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TÓM TẮT 

 Ô nhiễm dioxin do chiến tranh hóa học để lại đã và đang gây ra hậu quả hết sức nặng nề lên môi trường 
sinh thái và đặc biệt là đối với sức khỏe con người Việt Nam. Đặc biệt, chất độc dioxin gây ra hàng loạt bệnh 
khác nhau trong đó có nhiều bệnh liên quan đến hệ thần kinh, bệnh thiểu năng về trí tuệ (Intellectual disability-
ID) là một trong 17 bệnh đã được Việt Nam công nhận. Các dị dạng, dị tật bẩm sinh, chậm phát triển trí 
tuệ/thiểu năng trí tuệ đã được phát hiện ở các thế hệ F1 và F2 của các nạn nhân bị phơi nhiễm. Dioxin có thể 
gây ảnh hưởng ở mức độ gen lên toàn bộ hệ gen/ hệ gen biểu hiện (exome) hay cấu trúc và chức năng của một 
hay nhóm gen dẫn tới phát sinh bệnh tật ở người bị phơi nhiễm trực tiếp; các thay đổi này còn có thể di truyền 
cho các thế hệ tiếp theo. Trong nghiên cứu này, phương pháp giải trình tự toàn bộ hệ gen biểu hiện (Whole 
exome sequencing-WES) đã được sử dụng để nghiên cứu và xác định các biến dị di truyền liên quan đến bệnh 
thiểu năng trí tuệ trong gia đình có nạn nhân bị nhiễm dioxin ở Việt Nam. Kết quả sàng lọc cho thấy một đột 
biến thay thế dạng dị hợp tử Gln2933Pro trên gen FAT1 (Fat atypical cadherin 1) của bệnh nhân được di truyền 
từ người cha có nồng độ dioxin trong máu cao, cũng như những thay đổi về cấu trúc protein này. Ngoài ý nghĩa 
khoa học quan trọng, kết quả này có thể cần thiết cho việc hỗ trợ tư vấn cho các gia đình là nạn nhân chất độc 
dioxin. 

Từ khoá: Gen FAT1, Thiểu năng trí tuệ (Intellectual disability-ID), Dioxin, Đột biến Gln2933Pro, Whole 
exome sequencing 

GIỚI THIỆU 

 Thiểu năng trí tuệ (Intellectual Disability-ID) có 
thể được định nghĩa là một suy giảm đáng kể các 
chức năng nhận thức và thích ứng với xã hội với tỷ 
lệ khoảng 1,5-2% (Helen, Xingyan, 2002; Basel-
Vanagaite, 2007). ID được xác định bởi chỉ số thông 
minh (IQ- Intelligence quotient) dưới 70 và suy 
giảm các kỹ năng thích ứng xã hội được chẩn đoán 
trước 18 tuổi (Basel-Vanagaite, 2007). ID có thể 
được gây ra bởi di truyền cũng như các yếu tố 
không di truyền. Người ta chia làm 4 mức độ chậm 
phát triển trí tuệ là: nhẹ, trung bình, nặng và rất 
nặng/nghiêm trọng (rất nặng với IQ dưới 20 hoặc 
25, nặng IQ từ 20 đến 40, trung bình với IQ từ 35 

đến 55 và thể nhẹ với IQ từ 50 đến xấp xỉ 70) (Scott 
et al., 2006; Donatella et al., 2015). 

 Dioxin là chất độc tác động nghiêm trọng đến 
môi trường và sức khỏe con người (IOM, 2010). 
Các chất độc này không những tác động lên các đối 
tượng là nạn nhân bị phơi nhiễm mà còn gây hậu 
quả cho các thế hệ tiếp theo về sức khỏe, bệnh di 
truyền, ung thư, các bất thường sinh sản, dị dạng, dị 
tật bẩm sinh, rối loạn tâm thần và nhiều căn bệnh 
hiểm nghèo khác (Jeffrey et al., 1999; Xiao-ming et 
al., 2013; Bock, 2017; Chrystal et al., 2017). Trong 
đó, các bất thường ở mức độ gen di truyền là 
nguyên nhân của bệnh ID đối với các thế hệ con 
cháu của những người đã bị phơi nhiễm dioxin đang 
là mối quan tâm hàng đầu của các nhà khoa học. 
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Với sự phát triển của công nghệ giải trình tự gen thế 
hệ mới, nhiều gen/nhóm gen đã được phát hiện trên 
nhiều bệnh khác nhau trong đó có bệnh ID khi phân 
tích trên từng cá thể, một nhóm cũng như một 
trường hợp gia đình bệnh nhân (Liana et al., 2010; 
Petro, Filomena, 2016). Petro và đồng tác giả (2016) 
đã đánh giá với 818 gen liên quan đến bệnh ID 
trong dự án Human Phenotype Ontology bằng các 
phương pháp giải trình tự toàn bộ hệ gen biểu hiện 
(Whole exome sequencing- WES), giải trình tự gen 
thế hệ mới (Next generation sequenceing- NGS) và 
giải trình tự toàn bộ hệ gen (Whole genome 
sequencing- WGS) (Petro, Filomena, 2016).  

 Gen FAT được phân lập và xác định vào năm 
1920 ở Drosophila (Takuji, Masatoshi, 2005). Gen 
FAT1 nằm trên NST 4q35.2 và bao gồm 27 exon, là 
gen đầu tiên được xác định trong họ gen FAT và có 
liên quan chặt chẽ đến các bệnh của con người 
(Jenny et al., 1995; Petro et al., 2016). Holly và 
đồng tác giả (2014) đã chứng minh rằng các biến 
thể trên gen FAT1 không những liên quan đến các 
bệnh tự kỷ mà còn là gen ứng cử viên gây ra các rối 
loạn khác về thần kinh và ID (Holly et al., 2014). 
Với mục tiêu tìm kiếm sự liên quan giữa nồng độ 
dioxin cao trong máu và những thay đổi/ đột biến ở 
mức độ hệ gen biểu hiện (exome) trên đối tượng là 
thế hệ con của nạn nhân nhiễm chất độc dioxin bị 
ID, chúng tôi đã tiến hành nghiên cứu di truyền 
phân tử của đột biến Gln2933Pro trên gen FAT1 ở 
bệnh nhân bị ID trong một gia đình Việt Nam có 
người bị nhiễm độc dioxin.  

VẬT LIỆU VÀ PHƯƠNG PHÁP 

Bệnh nhân 

 Bệnh nhân là nữ, 44 tuổi bị liệt bẩm sinh và ID 
với các biểu hiện, không biết đọc, không biết viết, 
không biết nói, khuôn mặt có đặc điểm đặc biệt như: 
mũi hình tam giác, mắt trũng sâu, lông mày và lông 
mi rậm, cằm ngắn, răng hô ra ngoài. Bố của bệnh 
nhân là cựu chiến binh Việt Nam tham gia chiến 
tranh chống Mỹ, bị phơi nhiễm chất độc dioxin, mẹ 
bệnh nhân là người bình thường không bị phơi 
nhiễm chất độc. Bệnh nhân từ lúc sinh ra và trưởng 
thành đều ở quê nhà là nơi không bị rải chất độc 
dioxin. Thủ tục lấy mẫu máu tuân thủ đúng quy định 
và quy trình với sự trợ giúp của Trung Tâm Y tế 
Tỉnh Thái Nguyên nơi bệnh nhân sinh sống. 

Phương pháp 

Tách chiết DNA  

 DNA tổng số được tách chiết từ máu toàn phần 
của bệnh nhân ID và gia đình sử dụng QIAamp 
DNA Blood Mini Kit (Qiagen, Đức). 

Giải trình tự exome (WES) 

 Thư viện cDNA được xây dựng từ DNA tổng số 
của các mẫu máu bằng bộ kit Agilent SureSelect 
Target Enrichment, sau đó giải trình tự trên máy 
giải trình tự thế hệ mới của Hãng Illumina. Dữ liệu 
trình tự được sắp xếp và so sánh với Ngân hàng gen 
người (hg19) bằng phần mềm Burrows–Wheeler 
Alignerv 0.7.10 và phân tích bằng Genome Analysis 
Toolkit v3.4. Ảnh hưởng của biến thể được xác định 
bằng các phần mềm SnpEff v4.1, 1000Genome, 
ClinVar… Chọn lọc các biến thể theo các chỉ số 
MQ>50, Sift_score và Polyphen2_score từ 0 đến 1, 
các gen liên quan đến thần kinh và bệnh ID.  

Giải trình tự Sanger 

 Khuếch đại một vùng exon 10 của gen FAT1 
bằng cặp mồi được thiết kế dựa theo trình tự gen 
FAT1 tham chiếu của người trên cơ sở dữ liệu 
Ensembl (www.ensembl.org) với mã số 
ENSG00000083857. Đoạn gen có chiều dài 696 
nucleotide được nhân lên sử dụng cặp mồi: FA-F 5ʹ-
 CGTGCCTATTGGAACAGAGATAG - 3ʹ; FA-R-5ʹ-
 GAATCAGCATCCGTGGTACTT - 3ʹ. PCR được 
thực hiện với thành phần có nồng độ ban đầu bao 
gồm: 10x Dream Taq Buffer, 10 mM dNTP, 10 
pmol/µL mỗi mồi, 2U Dream Taq DNA polymerase 
và 40 ÷ 100 ng/µl DNA khuôn. Chu trình nhiệt 
được tối ưu hóa: 95°C/ 3min; (95°C/ 30s; 60°C/ 
45s; 72°C/ 1min 30s) x 30 chu kỳ; 72°C/ 10min và 
sản phẩm PCR được điện di kiểm tra trên gel 
agarose 0,8% và tinh sạch bằng NucleoSpin kit 
(Macherey - Nagel, Đức). Sản phẩm PCR tinh sạch 
được giải trình tự với mồi FA-F trên máy giải trình 
tự ABI 3100 Avant Genetic Analyser (Applied 
Biosystems, Hoa Kỳ). Kết quả đọc trình tự được 
phân tích trên phần mềm ClustalX2 và BioEdit 7.0 
để phát hiện các đột biến khi so sánh với trình tự 
gen FAT1 tham chiếu và so sánh với kết quả giải 
trình tự exome. 

KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

Phân tích đột biến gen bằng giải trình tự WES và 
Sanger  

 Từ mẫu máu của bệnh nhân ID và bố của 
bệnh nhân, trình tự hệ gen biểu hiện đã được xác 
định theo phương pháp WES. Kết quả sàng lọc 
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theo các chỉ số như trình bày trong phần phương 
pháp, một biến thể trên gen FAT1 ở bệnh nhân đã 
được di truyền từ bố. Biến thể này nằm ở nhiễm 
sắc thể số 4, ở vị trí 8798 trên cDNA và dịch mã 

tại vị trí 2933 trên protein FAT1. Ngoài ra, vị trí 
biến thể này nằm trên exon thứ 10 của gen này 
cùng các chỉ số Sift_score là 1 và 
Polyphen2_score là 0 (Bảng 1). 

Bảng 1. Biến thể Gln2933Pro được xác định bằng WES. 

Đối 
tượng NST Tên gen 

HET/ 
HOM 

Kiểu đột 
biến Exon Nucleotide 

thay đổi 

Amino 
acid thay 
đổi 

CDS_
pos 

SIFT 
_score 

Polyphe
n2_scor
e 

Bố chr4 FAT1 HOM missense 10/27 c.8798A>C Gln2933Pro 8798 1.0;1.0 0.0 

Bệnh 
nhân chr4 FAT1 HET missense 10/27 c.8798A>C Gln2933Pro 8798 1.0;1.0 0.0 

 
 Từ kết quả WES chúng tôi lựa chọn thiết kế mồi 
để nghiên cứu sự di truyền của biến thể bằng phương 
pháp giải trình tự Sanger và kiểm tra lại biến thể tại 
exon 10 của gen FAT1 của bệnh nhân và gia đình. Sử 
dụng cặp mồi FA-F và FA-R để nhân đoạn gen 696 
nucleotide trên exon 10 của gen FAT1 (Hình 1). Kết 
quả giải trình tự Sanger cho thấy, bệnh nhân mang 
một biến thể dị hợp tử dạng đột biến thay thế 
c.8798A>C. Bệnh nhân nhận đột biến này từ bố, đột 
biến này xảy ra trong exon 10, trong đó A được thay 
thế bằng C ở vị trí 8798 trong cDNA, dẫn đến việc 
thay thế Gln (Glutamine) thành Pro (Proline) tại vị 
trí 2933 trên protein FAT1 (Hình 2). Người bố của 
bệnh nhân là người bị nhiễm độc bởi có nồng độ 
dioxin trong máu cao, tuy nhiên chưa thể xác định 
được đột biến này mới xuất hiện ở người bố hay 
không và xảy ra ở cả tế bào soma và tế bào sinh sản 
nên có thể di truyền sang cho con gái. 

 FAT1 là thành viên của họ gen cadherin ở người. 
Protein FAT1 chứa 33 cadherin lặp đi lặp lại, 5 
epidermal growth factor (EGF) lặp lại ở domain 
miền, một domain G laminin, một domain xuyên 
màng và một domain nội bào. FAT1 đóng vai trò 
quan trọng trong sự di truyền, bám dính, phân cực và 
sự kết dính giữa các tế bào (Heon et al., 2016). Các 
nghiên cứu khoa học gần đây cho thấy, đột biến mất 
đoạn trên cánh tay dài của NST số 4 được cho là liên 
quan đến bệnh chậm phát triển và ID (Jenny et al., 
1995). Trong khi đó, protein FAT1 nằm trong vùng 
4q35.2 của NST 4 là vùng quan trọng tham gia vào 
việc bám dính tế bào thần kinh và thuộc họ gen 

cadherin đóng vai trò quan trọng trong nhiều quá 
trình phát triển (Jenny et al., 1995; Erin et al., 2012). 
Bên cạnh đó, sự rối loạn của gen FAT1 có liên quan 
đến chứng rối loạn cảm xúc lưỡng cực, chứng tự kỷ 
và chậm phát triển về nhận thức và trí tuệ (Abou et 
al., 2008; Chien et al., 2010; Holly et al., 2014). Vì 
vậy, đột biến Gln2933Pro trên gen FAT1 mà bệnh 
nhân nhận từ người bố có thể là một trong những 
nguyên nhân gây ra bệnh ID.  

Phân tích đột biến trên mô hình cấu trúc protein 
3 chiều 

 Để phân tích và dự đoán ảnh hưởng của đột biến 
lên cấu trúc protein FAT1, mô hình phần mền 3D 
PDB được sử dụng. Vì protein FAT1 chưa có cấu 
trúc 3D hoàn chỉnh, vị trí đột biến chưa có cấu trúc 
3D, nên phần mền BLAST-PROTEIN được sử dụng 
để so sánh và tìm ra cấu trúc tương đồng với đoạn 
trình tự amino acid có chứa vị trí đột biến. Dựa vào 
trình tự tham chiếu của cấu trúc 3D tham khảo từ 
wed PDB mã số 3H2Z 
(http://www.rcsb.org/structure/3H2Z), chúng tôi đã 
phân tích được sự thay đổi của các amino acid trong 
chuỗi khi xảy ra đột biến trên protein FAT1 (Hình 
3). Khi chưa xảy ra đột biến thì ở vị trí Gln2933 
không có các liên kết hydrogen với các amino acid 
trong chuỗi (Hình 3A), nhưng khi đột biến xảy ra đã 
biến đổi amino acid Gln2933 thành Pro2933 thì vị trí 
Pro2933 trên protein FAT1 hình thành một liên kết 
hydrogen xa với amino acid Asp2931 (đánh dấu mũi 
tên màu tím) (Hình 3B). Kết quả này hoàn toàn phù 
hợp với kết quả giải trình tự WES. 

 
 
 
 
 
 
 Hình 1. Vị trí đột biến trên exon 10 của gen FAT1. 
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Hình 2. Phân tích di truyền đột biến ở bệnh nhân và gia đình. Sơ đồ phả hệ và trình tự đột biến c.8798A>C (Gln2933Pro) 
trong gia đình bệnh nhân. 
 

Hình 3. Mô hình mô phỏng cấu trúc 3D chứa vị trí đột biến Gln2933Pro trên protein FAT1. A. chưa xảy ra đột biến, B. khi 
xuất hiện đột biến. Vị trí đột biến ký hiệu mũi tên màu xanh. Liên kết hydro hình thành ký hiệu màu xanh lá cây. 
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KẾT LUẬN 

 Bằng phương pháp giải trình tự WES của gia 
đình nạn nhân nhiễm chất độc dioxin có bệnh nhân 
bị thiểu năng trí tuệ ở Việt Nam, chúng tôi đã phát 
hiện ra một đột biến thay thế Gln2933Pro trên gen 
FAT1 (gen liên quan đến bệnh thiểu năng về trí tuệ). 
Đột biến được di truyền trực tiếp từ người bố bị phơi 
nhiễm chất độc dioxin sang con gái là người bị ID, 
đây có thể được coi là một trong những nguyên nhân 
gây bệnh ID. 

Lời cảm ơn: Công trình nghiên cứu này được Quỹ 
Phát triển Khoa học và Công nghệ Việt Nam 
(NAFOSTED) tài trợ kinh phí theo mã số đề tài 
106.YS.01.2014.34. 
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SUMMARY 

 Dioxins are a group of chemicals known as highly toxic environmental persistent organic pollutants 
(POPs). Numerous dioxin-like compounds have been identified, such as polychlorinated dibenzo-p-
dioxins (PCDDs), polychlorinated dibenzofurans (PCDFs), polychlorinated/polybrominated biphenyls 
(PCBs/PBBs), and 1,4-dioxin.  The singular term dioxin refers to the most toxic compound, 2,3,7,8-
tetrachlorodibenzodioxin (2,3,7,8-TCDD). Dioxin pollution caused by chemical warfare has been causing 
serious consequences to the ecological environment and especially to the health of Vietnamese people. In 
particular, dioxin was demonstrated to be the cause of many diseases, including diseases related to the nervous 
system of which intellectual disability is one of the 17 diseases have been recognized by Vietnam. Deformities, 
birth defects, intellectual disability have been detected in F1 and F2 generations of the exposed victims. Dioxin 
may cause changes in the whole genome / genome expression (exome), or the structure and function of the 
gene that leads to pathogenesis in the exposed people and the genetic changes can be passed on to the next 
generations. In the present study, the Whole Exome Sequencing (WES) method was used to analyze and 
identify genetic variants related to the intellectual disability in a dioxin exposed victim’s family in Vietnam. 
The screening results revealed that a Gln2933Pro heterozygous mutant in the FAT1 (Fat atypical cadherin 1) 
gene of the patient was inherited from the patient’s father whose high blood concentration of dioxin, as well as 
illustrated the changes in the protein structure. In addition to the important scientific implications, this result 
might be essential for providing counseling for families who are the dioxin victims. 

Keywords: FAT1 gene, Intellectual disability-ID, Dioxin, Gln2933Pro mutant, Whole exome sequencing 
 


