ngan SNP/1 Mb),
trong khi c6 nhimng ving khong c6 sy xuat hién ciia
mot bién di ndo nhu phan dau cua NST 13, 14 va 15
(hinh 3). Cac NST thuong déu c6 xu hudng tap trung
cao bién di & hai dau mut ctia NST, trir cac NST 13-15,
21, 22 (bién di xuét hién it & ddu NST), con cac NST
gidi tinh X va Y ¢6 bién di tap trung & vi tri giita NST.

NST

Kich thuéc NST

Hinh 3: phdn b6 ciia bién dj di truyén trén NST

Gia tri mot 6 twong duong 1 Mb. Cac 6 mau do
thé hién ving NST tép trung nhiéu bién di (nam trong
20% cac 6 co lugng bién di nhiéu nhit cia NST do).
Céc 6 mau tring thé hién ving NST tap trung it bién
di (ndm trong 20% cac 6 c6 luong bién di it nhat cia
NST d6). Cac 6 mau hdng thé hién ving NST c6 mét
d6 trung binh.

Bang 5 thé hién sy twong quan giita tap bién di
KHV90 vé6i tap KHVonly. Lugng bién di trong tap
KHV90 (1,53 tri¢u) it hon so vd&i tdp KHVonly (1,89
triéu), tuy nhién c6 su twong ddng vé phan bé cac bién
di trén NST. Riéng NST 13, luong bién di trong tip
KHV90 (64.711) tap trung nhiéu hon so véi lugng bién
di trong tdp KHVonly (63.043). S luong bién di tap
trung trén NST gidi tinh cua tdp KHV90 (X: 38.461;
Y: 446) it hon nhiéu lan so véi sd luong bién di cta tap
KHVonly (X: 85.850; Y: 1.728).



Bdng 5: so sanh s6 lrong cdc bién di trong tdp KHV90 va KHVonly

l.aié:l Téng bién TP "8
NST SNP Indel di cau di KHV90 bién di

truc : KHVonly

1 106.944 19.973 95 127.012 144.736
2 111.843 20.601 64 132.508 161.224
3 92.622 16.891 53 109.566 130.541
4 101.990 17.714 41 119.745 126.571
5 67.197 12.715 48 79.960 118.773
6 83.050 14.579 76 97.705 110.722
7 70.747 13.225 56 84.028 104.231
8 65.836 10.798 40 76.674 103.382
9 54.209 9.228 41 63.478 79.662
10 66.487 12.339 61 78.887 87.357
11 70.147 12.782 42 82.971 90.494
12 65.150 12.335 37 77.522 84.916
13 54.546 10.139 26 64.711 63.043
14 40.344 7.762 28 48.134 57.904
15 38.472 7.568 54 46.094 54.461
16 38.766 6.639 52 45.457 61.244
17 33.584 7.189 23 40.796 51.167
18 33.999 6.923 31 40.953 50.165
19 22.615 4.590 12 27.217 39.321
20 25.669 4.556 17 30.242 41.340
21 19.501 4.426 17 23.944 24.405
22 16.902 3.328 9 20.239 23.889
X 31.376 7.058 27 38.461 85.850
Y 430 16 0 446 1.728
Téng 1.312.426 243.374 950 | 1.556.750 | 1.895.398

Do cic NST khéc biét vé kich thudc nén tan suat
xuét hién ctia bién di trén cac NST duoc st dung dé xac
dinh d¢ tap trung cua céac bién di KHV90 va KHVonly
(hinh 4). Tan suat xuét hién cta bién di trén mot NST
duogc tinh theo cong thic:

Tong so bién the

Tan suat =

Kich thuoc NST
Tan suét —o—KHVonly
(SNP/100 kb) —8—KHV90
80
70 -
60 o .
50
40
\
30
2 L1
10 \
0 Y

123 456 7 8 9 10111213 14 15 16 17 18 19 20 21 22 X Y NST

Hinh 4: so sanh tan sudt xudt hién trén NST ciia cdc bién di
trong 2 tdp KHVonly va KHV90

Do c6 lugng bién di it hon, nén tan suat xuat hién
trung binh cua cac bien di KHV90 so véi cac bién
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di KHVonly cach biét nhau rat nhiéu, 1an luot 13
59,1 SNP/100 kb va 48,6 SNP/100 kb. Phan 16n cac
bién di KHVonly xuit hién trén cac NST thuong véi
cung tan suat (NST 2-7; 10-12; 18-20), trong khoang
65 SNP/100 kb. Tan suit bién di cao nhit trong tap
KHVonly 1a trén NST s6 8, khoang 70 SNP/100 kb.
Tan suat thap nhét ghi nhan dugc 1a 46 SNP/100 kb &
NST thuong s6 22.

Tan suat trung binh cua bién di KHV90 trén NST
thuong c6 su dao dong 16n, tir 44,84 SNP/100 kb (NST
14) dén 58,86 SNP/100 kb (NST 18). Tan suét xuat
hién cta bién di KHV90 trén NST 4, 13 va 21 lan
luot 14 62,66 SNP/100 kb; 56,2 SNP/100 kb va 49,75
SNP/100 kb, twong dwong véi tan suit xudt hién cta
bién di KHVonly (1an luot 14 66,3 SNP/100 kb; 54,76
SNP/100 kb va 50,71 SNP/100 kb). Pbi voi NST gidi
tinh, tn sudt xudt hién bién di cua tap KHV90 va
KHVonly rat khac biét, lan luot 1a 55,3 SNP/100 kb va
24,7 SNP/100 kb trén NST X.

Phdén tich anh hwong cia SNP lén chirc nang ciia
hé gen

SNP 14 dang bién di phd bién nhat, chiém hon 90%
téng s6 bién di cua hé gen, vi thé viéc phan tich anh
huéng chirc nang cua cac bién di trong tap KHVonly
va tap KHV90 da dugc thyc hién. Y nghia cia cac muc
dd anh huong chire nang dugc tom lugce trong bang 6.

Bdng 6: mitc dp anh hirdng ciia bién di lén hé gen

Anh hwimg Y nghia Vi dy
e it i 4
Nghiém trong say 1a & ¥ Profein, - Mat doan 6n exon

ndng hodc khoi dong qua trinh phan

huy céc protein chua trudng thanh - Bién di chén codon kit thic

- Bién dij gy thay déi acid amin

- Bién di gy thay doi acid amin,
dong thoi gay mét mot hodc nhiéu
acid amin khdc

Trung binh - Lam giam hi¢u nang cua protein

- Anh huong khong ding ké hoic
Thap khong 1am thay doi hoat dong cia
protein

- Bién di gy thay doi by ba ma héa
nhung khong lam thay doi acid amin

- Xay ra & cdc bién di khong ma héa |- Bién di & trong viing gen khong co
protein hodc nim trong ving khong | phién ma

mé hoa - Bién dj ¢ ving intron

- Vige du dodn 12 rét kho khan hodc |- Bién di ving Downstream cta

Réit thip

khong co bang chimg vé anh huong | mot gen

Két qua phan tich cic anh hudng chirc ning cta
tap bién di KHVonly duoc tom tat trong bang 7. Hau
hét cac bién di c6 muc do anh hudng thap hodc rat



thap toi chirc nang cua hé gen. Véi 1,9 triéu bién di
c6 thé khién cho khoang 2,2 ngan chirc ning cia hé
gen c6 nguy co bi anh huong nghiém trong va hon 53
ngan chirc nang c6 mirc 46 anh hudng trung binh. NST
s6 1 ¢o s6 lugng cac chiic nang bi anh huong nghiém
trong 16n nhat (211 chirc nang) trong khi NST gidi tinh
Y it bi cac anh hudng nghiém trong (1 chitc nang).
Téng cong cd hon 49 ngan gen c6 kha ning dot bién
Missense, hon 28 ngan gen c6 kha niang bi dot bién
Silent. Dot bién Nonsense kha it (995 tac dong), trong
d6 2 NST gi6i tinh X va Y 1a thap nhét, 1an lugt 13 7 va
0. Pic biét, sé lwong cac chirc ning co kha ning xay
ra dot bién Nonsence cao nhat & NST 19 (130 chirc
ning), cao hon 30% so v&i NST ¢6 kich thude 16n nhat
1a NST s6 1 (105 chirc niang) va cao hon mic trung
binh 6,19 1an (21 chtrc nang/NST).

Bang 7: anh huong chire nang cia cdc bién di trong tip KHVonly

cing mirc gay ra bai cac bién di trong tap KHVonly.
Trong khi do, cac anh hudng chtrc nang bi anh hudng
& muc thap va rat thap gay ra do cac bién di trong tap
KHV90 giam khong dang ké (lan luot 1a 3,7 triéu va
5,07 tri€u chtrc nang) so vdi cac anh hudng cung muc
gdy ra boi cac bién di trong tap KHVonly (lan luot 1a
4,5 triéu va 6,5 tri¢u chirc nang).

Khi tién hanh so sanh vé co ché tic dong, chung
to1 nhan théy su khac biét rat rd rét vé ty 1€ cac dot
bién & 2 tap bién di. Vi tap bién di KHV90, s lugng
chirc nang bi dot bién Silent va Missense 1a gan tuong
duong nhau (lan luot 12 11.973 chtc ning va 10.108
chtrc niang). Cac tic dong gy dot bién Silent nhiéu
hon tac dong giy dot bién Missense, ddi nguoc véi
tac dong cua bién di trong tdp KHVonly. Cac bién di
cling it c6 kha ning gy ra dot bién Nonsense trén NST
thuong va gi6i tinh. SO luong cac chirc ning c6 kha

Mikc d§ inh hwéng* Tic dong vé chire ning nang bi dot bién Nonsence cao dic biét ¢ NST 11 (12
NST A;,gr':;e;m Tb';l:l'zg Thip Rit thip | Missense | Nonsense| Silent ChlEI'C n?ng)a'tr?ng k’hl (?: cac }\IS]? kh:éc, $0 qlu(_)‘ng f‘a"c
1 T ol el ser7el e o T s chure nang bi cung tac dong vé chirc nang chi dao dong
2 136 4219 520757| 539777 3872 65 | 2177 tir 0-4.
3 130 3300 3T1313) 475477 2869 34 1583 Bdang 8: anh huwong chirc nang cua cdc bién di trong tap KHV90
4 78 2009 225453 368.108| 1.927 49 | 1.058
5 79 2434 232650 359.840|  1.959 38 | 1252 Mic d anh huong* Téc dgng vE chic ning
6 114 2663 270815 314500 2483 38 | 1357 NST [Nhiem | Trung Thip | Rétiidp | Missense | Nomsense|  Sitent
7 128 2383 299.083| 360.598|  2.220 50 1.351 trong | binh
8 113 2257|  269.603| 346.947| 2063 39 | 1.047 ! 60 1346) 403.884| 419322] 1.061 2 1.189
9 66 2017|  199.796| 235.743|  1.955 34 | 1030 2 36 1.264|  515.794| 431.967| 7% 3 812
10 111 2060 223.831| 268.688|  1.947 45 999 3 24 860 261376 381.048] 606 0 680
11 118 3181 190.163|  358.616  3.110 32| 1.966 4 20 569| 202.175| 319224 410 0 515
12 116 2806 258513| 338.662| 2558 57 1614 5 31 565| 146.005| 225.776| 337 0 435
13 26 815|  77.587|  133.066 787 16 394 6 7 1486 258686 268319 691 1 778
14 50 1979  116.775| 233.196| 1772 19 930 7 39 790| 240370| 271.057| 457 1 458
15 76 1760  162.695| 225.180| 1571 18 855 8 38 547| 211.854| 243.188| 326 0 381
16 141 2594 121.838| 278575  2.280 50 | 149 9 2 41|  150502| 181.048| 389 2 453
17 92 3.094 137.558 269.896 2.823 62 1.743 10 45 500 194.751 230.691 376 0 521
18 42 983 112.578 168.774 853 28 391 11 82 791 142.353 300.910 753 12 907
19 251 3.669 87.359 221.158 3.456 130 1.986 12 33 607 189.333 274.479 508 1 645
20 69 1223 1081 131103 1226 34 750 13 10 791 862791 1319151 123 B 181
21 24 601|  58.193|  80.889 568 12 449 2 ) 65| 52309 1:2468] 310 0 o1
2 56 1186  59.683| 107.710|  1.161 13 601 I o 39| 139571 181935 339 0 236
X 29 1404 119.659| 196.610]  1.143 7 796 T3 % 50l sossol 205899 395 ’ o1
Y ! 12 340 2871 12 0 3 17 55 786| 130466| 210414 576 4 692
Téng | 2257 | 53.694| 4.510.005 6.520.760| 49.366 995 | 28.365 T " 51 s8] 1aesl 1% 0 o1
*Cac mirc do anh huwong dwoc mé ta dia vao thudt ngit miéu ta trinh ti- gen 19 44 755 49.195|  141.229 680 4 679
tiéu chudn (Sequence Ontology) 20 I 239 456 97271 2 0 308
Anh huong chitc ning cta cac bién di trong tap [ 2 | 16 162| 41718 75806] 134 0 104
KHV90 ciing dua ra nhimg két qua tuong ty nhung 2 2 ZO| Ml 6B o : hi
L. X , £ 2 , % X 14 198 40952 82115 153 0 189
v&i s0 lugng it hon rat nhiéu (bang 8). Cu thé, so lugng v . 0 " - 0 . 0
cac anh huong chire nang & mirc nghiém trong va trung Téng | 711 | 13.853 | 3.711.474 | 5.075.169 | 10.108 34 | 11973

binh c6 thé xay ra boi cac bién di nay lan luot 1a 711
va 13.853, bang 30% s0 lugng chirc nang bi &nh hudng
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*Cdc mic do anh huong dioc mo ta dya vao thudt ngit miéu ta trinh ty gen
tiéu chuan (Sequence Ontology)

o1



Anh huodng cua hai tap bién di dén chic ning hé
gen duoc thé hién & bang 9. Phan tich ving phan b
ctia cac bién di trong tdp KHVonly cho thay, phan 16n
cac SNP nam trong ving intron, chiém dén gan 40%
s6 lwong SNP. Cac bién di c6 ving chirc ning chua
phan dinh (NONE) chiém hon 36% tong s6 SNP. Chi
khoang 1,5% sb lwong bién di nim trong ving exon
(157.311 churc nang). Dya vao thuét ngir mo ta trinh
tu gen, cac bién di ¢ cac ving khac nhau s& ¢ nhiing
mirc d6 anh huong téi chirc nidng khac nhau. Céc bién
do6i trong viing exon va ving cit intron (splice site)
duogc danh gid 1a c6 mirc d§ anh huong nghiém trong
td1 chire nang cua hé gen.

Bdng 9: so sanh vé phdn bé ciia cdc danh hudng chire nang gay boi cdc bién di

KHVonly KHV90
Ving chire ning | Téng sé chikc | Trung binh (%)| Tong si chire | Trung binh
ning ning (%)
Downstream 651.640 6,363 498.909 6,204
Exon 157311 1546 66.123 0,862
Intergenic 865.951 9,702 771.995 10,818
Intron 4.230.085 38927 3.308.411 38,282
None 4.473.256 36,520 3.696.253 36,939
Splice Site Acceptor 437 0,005 230 0,003
Splice Site Donor 673 0,008 159 0,002
Splice Site Region 11.568 0,125 6.685 0,081
Transcript 26.111 0,184 25 0,001
Upstream 607.973 6,034 503.599 6,283
UTRY’ 45.640 0439 26.949 0,337
UTRS’ 16.804 0,167 9.853 0,133

Phan tich cic SNP lién quan dén cdic bénh di
truyén

Hién nay, co rat nhidu co s& dit liéu sinh hoc luu
trit thong tin vé cac bién di lién quan dén vé cac bénh
di truyén. Trong nghién ciru ndy, chiing toi sir dung co
so dit liéu ClinVar (NCBI) dé loc ra nhitng bién di gian
nhan “gdy bénh” trong danh sach 27 bénh di truyén
dang dugc nghién ctru tai Viét Nam tur 2 tap bién di
KHV90 va KHVonly. Két qua cho thiy, khong co bién
di ndo trong 2 tap bién di ndy c6 nguy co giy bénh
trong danh sach 27 bénh da duoc liét ké.

Co sé div liéu true tuyén vé gen nguwoi Vigt

Dir lidu vé hé gen nguoi Kinh c6 thé truy cap tai
dia chi https://vsnp.ibt.ac.vn. Nguoi dung c6 thé tim
kiém dir liéu bang nhiéu cach khac nhau nhu nhap ma
bién di, vi tri trén NST, tén bénh di truyén, tén gen...
Hé théng s€ tu dong lién két voi cac co s6 dit lidu quéc
té nhuw OMIM, NCBI, dbSNP va trich xuat dir li¢u cho
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ngudi dung dé dang tra ctru cac thong tin lién quan.
Hién tai, cac chirc nang co ban cua hé théng co so dir
lidu truc tuyén da hoat dong, cac chiic ning nang cao
van dang dugc phat trién.

Thao luan

Nhu vay, 99 hé gen cua nguoi Kinh da dugc giai
trinh tu va cong bd trong du an 1.000 hé gen. Tuy
nhién, dit liéu h¢ gen cua 23 nguodi con trong cac gia
dinh tham gia du 4n chua dugc cong bd khién cho
viéc phén tich cac SNPs va Indels lién quan dén huyét
thong van chua thuc hién duoc. Vi 8 bién di xuit hién
v6i tan suat 10-25% (khoang tan suit cao nhat duoc
ghi nhan) va 1,89 triéu bién di xuit hién véi tin suat
dudi 10%, thé hién su dic trung cho tirng ca thé trong
cong dong ngudi Viét. Két qua cho thiy su da dang
cao trong hé gen clia cac c4 thé trong cong dong ngudi
Kinh, nhung ciing rat dic trung khi so véi cic cong
d6ng khac. Cac bién di trong tap KHVonly c6 tan suit
khong cao, tuy nhién viéc kiém chimg & mot quan thé
16n hon can dugc thyc hién dé két qua dat duge co do
tin cdy cao va c6 ¥ nghia théng ké hon nita. Chiing toi
ky vong rang khi trién khai & quan thé 16n, nhirng bién
di KHVonly c6 tan suét cao trén 75% dic trung cho
nguoi Kinh s€ dugc phat hi¢n thém.

M&i bién di c6 thé bi bién d6i theo nhiéu hudng,
ma su bién dbi d6 c6 tac dong t6i hé gen & cac mirc
dd khac nhau. Vi cong cu SNPEST, thong tin thuc
nghiém vé cac bién ddi duoc thu thap tur cac co so dit
liéu nhu dbSNP, OMIM... sau d6 dugc tong hop lai,
tinh toan va bao cdo mot cach chi tiét vé vi tri, muc do
anh huong ciing nhu tic dong cu thé cia ting bién ddi
xay ra & nhiing bién di mong muén [14]. Tuy nhién, sy
lién két gitra vi tri cta bién di v6i mirc d6 anh huong
cua no tdi chirc nang h¢ gen da dugc thuc hién nhung
chi mang tinh twong d6i, nhdm muc dich chuan hoa va
ddng bo hoa két qua cua qua trinh phén loai cic anh
hudng churc nang [18]. Trong thoi gian tdi, chung toi
s& tién hanh so sanh cic chuong trinh chu giai chuc
nang khac nhau dé tim ra cau tra 1i diing nhat.

Khi so sanh vé anh hudng chic ning cua 2 nhom
bién di, chung t6i nhan thdy cac bién di trong tap
KHVonly gy ra nhiéu anh huéng nghiém trong hon
so voi cac bién di xuat hién trong tap KHV90. Két qua
nay c6 thé duogc giai thich dwa vao tiéu chi lya chon ca
nhan tham gia giai trinh ty cia dy an 1.000 h¢ gen, do
la lya chon nhiing ca nhan c6 kiéu hinh khée manh,
khong co biéu hién mic mot loai bénh nao rd rét [8].
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Viée tim kiém cac bién di gdy bénh dya vao co s¢ dir
liéu ClinVar da khong dua lai két qua nao. Diéu nay
c¢6 thé duoc 1y giai bang phuong phap Iwa chon bién
di trén ClinVar: chi nhitng bién di dugc gin nhan “gay
bénh” méi duoc chon, tirc 1 nhitng ngudi mang bién
di nay chic chin s& mic cac can bénh di truyén duoc
liét ké.

Nhiing két qua ctia nghién ctru nay 1a budc di dau
tién trong viéc xay dung mot ban mo ta chi tiét vé toan
bd hé gen cua nguoi Viét, phuc vu cho cac nghién ctru
sau nay vé bién di nhu bénh di truyén va xac dinh danh
tinh. Trong cic nghién ctru sap toi, thong tin tir cac
Indel lién quan dén bénh di truyén vé gidi tinh trén
NST X s€ dugc di sau phan tich. Viéc so sanh cac bién
di cta nguoi Kinh voi nhitng bd kit st dung chi thi
bién di cling s& duoc tién hanh dé phat hién dy du cac
SNP va Indel c6 nguy co gay bénh ¢ cong dong ngudi
Kinh.

Nhiing hiéu biét vé cac bién di di truyén, dic biét 1a
vé SNP, mang dén hy vong vé cac phuong phap diéu
tri dich va phat trién thudc ca thé héa [19]. Chung toi
mong rang, nhitng thong tin thu thap duoc s& gitip dinh
hudng cac nghién ctru thyc nghiém nham phat trién
va chuan héa cac b kit chan doan bénh di truyén, lai
ghép di truyén va ung thu, tir d6 nang cao sirc khoe
cua nguoi Kinh noi riéng va nguoi Viét ndi chung. Cac
két qua va thong tin lién quan s& dugc cap nhat thuong
xuyén trén co s¢ dir liéu truc tuyén cua Vién Cong
nghé sinh hoc, Vién Han 1am Khoa hoc va Cong nghé
Viét Nam tai dia chi https://vsnp.ibt.ac.vn.

Loi cam on

Chung toi xin chdn thanh cam on sy hé tro vé kinh
phi tir nhiem vu KH&CN theo chirc nang cua Phong
thi nghiém trong diém cong nghé gen, Vién Cong nghé
sinh hoc, Vién Han ldm Khoa hoc va Cong nghé Viét
Nam (md s6: NVO5-PTNTD 2015).
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