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vá xuyên vòng van, thời gian THNCT >120 phút, 
và đặc biệt có biến chứng hậu phẫu.Các biến 
chứng sau phẫu thuật với 3 biến chứng xảy ra ở 
4 bệnh nhân chiếm tỉ lệ 12,5%, trong đó có 1 
trường hợp bị suy hô hấp do hẹp khí quản/tạo 
hình khí quản slideplasty và viêm phổivới tỷ lệ 
18,7% và nhiễm trùng vết mổ chiếm 6,3%. 
Trong nghiên cứu có 1 trường hợp người bệnh 
tử vong do bị suy tim, viêm phổi, thở máy kéo 
dài và tử vong trong bệnh cảnh suy đa cơ quan, 
chiếm tỉ lệ 3,1%. Tỉ lệ tử vong trong nghiên cứu 
của chúng tôi gần tương đương so với các 
nghiên cứu gộp dữ liệu đa trung tâm, tổng hợp 
các số liệu về phẫu thuật sửa chữa ToF trên thế 
giới [3], [4]. Theo các tác giả, có thể giảm thấp 
tỉ lệ tử vong nếu bảo vệ cơ tim tốt trong lúc 
phẫu thuật, hạn chế tối đa những tác động xấu 
của quá trình chạy tuần hoàn ngoài cơ thể và 
hoàn thiện kỹ thuật mổ và hồi sức sau mổ. 
 

V. KẾT LUẬN 
Tứ chứng Fallot là bệnh lý tim bẩm sinh nặng 

với các triệu chứng bao gồm khó thở và những 
cơn tím xảy ra đột ngột, có thể gây tử vong. 
Phẫu thuật sửa chữa toàn bộ tứ chứng Fallot cho 
trẻ dưới 12 tháng tuổi tiếp cận qua đường nhĩ 
phải và động mạch phổi với chiến lược bảo tồn 
van động mạch phổi với tỉ lệ tử vong thấp và ít 
biến chứng trong giai đoạn hồi sức và theo dõi 
ngắn hạn sau mổ đã khẳng định tính an toàn, 
hiệu quả của phẫu thuật. 
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TÓM TẮT5 
Mục tiêu: Xác định tính đa hình trình tự gen mã 

hóa ND5 và ND6 ở người dân tộc GiaRai và Ede sống 
ở Tây Nguyên. Đối tượng và phương pháp nghiên 
cứu: 54 mẫu máu ngoại vi của người bình thường 
khỏe mạnh, thuộc các dân tộc Giarai và Ede được tách 
chiết DNA, khuếch đại gen ND5, ND6 bằng phương 
pháp PCR, tinh sạch DNA, giải trình tự tự động. Sau 
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đó, trình tự gen ND5 và ND6 được phân tích và so 
sánh với trình tự chuẩn bằng phần mềm chuyên dụng, 
so sánh tính đa hình ND5, ND6 với tính đa hình được 
công bố trên MITOMAP. Kết quả: Đã xác định được 
trình tự gen mã hóa ND5, ND6 và xác định được tính 
đa hình trình tự gen mã hóa ND5 và ND6 ở người dân 
tộc GiaRai và Ede sống ở Tây Nguyên. Kết luận: 
Nghiên cứu đã cung cấp số liệu về tính đa hình trình 
tự gen mã hóa ND5 và ND6 ở người dân tộc GiaRai và 
Edesống ở Tây Nguyên. 

Từ khóa: Tính đa hình, ND5, ND6, Gia Rai, Ede, 
Tây Nguyên. 
 

SUMMARY 
MITOCHONDRIAL NADH DEHYDROGENASE 

SUBUNIT 5 AND SUBUNIT 6 GENE 

POLYMORPHISMS IN GIARAI AND EDE ETHNIC 
PEOPLE LIVING IN THE CENTRAL HIGHLANDS 
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Objective:To determined the mitochondrial NADH 
dehydrogenase subunit 5 and NADH dehydrogenase 
subunit 6 gene polymorphisms in GiaRai and Ede 
ethnic people living in central highlands. Subjects 
and methods: 54 peripheral blood samples of 
healthy people from Giarai and Ede ethnic groups 
were extracted DNA, amplified ND5, ND6 genes by 
PCR, purified DNA, and sequenced automatically. 
Then, ND5 and ND6 gene sequences were analyzed 
and compared with standard sequences using 
specialized software, comparing ND5, ND6 
polymorphisms with polymorphisms published on 
MITOMAP. Results: ND5, ND6 sequences and the 
mitochondrial NADH dehydrogenase subunit 5 and 
NADH dehydrogenase subunit 6  gene polymorphisms 
in GiaRai and Ede ethnic people living in central 
highlands were identified. Conclusions: This study 
provided data on ND5 and ND6 gene sequence and 
polymorphisms in GiaRai and Ede ethnic groups living 
in the Central Highlands. 

Keywords: Polymorphisms, ND5, ND6, Gia Rai, 
Ede, Central Highlands. 
 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ 
Hệ gen người gồm có hai phần: hệ gen nhân 

(hệ gen nhiễm sắc thể) và hệ gen tế bào chất 
(hệ gen ty thể). Hệ gen nhân có kích thước 
khoảng 3,2 tỉ bp, trong khi đó, hệ gen ty thể đã 
được biết đến từ năm 1981 với kích thước 16569 
bp, tức là nhỏ hơn hệ gen nhân rất nhiều. Gen 
ND5 ty thể (mitochondrial NADH dehydrogenase 
subunit 5) là một trong số 37 gen chức năng mã 
hoá cho 13 polypeptide của chuỗi hô hấp tế bào, 
có chiều dài 1812 bp, nằm giữa nucleotide 
12337 và 14148 [1]. Đây là gen có trình tự mã 
hoá liên tục, được mã hoá bởi chuỗi nặng giàu 
guanine của DNA ty thể [1]. Sản phẩm của gen 
ND5 có khối lượng phân tử khoảng 66.6 kDa, 
nằm ở phần kị nước của phức hệ enzyme NADH 
- ubiquinone oxydoreductase (phức hệ I) (EC 
1.6.5.3). Protein này là một trong 7 tiểu phần 
được mã hoá bởi DNA ty thể trong số 42 tiểu 
phần của phức hệ I của chuỗi hô hấp [2]. Các 
nghiên cứu trên thế giới về gen ND5 tập trung 
chủ yếu vào nghiên cứu các quan hệ di truyền 
theo mẫu hệ, phân loại các nhóm đơn bội 
(haplogroups) và các dòng phả hệ hoặc nghiên 
cứu về các bệnh di truyền liên quan đến ty thể 
như bệnh liệt thần kinh thị giác di truyền Leber 
(Leber hereditary optic neuropathy, LHON), 
Leigh, bệnh viêm não tủy nhiễm lactic acid với 
các tình tiết giống đột quỵ (Mitochondrial 
Encephalomyopathy, Lactic Acidosis, and Stroke-
like episodes - MELAS)…  

Gen ND6 ty thể (mitochondrial NADH 
dehydrogenase subunit 6) nằm trên chuỗi nhẹ 
của phân tử DNA ty thể từ vị trí nucleotide 
14149 đến 14673 [1], gồm 525 cặp base với 

trình tự mã hoá liên tục, không có các đoạn 
intron. Gen ND6 là gen chức năng, tuy có kích 
thước không lớn, nhưng lại chứa tương đối nhiều 
điểm đột biến gây ra các bệnh ty thể, đặc biệt là 
LHON, Leigh và MELAS. 
 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 
2.1. Đối tượng nghiên cứu. Đối tượng 

nghiên cứu là các mẫu máu ngoại vi của người 
bình thường, khỏe mạnh, thuộc các dân tộc 
Giarai và Êde.  

2.2. Phương pháp nghiên cứu 
- Tách chiết DNA tổng số từ máu: 
DNA tổng số được tách chiết từ các mẫu máu 

toàn phần lưu giữ ở nhiệt độ -80oC theo 
phươngpháp của Sambrook và Russell (2001). 

- Khuếch đại và xác định trình tự gen ND5 và 
ND6 DNA ty thể: 

+ Mồi: Gen ND5 và gen ND6 được khuếch đại 
bằng kỹ thuật PCR, sử dụng cặp mồi đặc hiệu 
ND5F/R và ND6F/R, tương ứng.  

Bảng 2.1. Trình tự mồi khuếch đại gen ND5 
và ND6 
Tên mồi Trình tự mồi 

ND5F 
5’- AGG ACT CAA CAT ACT AGT CAC 

AGC -3’ 
ND5R 5’- GAG GTC GAT GAA TGA GTG GTT-3’ 
ND5F 5’ - GCACAATCCCCTATCTAGGC-3’ 
ND5R 5’-GAGGTCGATGAATGAGTGGTT- 3’ 
+ Hỗn hợp phản ứng: bao gồm 0,625 đơn vị 

Taq DNA polymerase, 1  đệm PCR, 250 M 
dNTP mỗi loại, 10 pM mỗi loại mồi và 500 ng 
DNA tổng số.  

+ Chu trình nhiệt:  Kỹ thuật PCR được tiến 
hành trên máy luân nhiệt (Eppendorf Master 
Cycler) với chu trình nhiệt như sau: 96°C, 3 
phút; 35 chu kỳ (96°C, 20 giây; 58°C, 1 phút; 
72°C, 1 phút 20 giây); 72°C, 10 phút, sau đó giữ 
ở 4°C. Sản phẩm PCR được đó tinh sạch bằng 
Kit SV Wizard của hãng Promega theo phương 
pháp của nhà sản xuất.  

- Giải trình tự gen ND5 và ND6: sử dụng hệ 
thống máy giải trình tự tự động ABI PRISM 3500 
Genetic Analyzer sử dụng bộ kit BigDye 
Terminator v3.1 (Applied Biosystems). 

- Xử lý và phân tích trình tự: Trình tự gen 
ND5 và ND6 của DNA ty thể của 54 cá thể người 
Việt Nam đã được phân tích, so sánh với trình tự 
chuẩn Cambridge (rCRS) đã được công bố trên 
Ngân hàng dữ liệu về DNA ty thể [3] bằng các 
phần mềm sinh học chuyên dụng SeqScape v2.6, 
ClustalX v2.0… Đồng thời cũng so sánh các đặc 
điểm đa hình của các mẫu nghiên cứu với các 
đặc điểm đa hình đã được công bố trên 
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MITOMAP (Mitomap: A Human Mitochondrial 
Genome Database. http://www. mitomap.org). 
 

III. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 
3.1. Kết quả quá trình xác định trình tự 

gen ND5 và ND6 
DNA tổng số đã được tách chiết, tinh sạch và 

kiểm tra nồng độ bằng quang phổ, dùng làm 
khuôn để nhân đoạn gen ND5. Kết quả điện di 
sản phẩm PCR thu được ở hình 3.1. 

 
Hình 3.1.  Kết quả điện di sản phẩm PCR nhân 

đoạn gen ND5 trên gel agarose 0,8% 
M: Thang DNA chuẩn. Các đường chạy được 

đánh số tương ứng với môt số mẫu thuộc dân 
tộc Ede và Giarai.  

Kết quả cho thấy đều thu được sản phẩm PCR 
đặc hiệu, rõ nét ở các mẫu nghiên cứu. Kích 
thước của các sản phẩm PCR này đều phù hợp 
với các tính toán lý thuyết ở trên. Kết quả còn cho 
thấy cặp mồi sử dụng có tính đặc hiệu cao và chu 
trình nhiệt để nhân đoạn gen ND5 đã được tối ưu 
hóa. Các sản phẩm PCR này đủ tiêu chuẩn để 
dùng cho các bước thí nghiệm tiếp theo. 

Tương tự, đối với gen ND6, kết quả điện di ở 
hình 3.2. cho thấy ở tất cả các đường chạy đều 
xuất hiện băng DNA có kích thước khoảng 900bp 
theo tính toán lý thuyết. Các băng đều sáng 

đậm, rõ nét, không có băng phụ chứng tỏ chu 
trình lựa chọn và nồng độ thành phần tham gia 
phản ứng là thích hợp. 

 
Hình 3.2. Kết quả điện di sản phẩm PCR nhân 

đoạn gen ND6 trên gel agarose 0,8% 
M: Thang DNA chuẩn. Các đường chạy được 

đánh số tương ứng với một số mẫu thuộc dân 
tộc Ede và Giarai.  

Chúng tôi tiến hành phân tích và lắp ghép các 
trình tự nucleotide thu được và đã có trình tự 
hoàn chỉnh của gen ND5 và ND6.Trình tự của 
gen ND5 có kích thước 1812 bp, được xác định 
từ vị trí 12337 đến 14148. Gen ND6 là gen chức 
năng, sản phẩm của nó là chuỗi polypeptide bao 
gồm 174 amino acid. Amino acid đầu tiên trong 
chuỗi được mã hoá bởi mã bộ ba bắt đầu từ vị 
trí nucleotide 14673 đến 14671. Với trình tự gen 
ND5 và ND6 đã xác định được (bảng 3.1, bảng 
3.2), chúng tôi xác định tính đa hình của trình tự 
gen  ND5 và ND6  so với trình tự  chuẩn  
Cambridge (rCRS), thu được các kết quả liệt kê ở 
mục 3.2. dưới đây. 

3.2.Tính đa hình trình tự gen ND5 và 
ND6. Kết quả tính đa hình trình tự gen ND5 và 
ND6 so với trình tự chuẩn Cambridge chúng tôi 
thu được bảng sau: 

 
Bảng 3.2. Các điểm thay đổi nucleotide trên gen ND5 và ND6 ở các mẫu nghiên cứu 
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Bảng trên cho thấy, kết quả so sánh trình tự 

gen ND5 các mẫu nghiên cứu và trình tự chuẩn 
có sự khác biệt ở 22 vị trí nucleotide, trong đó, 
có 4 điểm khác biệt trình tự nucleotide xuất hiện 
ở cả 54 mẫu nghiên cứu là G13118A, G13289A, 
T13519C và T13663C. Điểm đa hình A12374G, 
G12784A và T13825C chỉ xuất hiện ở 1 mẫu 
nghiên cứu tương ứng là GR09, Ed18 và Ed07. 
Như vậy, chúng tôi nhận thấy đoạn gen này có 
sự đa hình giữa 54 cá thể và nằm trong phạm vi 
dao động khác biệt giữa các cá thể người. 

Để các định ảnh hưởng của các thay đổi về 
nucleotid đến sự thay đổi trật tự amino acid, 
chúng tôi tiến hành so sánh trình tự amino acid 
của 54 mẫu nghiên cứu so với trình tự chuẩn. 
Kết quả cho thấy trong số 22 thay đổi nucleotide 
thì có 8 thay đổi nucleotide dẫn đến thay đổi 
amino acid, trong đó có 5 thay đổi về amino acid 
đã được công bố là T8A, V24I, Y159H, A458T và 
A475T. Trình tự gen ND6 của 54 cá thể nghiên 
cứu được so sánh với trình tự chuẩn Cambridge 

(rCRS), ba trình tự đại diện cho người châu á 
gồm Trung Quốc, Nhật Bản và Ấn Độ và hai 
trình tự đại diện cho người châu Mỹ gồm Bắc Mỹ 
và Nam Mỹ. Trong 54 mẫu nghiên cứu chúng tôi 
chỉ phát hiện được 6 điểm đa hình trên gen ND6 
là T14179C, A14208G, A14232G, C14283T, 
T14317C và G14559A. Các đa hình cũng xuất 
hiện với tần số rất thấp trong quần thể. Mỗi đa 
hình chỉ xuất hiện ở trong 2-3 mẫu. 
 

IV. BÀN LUẬN 
4.1. Trình tự và tính đa hình gen ND5 
Các nghiên cứu trên thế giới về gen ND5 tập 

trung chủ yếu vào nghiên cứu các quan hệ di 
truyền theo mẫu hệ, phân loại các nhóm đơn bội 
(haplogroups) và các dòng phả hệ hoặc nghiên 
cứu về các bệnh di truyền liên quan đến ty thể. 

Các nghiên cứu về đa hình/đột biến của gen 
ND5 được sử dụng chủ yếu trong phân loại các 
nhóm kiểu đơn/nhóm đơn bội hay các dòng phả 
hệ và các bệnh di truyền có liên quan đến ty thể. 
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Silva và đồng tác giả (2003) đã sử dụng các 
điểm đa hình để phân loại các nhóm đơn bội và 
nghiên cứu di truyền tiến hoá của những người 
Mỹ bản sứ di cư từ Châu Á, trong đó đề cập đến 
điểm đa hình C12705T. Kết quả cho thấy, tỉ lệ 
tương đồng giữa các đa hình nuleotide cao 
chứng tỏ các nhóm đơn bội có chung một nguồn 
gốc và có thể có chung cả lịch sử phát triển[4]. 

Ngoài nghiên cứu về phân loại các nhóm đơn 
bội, các tác giả khác lại tập trung nghiên cứu đa 
hình/đột biến gen ND5 có liên quan đến bệnh 
tật. Sudoyo và cộng sự (2002) nghiên cứu 19 
bệnh nhân mắc bệnh LHON có nguồn gốc dân 
tộc Đông Nam Á nhằm xác định mối liên quan 
giữa các kiểu đơn của DNA ty thể có liên quan 
đến đột biến này,đã công bố những điểm đột 
biến C12405T, G12406A C12882T và G13759A 
[5]. Young và cộng sự (2005) đề cập về các đột 
biến DNA ty thể có liên quan với bệnh khiếm 
thính và đã phát hiện thấy điểm A12358G xuất 
hiện trong một trong 4 phả hệ người Trung Quốc 
thuộc các nhóm đơn bội Đông Á khác nhau[6]. 
Divne (2003) nghiên cứu về quan hệ của hệ gen 
ty thể với triệu chứng đột tử ở trẻ em (SIDS - 
sudden infant death syndrome) ở 20 trẻ em mắc 
bệnh phát hiện các đột biến thay thế A11467G, 
A12308G và G12372A đều xuất hiện ở cả 4 trẻ 
mắc bệnh[7]. Như vậy, tính đa hình/đột biến của 
gen ND5 ty thể có thể liên quan tới nhiều bệnh 
tật khác nhau, vì vậy có thể được sử dụng làm 
chỉ thị di truyền. Các số liệu trình tự chúng tôi 
thu được cùng với các vị trí đa hình/đột biến đã 
phát hiện được cung cấp dữ liệu cho những 
nghiên cứu tiếp theo về bệnh di truyền liên quan 
đến ty thể ở người Việt Nam.  

4.2. Trình tự và tính đa hình gen ND6. 
Cho đến nay, có hơn 80 điểm đột biến/ đa hình 
ở gen ND6 ty thể đã công bố trên trang Web 
http://www.mitomap.org. Trong đó, khoảng 40 
điểm đa hình là các thay thế đồng nghĩa, khoảng 
hơn 20 điểm đột biến/ đa hình gây ra các bệnh 
truyền ty thể với trên 10 điểm đột biến được xác 
định là nguyên nhân gây ra LHON.   

Trong các thay thế đồng nghĩa đã công bố, 
hầu hết không biểu hiện tính trạng đặc biệt hay 
không gây ra triệu chứng bệnh nào. Tuy nhiên, 
có một số thay thế đồng nghĩa xuất hiện ở 
những bệnh nhân mắc LHON, u tuyến giáp, ung 
thư gan và MELAS, đó là các điểm thay thế: 
C14281A, C14284A, G14364A, A14386G, 
A14388G và T14470C.  

Liệt thần kinh thị giác di truyền Leber là 
nguyên nhân gây ra bệnh mù di truyền ở người. 

Khoảng 90% bệnh nhân mắc bệnh này mang ít 
nhất một trong ba đột biến: G3460A trên gen 
ND1, G11778A trên gen ND4, và T14484C trên 
gen ND6. Đột biến T14484C khác với 2 đột biến 
còn lại ở chỗ nó xuất hiện với tần số cao ở nhóm 
đơn bội J (khoảng 75% cá thể mang đột biến 
này thuộc nhóm đơn bội J).  

Ugalde và đồng tác giả (2003) đã tìm thấy 
đột biến T14487C ở một bệnh nhân mắc hội 
chứng Leigh. Đây là trường hợp dị tế bào chất ở 
gen ND6 ty thể, làm thay đổi amino acid ở vị trí 
63 từ Methionine thành Valine. Nhóm tác giả này 
đã nhận thấy ở người mẹ của bệnh nhân có 24% 
ty thể mang đột biến trong máu còn bệnh nhân 
có 65% ty thể mang đột biến ở cơ, gan và 86% 
trong nguyên bào sợi. Điều này được giải thích 
bởi lý do: các đột biến ty thể có thể gây ra bệnh 
hay không còn phụ thuộc vào tỷ lệ ty thể mang 
đột biến đó trong cơ thể, cũng như phụ thuộc 
vào cơ quan chứa ty thể mang đột biến[   
 

V. KẾT LUẬN 
Nghiên cứu đã cung cấp số liệu về tính đa 

hình trình tự gen mã hóa ND5 và ND6 ở người 
dân tộc GiaRai và Ede sống ở Tây Nguyên. 
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