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Ung dung cua cffDNA trong sang loc trwédc

sinh khéng xam lan
Vi Thi Nhung* Dao Mai Anh**

Sw ton tai cua cffDNA trong mau
thai phu

Ta da biét, cfDNA (cell-free DNA) c6
mat trong huyét twong ngudn goc tir qua
trinh tu chét (apoptosis) hodc hoai tir cua
té bao va co kich thudc khoang tir 180 -
200bp. D6i voi phu nir mang thai, ngoai
cfDNA cua chinh ban than nguoi me thi
trong huyét twong con cdé mot lugng
¢fDNA ¢6 ngudn gdc tir thai nhi, hay con
goi la cffDNA (cell free fetal DNA).
Nhleu nghién ctru cho ring cffDNA cd
ngudn goc tir qua trinh tu chét cia cac té
bao nhau thai xay ra trong co thé nguoi
me. So voi cfDNA cuia me, cffDNA c¢é
kich thudc nho hon va thudng cé ndng do
khoang 3% - 13% trén tong s6 ¢fDNA c6
mat trong huyét trong cta ngudi me va cé
thé-3 Sd'uqc phat hién tir tuan thir 7 cia thai
ki.”

Nam 1997, bat dau tir bao cdo cta
Dennis Lo va dong nghiép 601 vOi su ¢co
mat cua cffDNA c6 nguodn goc tr nhiém
sic thé (NST) Y cua thai nhi ¢6 gi6i tinh
nam trong huyét trong cua san phy, hang
loat cac bao cdo va nghién ctru khac vé
cffDNA da duoc thuc hién va cong bo,
cling nhu chi ra rang cffDNA c6 thé dugc
sit dung nhu mot coéng cu tiém nang cho
qua trinh sang loc va chin doan cac bét
thuong di truyén cia thai nhi ngay trong
thoi ky mang thai. Ngoai ra, cffDNA cé
dic tinh s& bién mat trong mau ngudi me
chi trong vong khoiang vai gio sau khi
sinh, vi vay, str dung cffDNA cho sang loc
trude sinh 1a phu hop, hoan toan khong co
nguy co sai 1éch két qua do sy anh huéng
ctia cac 1an mang thai trude. Bét dau tir xét
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nghiém dau tién duge thuc hién vao nim
2011 tai M¥ str dung cffDNA dé phat hién
hoi chimg Down, cffDNA cho dén nay van
dang duoc tiép tuc nghién ciru nhim mo
rong thém cac tng dung cua no trong linh
vuc sang loc bt thuong di truyén cho thai
nhi ngay trong thoi ky mang thai.’

Ung dung cffDNA trong sang loc
trwéc sinh khéng xam Ian

Theo thdng ké, trén thé gidi cir 150 tré
sinh ra lai co 1 tré mang bat thuong vé
NST?, va ty 18 nay dbi véi phu nit mang
thai con 16n hon nhiéu do thai nhi mang
bat thuong di truyén thudng cé kha nang
cao bi say hodc luu thai ngay trong thoi ky
mang thai. Trong do, ty 1& tré mic hoi
chung Down (thé tam boi NST 21) 1a ph
bién nht, vOi ty 1€ la ctr 800 tré sinh ra lai
¢6 1 tré mac hoi chimg Down, trong d6 ty
1¢ tré sinh ra mang hoi chimg Patau (thé
tam boi NST 13) 1a 1/10000 va hoi chung
Edwards (thé tam boi NST18) 1a 1/6000.°
Dbi v6i NST gi6i tinh, hoi chung lién quan
dén bat thuong s6 lugng NST gidi tinh phd
bién nhat 1a hoi chimg Klinefelter (47,
XXY), voi ty 1€ ctir 500 nam gidi lai ¢o 1
nam giéi mic hoi chimg nay.

Do6i voi the don boi, thé don boi NST
gidi tinh X(45, X), nguyén nhan gay nén
hoi ching Turner 13 trudong hop duy nhat
¢6 kha ning sdng va duoc sinh ra. Theo
cac nghién ctru, nguy co thai nhi mang bat
thuong di truyén thuong ting theo tudi
mang thai ciia ngudi me, nhung van c6 thé
xay ra & bat ky do tudi nao khong phu
thudc vao dia ly hay dan toc.!

Siéu am va sang loc huyét thanh 13 hai
phuong phap sang loc trude sinh phd bién
nhat hién nay, c¢6 kha ning phat hién mot
s6 nguy co thai nhi mang bat thuong vé di
truyén nhat dinh. Tuy nhién, hai phuong



phap nay lai co kha niang cho két qua
dwong tinh gia khd cao (khoang 5%)."
Theo sau cac két qua duong tinh tir cac xét
nghiém nay, thai phu can thuc hién céc xét
nghiém chin doan khac ¢6 do nhay va do
ddc hiéu cao hon nham xac nhan lai két
qua vé bat thuong cua thai nhi trude khi
dua ra cac quyét dinh tiép theo. Cac xét
nghiém chin doan thuong chi dinh sur
dung la: sinh thiét gai nhau (chorionic
villus sampling — CVS), choc i
(amniocentesis — AC) hodc thu mau mau
day rén (percutancous umbilical blood
sampling — PUBS), tuy nhién cac phuong
phap nay thuong ton tai mot sé nguy co
lién quan dén thai nhi, nhu siy thai, thai
luu hodc nhiém tring do qua trinh thuc
hién. D6i v6i sinh thiét gai nhau, tong ty 16
sy thai, thai luu d6i v6i don thai sau sinh
thiét gai nhau 1a 2%, d6i v&i thai doi la
3.84%. Trong khi d6, dbi véi choc 6i, nguy
co ddi voi thai don 1 1.9% va déi véi thai
d6i 1a 3.07%. D6i v6i thu mau day ron,
phuong phép nay thuong chi dugc st dung
cho don thai va nguy co anh hudng dén
thai nhi cia phuong phap nay la 2%,
nhung phuong phap nay c6 nguy co cao
dbi v6i nhiém trung va chay mau lau dai,
dan dén cac nguy co sirc khoe khac dbi vai
san phy va thai nhi. *

T céc nhugc diém cua cac phuong
phép chan doan trude sinh, sang loc trudc
sinh khong xam 14n (non-invasive prenatal
testing — NIPT) duoc st dung nhu mot lya
chon an toan d6i véi stc khoe cua ca thai
phu va thai nhi. Xét nghiém nay st dung
cffDNA nén mau xét nghiém sir dung la
mau mau tir thai phu, loai bo nguy co anh
hudng dén sirc khoe thai nhi so vdi cac xét
nghiém chén doan thong thuong. Hién nay
dbi véi sir dung cffDNA cho sang loc bat
thuong ¢ thai nhi ¢6 nhiéu phwong phép
tiép can khac nhau, nhung chu yéu cac
phuong phép nay déu st dung cong nghé
giai trinh tu thé hé méi (next generation
sequencing — NGS) va céac thudt toan phan
tich sinh hoc phan tir nang cao duogc xay
dung tuy theo phuong phap tiép can dugc
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su dung.7 Céc xét nghiém dugc dua vao
dich vu hién nay thuong cd dic diém
chung la c6 do nhay va d¢ dac hi¢u rat cao
ddi voi cac thé léch boi NST 18 va 21
(>99.5%). Do nhay dbi voi léch boi NST
13 va bét thuong s6 lugng NST gidi tinh
thip hon (90%) nhung d6 dic hiéu van
dugc duy tri & muc cao dbi v6i mdi hoi
ching (> 99%). Cho td1 nay, ung dung ctua
cffDNA ngay cang dugc mo rong, sir dung
cho sang loc ca cac dot bién mat doan 16n
va 6 thé thyc hién ngay tir tuan thir 10 cua
thai ky, va van dang dugc nghién ciru dé
mo rong thém cac Ung dung khac trong
viéc chan dodn cac bat thuong vé di truyen
khac, nhu chuyen doan khong cin bang
hoic céc réi loan don gen.™>

Tuy nhién, xét nghiém nay ciing c6 mot
s6 nhuoc diém nhat dinh. Xét nghiém nay
st dung cffDNA lam cong cu tiép can, nén
doi hoi nong do cffDNA trong mau me can
phai dat dén mot mire do nhat dinh dé xét
nghiém c6 thé dugc thuc hién. PSi véi hau
hét tit ca cac phuong phap sir dung cho
NIPT dang dugc su dung hién nay,
ngudng néng d6 cffDNA can thiét cho xét
nghiém 1a > 4% trén tong s6 cfDNA co
mat trong huyét twong nguoi me. Ngoai ra,
day cling chi l1a xét nghiém sang loc, nén
nd cé mang mot ty 1€ &m tinh gia va duong
tinh gia nhét dinh, tuy vdy, ty 1& nay nho
hon nhiéu 1an so véi siéu 4m va sang loc
huyét thanh. Vi thé, ddi véi cac truong hop
két qua thai nhi duong tinh d6i véi cac bat
thuong di truyén dugc sang loc, thai phu
van can xac nhan lai két qua bang cic xét
nghiém chén doén.
Cac trwong hop can thwe hién xét
nghiém NIPT

Truéc khi quyét dinh thuc hién xét
nghiém NIPT, thai phu can phai dugc tu
van va thao luan vai bac si chuyén mon vé
truong hop cua ban than ciing nhu cac
nguy co ¢6 thé c¢6 ddi véi thai nhi. Nhitng
truong hop nén thuc hién xét nghiém nay
bao gém:
- Thai phu Ién tudi (> 35 tudi). Theo cac
nghién ctru, thai phy cang 16n tudi thi nguy
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co thai nhi mang cic bat thuong vé di
truyén cang cao.

- Phu nir ¢6 két qua duong tinh dbi vai
cac bat thuong vé di truyén qua cac xét
nghiém siéu am hodc sang loc huyét thanh,
xét nghiém nay s€ dugc xem nhu mot xét
nghiém xéac nhan két qua ddi voi cac xét
nghiém trude d6. Didu nay s& giup giam
kha nang can phai trai qua cac xét nghiém
chan doan khéc, tir 6 giam cic nguy co
ddi v6i thai nhi.

- Phu nir timg c6 tién st sdy thai, thai
luu nhiéu 14n trude d6 hodc da sinh con
mang cac bat thuong di truyén.

Tém lai, NIPT cling chi 1la m{t xét
nghiém sang loc. Vi vay, trong truong hop
két qua duong tinh, thai phy van can thyc
hién cac xét nghiém chan doan dé xac
nhan két qua mot 1an nita trude khi dwa ra
bat ky quyét dinh nao.®
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