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NGHIEN CUrU PA HINH DI TRUYEN MOT SO TRINH TU’ LAP LAI NGAN (STR)
LIEN KET GENE PKD1 LIEN QUAN PEN BENH THAN DA NANG

Nguyén Ha Hwong Ly'*, Lé Thi Kim Dung?, Poan Thi Hang?
Tran Van Khoal, Nguyén Thi Viét Ha?
Tém tat
Muc tiéu: Panh gi4 da hinh di truyén ciia mot sé trinh tw 13p lai ngdn (short repeat
sequences - STR) lién két gene PKD1 lién quan dén bénh thin da nang nham x4c dinh
cac STR co6 tinh théng tin cao, phuc vu phéan tich lién két, kiém soat hién twong mat
alen (allele-dropout - ADO) va hd tro chdn dodn - tw van di truyén bénh than da nang
di truyén trdi trén nhiém sic thé thwong (autosomal dominant polycystic kidney
disease - ADPKD) Phwong phdp nghién civu: Nghién cru mo ta cit ngang c6 phan
tich trén 100 mau mau ngoai vi thu thip ngiu nhién tir 100 hoc vién thudc Hé 2, Hé
4, Hoc vién Quén y tir thdng 6/2025 - 01/2026. C6 7 locus STR lién két véi gene
PKD1 (D16S475, D16S3082, D16S283, D16S663, D16S291, D16S3252, D16S521)
duogc phan tich. Kich thuéc alen dwgc xac dinh bang phwong phap dién di mao quén.
Két qua: 7 locus STR lién két véi gene PKD1 & ngudi Viét Nam c6 chi s6 di hop tir ly
thuyét (He) dao déng tir 0,42 - 0,89; va chi s6 thong tin da hinh (PIC) tir 0,34 - 0,88.
Két Iudn: 4 STR gom D16S475, D16S3082, D16S663 va D16S291 dwoc ghi nhéan cé
tinh théng tin cao, cho thdy gia tri *tng dung thwec tién trong ho tro chan doan di
truyén ADPKD & nguwdi Viét Nam.
Tw khoa: Bénh thin da nang di truyén troi; Gene PKD1; Pa hinh di truyén; Trinh
tw 13p lai ngén.
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highly informative STRs for linkage analysis, to mitigate the risk of allele-dropout
(ADO), and to support the diagnosis and genetic counseling of autosomal dominant
polycystic kidney disease (ADPKD). Methods: A descriptive cross-sectional study
was conducted using 100 randomly collected peripheral blood samples from 100
students in the 2nd and 4th cohorts of the Military Medical University. 7 STR loci
linked to the PKD1 gene (D16S475, D16S3082, D16S283, D16S663, D16S291,
D16S3252, D16S521) were analyzed. Allele size was determined via capillary
electrophoresis. Results: The 7 STR loci linked to the PKD1 gene in Vietnamese
individuals had expected heterozygosity indices (He) ranging from 0,42 to 0,89; and
polymorphic information content (PIC) values ranging from 0,34 to 0,88.
Conclusion: 4 highly informative STRs, including D16S475, D16S3082, D16S663,
and D16S5291, demonstrate their value in the genetic diagnosis of autosomal
dominant polycystic kidney disease in Vietnamese individuals.

Keywords: Autosomal dominant polycystic kidney disease; PKD1 gene; Genetic
polymorphism; Short tandem repeats (STRs).
PAT VAN PE twong dong trinh tw cao va su hién dién
Bénh than da nang 12 thuat ngir diing ctia nhiéu bién thé chwa ro y nghia lam
d& chi hai bénh Iy khdc nhau vé phwong :f‘?g [2]- N}}‘mi han ché “?’A lam gidm
thirc di truyén va bi€éu hién ldm sang, i€u qua cua chan doan phan tir truc
trong d6 ADPKD la thé bénh phd bién
nhit. Nguyén nhan gy ADPKD chu yéu
la do d6t bién gene PKD1 (khodng 85%

trweong hop), lién quan dén tién lwong

ti€p, dac biét trong boi canh tw vin di
truyén va chin doan sorm.

Do d6, viéc st dung cac dau an di
truyén lién két, dac biétla STRs, dong vai
tro quan trong trong chin doan gian tiép
ADPKD. Nh¢ dac tinh da hinh cao, STRs
cho phép theo doi su di truyén cda alen
bénh trong gia dinh, ho tr¢ phan tich lién
két, tw van di truyén va chan doan di
truyén tién lam t6. Madc du cac STR lién

nang hon va tudi kh&i phat suy thin sém
hon so véi dét bién PKD2 [1]. Gene PKD1
nam trén nhanh ngan nhiém sic thé 16
tai vi tri 16p13.3, c6 Kkich thwdc khoang
52Kkb, gobm 46 exon va ma héa mot mRNA

dai 14kb. Gene nmay ma héa protein két gene PKD1 da dwoc nghién cru va

rng dung chin dodn som ADPKD, tai
Viét Nam da c6 cong bo vé (rng dung cia

xuyén mang polycystin-1, mot thanh
phén quan trong tham gia diéu hoa ciu

truc va chirc nang cia té bao biéu mé dng
than. Ngoai kich thwéc 1én, viéc phan
tich trwc tiép gene PKD1 gap nhiéu kho
khan do sw ton tai cia cac gene gia c6 do

mot s6 STR [3], tuy nhién hién vin chua
c6 dir liéu hé thong vé dic diém da hinh
cda cic marker nady trong quin thé
nguoi Viét Nam.
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Vivay, nghién cttu nay dwoc thwe hién
nham: Xdc dinh tdn sudt va mirc do da
hinh ciia mét s6 STR lién két gene PKD1,
qua doé ddnh gid gid tri wng dung cua cdc
marker nay trong phuc vu phdn tich lién
két, kiém sodt ADO va hé tro chdn dodn,
tw vdn di truyén ADPKD.

PpOI TUONG VA PHUONG PHAP
NGHIEN CcU'U

1. Poi two'ng nghién ciru

Gom 100 mAu mau ngoai vi dwoc thu
thap ngau nhién cta 100 hoc vién tir Hé
2, Hé 4 cia Hoc vién Quan y.

* Tiéu chudn lIwa chon: Hoc vién c6 day
dd thong tin ca nhan, doi twong tham gia
khong c6 moi quan hé huyét théng véi
nhau va tw nguyén dong y tham gia
nghién ctru.

* Tiéu chudn loai trir: MAu mau khong
dat tiéu chuan ky thuit dé thuc hién cac
phén tich di truyén.

* Dia diém va thoi gian nghién ciru:
Nghién ctru dwoc thuc hién tai B6 mon
Sinh hoc - Di truyén y hoc, Hoc vién Quan
y tir thang 6/2025 - 01/2026.

2. Phwong phap nghién ciru

* Thiét ké nghién ctru: Nghién ciru mo
ta cit ngang co phan tich.

* C& mdu nghién ctru: Nghién ctru stv
dung cong thttc tinh c& mau theo phan
mém Sample Size ctia T6 chirc Y té Thé
gi¢i (WHO):

Z:_a/2P(1 — D)
n= 7
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Trong dé: a = 0,05; d = 0,1; p = 0,25
(I4y theo ty 1€ di hop thip nhit cia STR
D16S3252 trong nghién cltu trudc cua
Pattareeya Plurksathaporn va CS) [4]; n:
C& mau can thiét.

Ap dung vao cong thirc, ¢ mau tdi
thiéu thu dwgc 12 73 mAu. Trong nghién
clru nay, ching toi str dung 100 mau mau
tlr cac ngudn cung cap déi twong nghién
clru trén.

* Quy trinh thwc hién nghién ctru:

- Tach chiét DNA: DNA tong s6 dwoc
tach chiét tr mdu mdau ngoai vi bang
phwong phap cot silica str dung bo sinh
phdm Toppure® Blood DNA Extraction
Kit (ABT, Viét Nam). Sau tach chiét, mau
DNA dwoc dadnh gia nong d6 va do tinh
sach bang phwong phip do mat do
quang. Mau DNA dwoc coi 1a dat yéu cau
khi c6 ty 1é A260/A280 trong khoang 1,8 -
2,0 va nong do téi thiéu = 10 ng/uL

- Trong nghién cttu nay, 7 locus STR
lién két véi gene PKD1 [3] (D16S475,
D16S3082, D165283, D16S663, D16S291 -
phan b6 & vung 5’ upstream; D16S3252 -
nam trong ving noi gene (thudc intron
khong ma hoa); vaD16S521 - thudc vung
3’ downstream) dwoc lwa chon dwa trén
hai tiéu chi chinh:

(1) Nam gin gene PKDI (trong
khodng < 2Mb) gitp gidm nguy co téi td
hop trong qua trinh giam phan & té bao
mam, tlr d6 ndng cao d6 chinh xac cua
phén tich lién két

(2) C6 mirc d6 da hinh cao, v&i chi s6
PIC > 0,5 trong nhiéu nghién ctru [4, 5]
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ngoai trir marker D16S3252 cé6 PIC
thdp hon (0,24) trong quin thé nguoi
Thai Lan [4].

Cac locus STR lién két gene PKDI
dugc khuéch dai bang PCR véi kich
thwéc sdn phdm dao dong tir 77 - 235bp.
Trong d6, D16S283 c6 kich thwéc san
phdm nhd nhét, tir 77 - 101bp; D16S475
c6 kich thwéc san phdm lén nhét, tw
199 - 235bp. Cac locus con lai gom
D16S3082,D16S663,D165291, D16S3252
va D16S521 c6 kich thwéce sdn phdm l1an
lwot la 131 - 165bp, 133 - 147bp, 109 -
133bp, 201 - 217bp va 167 - 185bp.
Nhiét do gan moi cia cac phan &ng PCR
la 56°C. Trinh tw m6i dwoc iy tir co s&
di liéu da dwoc cong b6 cla Triéu Tién
Sang va CS (2024) [3].

Phidn &ng PCR don moi dwoc thuc
hién nham khuéch dai cac STR déi voi
cdc mAu mau, moi phan rng co thé tich
la 25pL, trong d6 chira 12,5puL GoTaq
Green Mastermix 2X; 0,5uL moi moi F, R
va 2,5uL DNA, nwéc vira da. Chu trinh
nhiét khuéch dai cac STR nhw sau: 95°C
trong 5 phut, 35 chu ky gom 94°C trong
30 giay, 56°C trong 30 gidy, 72°C trong
45 gidy, cu6i cung 72°C trong 10 phut.

Sau khi chay phan (rng PCR san pham
khuéch dai dwoc kiém tra bang dién di
trén gel agarose 3% trong 35 phut.

- bién di mao quan:

San phdm PCR dwoc xtt ly trwede dién
di mao quan bang cach tron 1uL PCR v&i
24,5uL Hi-Di Formamide va 0,5uL. WEN

ILS 500 size standard, sau dé bién tinh &
95°C trong 5 phut, lam lanh & 4°C va dwa
vao may ABI 3130XL. Két qua dién di
dwoc phan tich bang GeneMapper ID 6.0.
Mdi peak twong (rng v&i mot alen, kich
thwéc alen dwoc xac dinh dwa trén thang
chuan GS500 LIZ (35 - 500bp).

- Phan tich cac STR:

Dir liéu alen dwgc xuat sang Microsoft
Excel dé quan ly va tong hop. St dung
phidn mém EasyDNA_PopuData dé tinh
cac chi s6 di truyén co ban cta tirng
locus. Cac chi s6 tinh toan bao gom [4]:

Tén so di hop tir quan sat (observed
heterozygosity - Ho): Téng tin s6 cac
kiéu gene di hop tr quan sat dwoc trong
toan bd mau nghién ciru.

H SO ca thé di hop tir
D)% s 7
(b) Tong so ca thé quan sat

Tan so di hop tw ly thuyét (expected
heterozygosity - He):

k
H(exp]:1 - Z fiz
i=1

Trong d6, k: Tong s6 alen nghién ctru;
fi: Tan s cua alen thir i trong téng s6 k alen.

Chi s6 da hinh di truyén (polymorphism
information content - PIC):

k k-1 k
PIC =1 Z £i2- Z Z 26
i=1 i=1 j=i+1

Trong dé, f;, fi TAn s6 alen th i va j
trong tong so k alen cta locus nghién ciru.
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3. Pao dirc nghién ciru ngay 20/6/2025. SO liéu nghién ctru

Nghién ciru dwoc Hoi dong Pao dirc  dwoc Hoc vién Quan y cho phép sir dung
ctia Hoc vién Quan y théng qua theo Vvacdngbd. Nhém tac gid cam két khong
Quyét dinh s6 03/2025/CNChT-HPDD  ¢6 xung dot lgi ich trong nghién ctru.

KET QUA NGHIEN C(*U VA BAN LUAN
Phén tich tin suit alen ctia 7 locus STR lién két v&i gene PKD1 & 100 cé thé nguoi
Viét Nam khong c6 quan hé huyét thong cho thiy tit ca cac locus déu co tinh da hinh
di truyén, tuy nhién, m&c dé da hinh va phin b6 tin suit alen khac nhau ro rét, phan
anh dic diém phén b6 alen dic tring cda tirng marker.

Bang 1. Tan suit tirng loai alen ctia mdi locus.

D16S475 D16S3082 D16S283 D16S663
Alen Tansuit Alen Tansuiat Alen Tansuit Alen Tansuit
199 0,05 131 0,09 77 0,045 133 0,135
201 0,005 141 0,02 79 0,015 135 0,30
203 0,045 143 0,005 81 0,07 137 0,255
205 0,03 147 0,285 85 0,55 139 0,14
207 0,025 149 0,06 87 0,15 141 0,105
209 0,035 151 0,005 89 0,02 143 0,045
211 0,01 153 0,015 93 0,095 145 0,02
213 0,08 155 0,02 95 0,04 - -
217 0,155 157 0,05 99 0,015 - -
219 0,02 159 0,08 - - - -
221 0,15 161 0,195 - - - -
223 0,06 163 0,17 - - - -
225 0,205 165 0,005 - - - -
227 0,01 - - - - - -
229 0,04 - - - - - -
231 0,02 - - - - - -
233 0,05 - - - - - -
235 0,01 - - - - - -
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D16S291 D16S3252 D16S521

Alen Tan suat Alen Tan suat Alen Tan suat
109 0,021 200 0,281 167 0,635
111 0,407 202 0,709 169 0,01
113 0,036 204 0,005 171 0,015
115 0,067 206 0,005 173 0,005
117 0,052 - - 175 0,005
119 0,16 - - 177 0,025
121 0,191 - - 179 0,095
123 0,015 - - 181 0,195
125 0,026 - - 183 0,01
127 0,01 - - 185 0,005
129 0,01 - - - -
131 0,005 - - - -

Phén tich tin suit alen (Bdng 1) cho
thay locus D16S475 c6 mirc d6 da hinh
cao nhat véi 18 alen dwoc ghi nhén,
trong do, cac alen 225bp (0,205), 217bp
(0,155) va 221bp (0,150) chiém tin suat
cao hon so véi cac alen con lai. Locus
D16S3082 ghi nhan 13 alen, véi alen
147bp (0,285) va 161bp (0,195) la pho
bién nhat. P6i véi locus D16S283, alen
85bp chiém wu thé ro rét véi tin suit
0,55, cho thiy sw phan b6 khéng déng
déu cta cac alen tai locus nay. Cac locus
D16S663 va D16S291 ciing thé hién tinh
da hinh dang ké; trong do, alen 135bp
(0,30) & D16S663 va alen 111bp (0,407)
& D16S291 c6 tin suit cao nhit. Ngwoc
lai, locus D16S3252 va D16S521 c6 s6

lwgng alen it hon va phan bé alen twong
doi tap trung, dac biét tai D16S521 véi
alen 167bp chiém tin suit cao (0,635).
Phén tich cac chi s6 Ho, He, PIC va gia
tri p tir kiém dinh Chi-square theo dinh
luiat Hardy-Weinberg cho thdy mic do
da hinh cda cac locus dao dong tir thap
dén rdt cao. T4t cad cac locus déu co
p > 0,05 chirng minh rang chwa ghi nhan
sai l1éch c6 y nghia thong ké khoi trang
thdi ciAn bang Hardy-Weinberg trong
mau nghién ctru. K&t qua nay phan 4nh
dir liéu kiéu gene twong déi 6n dinh, tao
co s& dé str dung cac chis6 Ho, He va PIC
mot cach tin cdy trong danh gia gia tri

rng dung cua cac marker STR.
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Bang 2. Chi s6 Ho, He, PIC va gia tri p theo cAn bang Hardy-Weinberg cta tirng locus.

Marker Ho He PIC p
D16S475 0,84 0,89 0,88 0,26
D16S3082 0,88 0,83 0,81 0,85
D16S283 0,69 0,66 0,63 0,18
D16S663 0,77 0,79 0,76 0,10
D16S291 0,74 0,76 0,74 0,33
D16S3252 0,40 0,42 0,34 0,17
D16S521 0,57 0,55 0,51 0,44

Phan tich cac chi s6 Ho, He va PIC cho
thay mirc d6 da hinh cia 7 locus STR lién
két gene PKD1 khac nhau ro rét. Trong
do6, D16S475 la marker c6 tinh thong tin
cao nhit (Ho = 0,84; He = 0,89; PIC = 0,88),
tiép theola D16S3082 (Ho = 0,88; He = 0,83;
PIC = 0,81), D16S663 (Ho = 0,77; He =
0,79; PIC = 0,76) va D16S291 (Ho = 0,74;
He =0,76; PIC = 0,74); day la cac locus c6
mirc da hinh cao, phu hop cho phan tich
di truyén lién két. D16S283 c6 mirc da
hinh trung binh (Ho = 0,69; He = 0,66;
PIC = 0,63), trong khi D16S521 c6 gia tri
thap hon (Ho = 0,57; He = 0,55; PIC =
0,51). D16S3252 la locus kém thong tin
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nhat (Ho = 0,40; He = 0,42; PIC = 0,34),
mic du van khong sai léch khoi trang
thdi cdn bang Hardy-Weinberg (p =
0,17). Nhin chung, cic locus c6 nhiéu
alen va phin bo tin suit twong déi dong
déu nhw D16S475 va D16S3082 cho gia
tri He va PIC cao hon, trong khi caclocus
c6 phin bo alen léch nhw D16S283,
D16S521 va dac biét D16S3252 cho mirc
da hinh thap hon; do d6, D16S475,
D16S3082, D16S663 va D16S291 nén
dwoc wu tién trong phan tich lién két,
con D16S283, D16S521 va D16S3252
phu hop hon véi vai tro bé tro trong

panel da locus.
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Biéu do 1. Ty 1& phan tram mau di hop tir theo s6 lwong chi thi ndm phia truéc
va phia sau gene PKD1.

Bi€éu d6 trén cho thiy cac bong
béng c6 mii tén dai dién cho ty 1é
phan tram maiu khéng c6 chi thi di
hop tr nam trwdc gene (43%). Cac
bong béng nam trong khung dai dién
cho ty 1& phan trim mau c6 dong thoi
it nhidt mot chi thi di hop tr nam
trwdc gene PKD1 va it nhat mot chi thi
di hgp tr nam sau gene PKDI. Nhw
vay, c6 57% s6 mau c6 it nhat 3 chi thi
di hop tit ndm & ca 2 phia so véi gene
PKD1. Nh6m nay cé gia tri tng dung
cao trong phén tich di truyén lién két
do cho phép xay dung haplotype & ca

hai phia clda gene, gép phan lam tang
do tin cay khi theo doi sw di truyén
cta alen lién két bénh trong gia dinh.

So sanh dac diém da hinh di truyén
ctia 7 locus STR lién két gene PKD1 giira
quan thé ngudi Viét Nam va cac quan thé
da dwoc cong bo trude A6 & Thai Lan va
Iran (Bdng 3) cho thdy xu hwéng da hinh
twong dong, nhung van ton tai nhitng
khac biét nhat dinh vé s6 lwgng alen va
mirc d6 thong tin di truyén, phan anh sw
khac biét vé nén tang di truyén giira cac
quan thé.

Bang 3. Pa hinh di truyén ctia 7 STR & moét s6 nghién ctru khac trén thé gii.

Marker SO lwong alen He PIC Qudc gia TLTK
D16S475 19 0,92 0,91 Iran [5]
D16S3082 11 0,83 0,81 Thai Lan [4]
D165283 8 0,71 0,68 Thai Lan [4]
D16S663 9 0,8 0,78 Thai Lan [4]
D16S291 5 0,782 0,798 Iran [6]
D16S3252 6 0,5 0,47 Iran [5]
D16S521 7 0,63 0,59 Thai Lan [4]
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So vé&i cdc quan thé da cong bo,
D16S475 lalocus c6 mirc da hinh ndi bat
nhit trong quin thé nguwoi Viét Nam véi
18 alen, chi s6 He = 0,89, PIC = 0,88 (gan
twong dwong quan thé nguoi Iran). Két
qua nay khang dinh vai trdo marker chu
lwc trong phén tich lién két ADPKD. Déi
véi D16S3082 va D16S663, mac du khac
biét vé s6 lwong alen so v&i quan thé
nguwoi Théi Lan, cdc locus nay van duy tri
He va PIC & mirc twong dwong, cho thiy
gia tri thong tin di truyén twong déi 6n
dinh gitra cic quan thé. D16S291 cling
cho thdy xu hwdng twong tw khi c6 s6
lwong alen cao hon so véi quin thé
nguti Iran nhung mrc da hinh van
twong dwong. Ngwoc lai, D16S283 va
D16S521 du ghi nhin so6 lwong alen cao
hon & nguwoi Viét Nam, lai c6 He va PIC
thip hon so véi quan thé ngwoi Thai Lan,
nguyén nhin chu yéu do phan bo alen
khong dong déu va cé alen wu thé. Riéng
D16S3252, mic du ndm trong gene PKD1,
van thé hién mirc da hinh thip & ca cac
quan thé so sanh, do d6 chi phu hop véi
vai tro marker bo trg. K€t qua so sanh cho
thay gia tri ®ng dung ctia cac STR khong
chi phu thudc vao sé lwong alen ma con
phu thudc chat ché vao ciu tric phin bd
tan sult alen trong tirng quan thé.

Mic du s6 lwong alen c6 thé khac
nhau gitra cic quan thé, caclocus STR cé
tinh thong tin cao (D16S475, D16S3082,
D16S663 va D165291) vAn duy tri gié tri
rng dung 6n dinh trong phan tich di
truyén lién két ADPKD. Nguwoc lai, cac
locus ¢6 mirc da hinh trung binh hoac
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thip (D16S283,D16S521 va D16S3252)
chiu anh hwéng ré rét hon boi dac diém
di truyén quan thé, nhin manh sy cin
thiét cia viéc danh gid marker dac hiéu
cho tirng quan thé trwdc khi tng dung
lam sang.

KET LUAN

Nghién ctru nay cung cip dir liéu ban
dau vé ddc diém da hinh di truyén cta 7
locus STR lién két gene PKD1 trong quan
thé nguoi Viét Nam. Két qua cho thay
mirc do da hinh giita cAc marker khong
dong déu. Trong doé, cac locus D16S475,
D16S3082, D16S663, D16S291 va
D16S283 c6 PIC tir mic trung binh dén
cao, tao co' s& thuin loi cho viéc phoi hop
nhiéu marker trong cung mot panel.
Nhirng dir liéu nay goi y rang panel STR
khado sat cé tiém ndng &ng dung trong
xdy dwng haplotype lién két gene PKD1,
phuc vu phén tich di truyén lién két va
ho tro chdn doan gian tiép ADPKD.
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