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TÓM TẮT 

 Lai huỳnh quang tại chỗ (FISH) là kỹ thuật xác định vị trí DNA đích (ví dụ trên tiêu bản kỳ giữa nhiễm sắc 
thể -NST). Bài tổng quan này tập trung vào các hướng ứng dụng của FISH trong nghiên cứu hệ gen, bao gồm việc 
xác nhận và chỉnh sửa kết quả lắp ráp hệ gen từ công nghệ giải trình tự gen hiện đại (next-generation sequencing, 
NGS) hay còn được biết đến là các công nghệ giải trình tự thế hệ thứ hai. Các đầu dò đặc hiệu cho từng vùng 
DNA có thể được tạo ra từ sản phẩm PCR đặc hiệu hoặc tách dòng từ vector khác nhau. FISH hiển thị vùng NST 
mang đầu dò, từ đó cho phép kiểm tra tính chính xác của kết quả lắp ráp hệ gen. Bài báo mô tả những cải tiến của 
FISH bao gồm FISH đa màu cùng với quy trình rửa bỏ và lai mới đầu dò trên cùng tiêu bản. Bản đồ di truyền tế 
bào từ FISH và tích hợp với trình tự NGS giúp cho việc lắp ráp trình tự toàn bộ NST của hệ gen trở nên hoàn 
chỉnh hơn, đồng thời mở ra các hướng nghiên cứu mới về cấu trúc và tiến hóa hệ gen. Để nghiên cứu mối quan hệ 
tiến hóa ở các loài chưa được giải mã, người ta có thể sử dụng kỹ thuật sơn màu NST so sánh. Bên cạnh đó, FISH 
với đoạn dò cho một nhóm trình tự lặp lại nhất định hoặc cho các cấu trúc cơ bản của NST (DNA tâm động, đầu 
mút NST, DNA mã hóa rRNA …) có thể dùng để nghiên cứu cấu trúc hệ gen và những yếu tố biệt hóa bộ NST. 
Bài báo cũng thảo luận những giới hạn và triển vọng ứng dụng tương lai của FISH. 

Từ khóa: công nghệ giải trình tự gen hiện đại, di truyền tế bào học, hệ gen học, giải mã hệ gen, kỹ thuật lai 
huỳnh quang tại chỗ  

MỞ ĐẦU 

 Một bộ gen được giải mã hoàn chỉnh, có chất 
lượng cao sẽ là nguồn thông tin tham khảo rất quan 
trọng cho các nghiên cứu sâu thêm về cơ chế sinh 
học phân tử, đặc biệt đối với các loài không phải là 
sinh vật mô hình. Nhờ vào các thành tựu của công 
nghệ giải trình tự gen hiện đại (next-generation 
sequencing, NGS) hay còn được biết đến là công 
nghệ giải trình tự thế hệ thứ hai mà tốc độ giải mã hệ 
gen ngày càng nhanh chóng với chi phí thấp và có 
thể sử dụng trên rất nhiều đối tượng nghiên cứu khác 
nhau. Tuy nhiên việc lắp ráp một cách chính xác các 
đoạn giải trình tự để cho ra một hệ gen hoàn chỉnh ở 
các loài sinh vật nhân chuẩn có hệ gen lớn, phức tạp 
và nhiều vùng lặp lại hiện vẫn là thách thức cho các 
nhà hệ gen học. Kỹ thuật lai huỳnh quang tại chỗ 

(fluorescence in situ hybridization, FISH) là một kỹ 
thuật có thể góp phần giải quyết được những khó 
khăn này và giúp xác định mối liên kết giữa các 
contig, scaffold cũng như phát hiện các sai sót của 
kết quả lắp ráp trình tự. Ngoài ra, với sự hỗ trợ của 
các công cụ tin sinh học, FISH có thể mô tả đặc tính 
của phần trình tự lặp lại và qua đó cung cấp bức 
tranh toàn cảnh về cách thức tổ chức hệ gene. Trong 
bài tổng quan này, nhóm tác giả sẽ sơ lược một số hệ 
thống giải mã gen và đề cập đến nguyên lý, ứng 
dụng cũng như vai trò của kỹ thuật FISH trong các 
nghiên cứu giải mã hệ gen. 

CÁC CHIẾN LƯỢC GIẢI MÃ HỆ GEN MỚI 
HOÀN TOÀN (de novo) 

 Việc giải trình tự phân tử DNA được bắt đầu vào 
những năm 1970 với phương pháp hóa học Maxam-
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Gillbert, sau đó là phương pháp enzyme của Sanger. 
Các thành công trong việc cải tiến phương pháp giải 
trình tự cũng như ứng dụng các chương trình máy 
tính đã giúp việc giải trình tự gen nhanh chóng và 
tiết kiệm hơn. Tuy nhiên, để giải mã toàn bộ hệ gen 
của 1 sinh vật là vô cùng khó khăn và mất thời gian. 
Dự án giải mã hệ gen người (3.2 Gbp, 23 cặp nhiễm 
sắc thể) được khởi động từ năm 1990 với kinh phí dự 
kiến là 3 tỷ dollar đã được công bố vào 2003 (sớm 
hơn 2 năm so với dự kiến) tuy vẫn còn một vài 
khoảng trống chưa hoàn thiện với tổng chi phí là 2,7 
tỷ dollar (International Human Genome Sequencing 
Consortium 2004). Cuộc đua giải trình tự hệ gen 
người trở nên nóng hơn từ năm 1998 khi có sự tham 
gia của Celera Genomics – một công ty tư nhân. 
Công ty này đã sử dụng chiến thuật giải trình tự gen 
“Whole genome shotgun sequencing” (1, phân tách 
hệ gen thành các đoạn nhỏ ngẫu nhiên; 2, giải trình 
tự hàng loạt các đoạn này bằng phương pháp Sanger; 
3, dùng thuật toán lắp ráp các đoạn ngắn dựa trên 
vùng trình tự chồng lấp để cho ra những trình tự liên 
tục) nhằm rút ngắn thời gian và giảm chi phí, kết quả 
là họ đã hoàn thành dự án (Istrail et al., 2004) trong 
vòng 3 năm với kinh phí chỉ 300 triệu dollar (so với 
13 năm và 2,7 tỷ dollar của dự án giải mã hệ gen 
người). Tuy nhiên các kỹ thuật này vẫn tốn nhiều 
thời gian để hoàn thành và chúng được gọi là kỹ 
thuật giải trình tự thế hệ thứ nhất “First –generation”.	
Đối với các loài thực vật, Arabidopsis thaliana là hệ 
gen mô hình (157 Mbp, 5 cặp nhiễm sắc thể) đầu 
tiên được giải mã hoàn chỉnh vào năm 2000 
(Arabidopsis Genome Initiative 2000), sau đó là cây 
lúa (Oryza sativa, 430 Mbp, Yu et al., 2002).   

 Các hệ thống NGS được giới thiệu trong thập 
niên vừa qua cho phép phân tích đồng thời hàng vạn 
trình tự gen một cách nhanh chóng. Ví dụ, bằng hệ 
thống HiSeq X™ Ten có thể giải mã hệ gen của 45 
người trong vòng một ngày với chi phí khoảng 1.000 
dollar/ người (Illumina 2016). Sự ra đời của các hệ 
thống thiết bị giải trình tự gen với tốc độ nhanh và 
chi phí thấp đã đưa việc giải mã gen trở thành một 
kỹ thuật thông dụng trong sinh học phân tử. Các kỹ 
thuật mới của giải mã hệ gen ngày càng được ứng 
dụng rộng rãi hơn không chỉ trong các nghiên cứu 
mà còn ở cả các thử nghiệm lâm sàng (ví dụ chẩn 
đoán nhanh chóng cơ sở di truyền của bệnh, 
Knoppers et al., 2015). Có 4 phương pháp chính 
được sử dụng trong các hệ thống NGS đó là: 
pyrosequencing (ví dụ 454, Roche, nay đã dừng ứng 
dụng), giải trình tự bằng con đường tổng hợp 
(sequencing by synthesis, ví dụ Illumina), con đường 
lai (sequencing by ligation, ví dụ SOLID) và ion bán 

dẫn (ion semiconductor sequencing, ví dụ Ion 
Torrent). Mặc dù có ưu điểm là giải mã nhanh chóng 
1 lượng lớn trình tự với chi phí thấp, các phương 
pháp này đều chỉ tạo ra các trình tự tương đối ngắn 
(< 700 bp) và gặp khó khăn rất lớn trong việc giải 
mã mới hoàn toàn (de novo) hệ gen lớn (ví dụ > 700 
Mbp) và phức tạp (ví dụ nhiều vùng lặp lại). Gần 
đây, công nghệ giải trình tự đơn phân tử theo thời 
gian thực (single molecular, real time, SMRT của 
Pacific Biosciences) cho phép giải mã đoạn trình tự 
với độ dài có thể lên đến hơn 20,000 bp (với độ dài 
trung bình khoảng 3,000 bp) nghĩa là gấp 30 đến 200 
lần so với các công nghệ NGS khác (Chin et al., 
2013). Ngoài ra, công nghệ giải trình tự lỗ nano 
(nanopore sequencing, MinION) mặc dù đang ở 
trong giai đoạn phát triển nhưng cũng có nhiều hứa 
hẹn (Deamer et al., 2016). 

 Lắp ráp hệ gen de novo là thuật toán lắp ráp các 
trình tự giải mã ngắn thành contig (trình tự liên tục	
do lắp ráp), các contig thành scaffold (trình tự tạo 
thành do lắp ráp có thể không liên tục) để cho ra 
trình tự hệ gen của đối tượng nghiên cứu. Nhiều 
công cụ khác nhau được dùng trong lắp ráp hệ gen 
de novo như Velvet (Zerbino, Birney 2008), 
SOAPdenovo (Luo et al., 2012), AbySS (Simpson et 
al., 2009), MaSuRCA (Zimin et al., 2013) và 
ALLPATHS-LG (Butler et al., 2008). Tuy nhiên, 
không một công cụ nào là toàn năng để có thể lắp 
ráp được hệ gen hoàn chỉnh của tất cả các đối tượng 
(Gilchrist et al., 2015). Về tổng quan các thuật toán 
lắp ráp trong NGS có thể xem thêm ở (Miller et al., 
2010; Escalona et al., 2016; Goodwin et al., 2016). 
Quá trình phân tích và lắp ráp hệ gen cung cấp cho 
chúng ta một số thông tin di truyền quan trọng của 
đối tượng nghiên cứu như số lượng gen mã hóa 
protein, cấu trúc hệ gen được giải mã và lắp ráp, vị 
trí các gen trên nhiễm sắc thể, lịch sử hình thành hệ 
gen (ví dụ thông qua sự kiện nhân đôi toàn bộ hệ 
gen, whole-genome duplications WGDs). Giải mã hệ 
gen hoàn chỉnh của các loài thực vật là những nhiệm 
vụ đặc biệt khó khăn do kích thước hệ gen lớn (lên 
đến 150 Gbp ở Paris japonica) và thành phần các 
đoạn lặp lại nhiều và phức tạp.  Bảng 1 tóm tắt kết 
quả giải mã hệ gen của các loài thực vật trong 10 
năm gần đây (2006 – 2016). 

 Qua bảng tóm tắt trong bảng 1 có thể thấy rằng 
trong khoảng 5 năm trở lại đây các kỹ thuật NGS đã 
dần thay thế phương pháp giải mã Sanger trong các 
dự án giải mã hệ gen, dù rằng một lượng nhỏ trình tự 
có thể vẫn giải mã bằng Sanger để làm cơ sở đối 
chiếu chất lượng của trình tự NGS. Các kỹ thuật 
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NGS đều có những ưu và nhược điểm riêng của 
mình, vì thế trong một số dự án, các nhà nghiên cứu 

sử dụng kết hợp các kỹ thuật này để giải mã hệ gen 
nhanh chóng và độ chính xác cao nhất có thể. 

Bảng 1. Danh mục một số loài thực vật được giải mã hệ gen.  

TT Đối tượng Kích thước 
(Mbp) 

Kỹ thuật 
giải mã* Năm Nhóm tác giả 

1 Arabidopsis thaliana 125 Sa 2000 (Arabidopsis Genome 
Initiative 2000) 

2 Lúa (Oryza sativa) 430 Sa 2002 (Yu et al., 2002) 
3 Dương (Populus trichocarpa) 485 Sa 2006 (Tuskan et al., 2006) 
4 Nho (Vitis vinifera) 475 Sa 2007 (Jaillon et al., 2007) 
5 Rêu (Physcomitrella patens) 510 Sa 2008 (Rensing et al., 2008) 
6 Đu đủ (Carica papaya) 372 Sa 2008 (Ming et al., 2008) 
7 Dưa leo (Cucumis sativus) 367 Sa, I 2009 (Huang et al., 2009) 
8 Ngô (Zea mays) 2300 Sa 2009 (Schnable et al., 2009) 
9 Đậu nành (Glycine max) 1115 Sa 2010 (Schmutz et al., 2010) 
10 Táo (Malus x domestica) 742 Sa, 4 2010 (Velasco et al., 2010) 
11 Ca cao (Theobroma cacao) 430 Sa, 4, I 2011 (Argout et al., 2011) 
12 Dâu tây (Fragaria vesca) 240 4, S, I 2011 (Shulaev et al., 2011) 
13 Khoai tây (Solanum tuberosum) 844 Sa, 4,I 2011 (Xu et al., 2011) 
14 Cải dầu (Brassica rapa) 485 I 2011 (Wang et al., 2011) 
15 Cây gai dầu (Cannabis sativa) 820 4, I 2011 (van Bakel et al., 2011) 
16 Đậu triều (Cajanus cajan) 833 Sa, I 2012 (Varshney et al., 2012) 
17 Cỏ linh lăng (Medicago truncatula) 454 Sa, 4, I 2011 (Young et al., 2011) 
18 Kê (Setaria italica) 490 I 2012 (Zhang et al., 2012) 

19 Cà chua (Solanum lycopersicum) 900 Sa, 4, S, I 2012 (Tomato Genome 
Consortium 2012) 

20 Dưa (Cucumis melo) 450 Sa, 4, I 2012 (Garcia-Mas et al., 2012) 
21 Cây lanh (Linum usitatissimum) 373 I 2012 (Wang et al., 2012) 
22 Chuối (Musa acuminata malaccensis) 523 Sa, 4, I 2012 (D'Hont et al., 2012) 
23 Bông (Gossypium raimondii) 880 I 2012 (Wang et al., 2012) 

24 Cây neem, xoan Ấn Độ (Azadirachta 
indica) 364 4, I 2012 (Krishnan et al., 2012) 

25 Lê (Pyrus bretschneideri) 527 I 2013 (Wu et al., 2013) 
26 Dưa hấu (Citrullus lanatus) 425 I 2013 (Guo et al., 2013) 
27 Lúa mì (Triticum aestivum) 17000 4 2012 (Brenchley et al., 2012) 
28 Mơ (Prunus mume) 280 I 2012 (Zhang et al., 2012) 
29 Đậu gà (Cicer arietinum) 738 Sa, I 2013 (Varshney et al., 2013) 
30 Cao su (Hevea brasiliensis) 2150 4, S, I 2013 (Rahman et al., 2013) 
31 Trúc (Phyllostachys heterocycla) 2075 I 2013 (Peng et al., 2013) 
32 Lúa cỏ (Oryza brachyantha) 300 I 2013 (Chen et al., 2013) 
33 Đào (Prunus persica) 265 Sa 2013 (Verde et al., 2013) 
34 Lúa mì DD (Aegilops tauschii) 4360 4, I 2013 (Jia et al., 2013) 
35 Lúa mì AA (Triticum urartu) 4940 I 2013 (Ling et al., 2013) 
36 Sen (Nelumbo nucifera) 929 I 2013 (Ming et al., 2013) 
37 Rong (Utricularia gibba) 77 4, I 2013 (Ibarra-Laclette et al., 2013) 
38 Capsella rubella 219 Sa 2013 (Slotte et al., 2013) 
39 Amborella trichopoda 870 4, I, Sa 2013 (Chamala et al., 2013) 
40 Tảo đỏ (Chondrus crispus) 105 S 2013 (Collen et al., 2013) 
42 Kiwi (Actinidia chinensis) 758 I 2013 (Huang et al., 2013) 
43 Củ cải đường (Beta vulgaris) 758 I, 4, S 2014 (Dohm et al., 2014) 
44 Ớt (Capsicum annuum) 3480 I, S 2014 (Qin et al., 2014) 
45 Bèo tấm (Spirodela polyrhiza)  158 4, S 2014 (Wang et al., 2014) 
46 Thông (Pinus taeda) 20150 I 2014 (Wegrzyn et al., 2014) 
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47 Lúa (Oryza glaberrima) 316 4, S 2014 (Wang et al., 2014) 
48 Cải dầu (Camelina sativa) 785 I, 4 2014 (Kagale et al., 2014) 
49 Cà tím (Solanum melongena) 1100 I, 4 2014 (Hirakawa et al., 2014) 
50 Táo tàu (Ziziphus jujuba) 444 I 2014 (Liu et al., 2014) 
51 Việt quất (Vaccinium macrocarpon) 470 I 2014 (Polashock et al., 2014) 
52 Cỏ tai hùm (Conyza canadensis) 335 4, I, PB 2014 (Peng et al., 2014) 
53 Bông (Gosypium hirsutum TM-1) 2250 I 2014 (Li et al., 2014) 
54 Cà (Solanum commersonii) 840 I 2015 (Aversano et al., 2015) 
55 Hoa bia (Humulus lupulus) 2570 I 2015 (Natsume et al., 2015) 
56 Arachis duranensis & A. ipaensis 1250 & 1560 I 2016 (Bertioli et al., 2016) 

* Sa: Sanger;  4: 454/Roche;    I: Illumina/Solexa,   S: SOLiD/ABI,   PB: Pac Bio System. 

 Tuy công nghệ giải trình tự gen đã được cải tiến, 
năng lực của các công cụ lắp ráp đã được nâng cao 
rất nhiều nhưng trình tự hệ gen thu được thường bị 
phân tách thành nhiều mảnh nhỏ. Mức độ hoàn chỉnh 
của hệ gen giải mã thường được biểu thị và có thể so 
sánh thông qua tham số L50 (số lượng 
contig/scaffold tối thiểu để tổng chiều dài của chúng 
chiếm 50% kích thước hệ gen) và N50 (chiều dài của 
contig/scaffold nhỏ nhất trong bộ L50). Tuy nhiên, 
việc xây dựng được trình tự hệ gen hoàn chỉnh ở 
mức độ toàn vẹn từng nhiễm sắc thể vẫn còn là thách 
thức lớn phía trước. Gần đây, một số chiến thuật giải 
trình tự và lắp ráp mới (ví dụ NRGene với 
DenovoMagic hay Dovetail Genomics với kỹ thuật 
Chicago (Putnam et al., 2016)) có nhiều triển vọng 
lớn giúp các nhà khoa học giải mã các hệ gen lớn và 
phức tạp. Để hỗ trợ lắp ráp hoặc đối chiếu, kiếm 
chứng kết quả giải mã NGS, các thông tin về bản đồ 
di truyền liên kết (linkage map), bản đồ di truyền tế 
bào (cytogenetic map), bản đồ vật lý (physical map), 
bản đồ quang học (optical maps) thường được sử 
dụng. Trong đó, kỹ thuật FISH được sử dụng trong 
các dự án giải mã hệ gen như một công cụ hỗ trợ để 
tăng tính chính xác của hệ gen vì kỹ thuật này không 
những có thể xác định được vị trí mà còn cho biết 
được mối liên kết giữa các đoạn gen với nhau để lập 
nên bản đồ di truyền tế bào trên từng nhiễm sắc thể 
(Jiang, Gill 2006).  

NGUYÊN LÝ VÀ ỨNG DỤNG CỦA KỸ THUẬT 
FISH 

Nguyên lý và một số biến thể của kỹ thuật FISH 

 FISH là kỹ thuật trung gian giữa di truyền tế bào 
và di truyền phân tử. Đây là kỹ thuật vô cùng hữu 
ích được dùng trong các nghiên cứu về cấu trúc và 
chức năng của nhiễm sắc thể như vùng dị nhiễm sắc, 
gen mã hóa cho ribosome RNA, tâm động, telomere 
và subtelomere. Sự phát triển của kỹ thuật FISH đã 

mở ra cơ hội cho các phân tích di truyền học ở nhiều 
đối tượng khác nhau mà không bị hạn chế bởi hình 
thái của nhiễm sắc thể (như ở các kỹ thuật nhuộm 
băng Q, G, R, T và C, Pardue, Gall 1969).  

 Kỹ thuật FISH cho phép xác định trình tự DNA 
trên tiêu bản nhiễm sắc thể (thông thường là tiêu bản 
kỳ giữa nguyên phân) và tiêu bản nhân tế bào kỳ 
trung gian bằng cách sử dụng các đoạn đầu dò đặc 
hiệu cho từng nhiễm sắc thể hoặc từng gen. Với việc 
sử dụng các nucleotide được đánh dấu huỳnh quang 
trong quá trình chuẩn bị đầu dò đã giúp quan sát và 
định vị được vị trí của đoạn gen khảo sát trong tế 
bào, trong nhân và trong từng nhiễm sắc thể riêng 
biệt (John et al., 1969). 

Các bước cơ bản của kỹ thuật FISH được mô tả ở 
Hình 1 và có thể được tóm tắt như sau: 

i. Đánh dấu đầu dò: đầu dò được đánh dấu trực tiếp 
hoặc gián tiếp bằng các phương pháp khác nhau (Nick 
translation, PCR, đánh dấu ngẫu nhiên bằng PCR). 

ii. Chuẩn bị tiêu bản: nhiễm sắc thể kỳ giữa hoặc 
nhân tế bào kỳ trung gian. Xử lý tiêu bản bằng 
enzyme để loại bỏ tế bào chất cũng như các protein 
liên kết với DNA 

iii. Biến tính đầu dò và DNA tiêu bản 

iv. Lai in situ trong điều kiện tối ẩm (từ 16 – 72h) 

v. Rửa tiêu bản để loại bỏ những liên kết không 
đặc hiệu  

vi. Dò tìm tín hiệu bằng các chất chỉ thị trung gian 
(đối với đầu dò được đánh dấu gián tiếp) 

vii. Quan sát tiêu bản dưới kính hiển vi  

viii. Xác định vị trí của đoạn gen hoặc nhiễm sắc thể 
cần tìm trên tiêu bản 

ix. Tiêu bản có thể được sử dụng nhiều lần với 
nhiều đầu dò khác nhau bằng cách rửa tín hiệu 
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huỳnh quang (chỉ hoạt động tốt với đầu dò trực tiếp) 
và tiếp tục lai với các đầu dò khác để có được thông 
tin hoàn chỉnh trên cùng 1 tiêu bản.  

 
Hình 1. Các bước cơ bản của kỹ thuật FISH. 

 
 Một số cải tiến đã được áp dụng dựa trên nguyên 
lý cơ bản của kỹ thuật FISH đã được nghiên cứu và 
ứng dụng trong các phòng thí nghiệm thực vật như 
Tyr – FISH, 3-D FISH, hay FISH trên các nhiễm sắc 
thể siêu kéo dài. Tyr - FISH sử dụng kháng thể cộng 
hợp với peroxidase (peroxidase-conjugated 
antibody) sau đó sử dụng tyramides (đã được đánh 
dấu huỳnh quang) là cơ chất để khuếch đại và phát 
hiện tín hiệu FISH. Bằng phương pháp này, tín hiệu 
có thể được khuếch đại 10 – 100 lần và phù hợp cho 
việc xác định các đoạn gen có kích thước nhỏ hơn 1 
kb (Raap et al., 1995; van Gijlswijk et al., 1997). 
Tuy nhiên, việc khuếch đại tín hiệu lại dẫn đến các 
tín hiệu không đặc hiệu (background) xuất hiện 
nhiều hơn vì thế phương pháp này cần phải được tối 
ưu hóa để giảm các tín hiệu nhiễu. Trong khi đó, 3-D 
FISH sử dụng kính hiển vi quang học cắt lớp 
(optical-sectioning microscopy): bao phấn được cố 
định trong dung dịch đệm nhằm bảo vệ cấu trúc của 

nhiễm sắc thể. Sau đó các tế bào mẹ hạt phấn được 
tách một cách nhẹ nhàng  khỏi dung dịch cố định và 
được đặt lên lam kính polyacrylamide sạch để 
nhuộm và quan sát. Các hình kết quả FISH được 
chụp dưới dạng từng hình 3-D riêng lẽ. Các nhiễm 
sắc thể có tín hiệu FISH sẽ được xử lý và duỗi thẳng 
bằng phần mềm máy tính. Bằng kỹ thuật này, cấu 
trúc của nhiễm sắc thể được cố định đã giúp cho việc 
dự đoán vị trí của đoạn gen trên nhiễm sắc thể ở 
trong nhân (Harper, Cande 2000; Koumbaris, Bass 
2003). Tuy nhiên, phương pháp này phức tạp và chi 
phí cao hơn nhiều so với việc sử dụng kính hiển vi 
thông dụng. Năm 2006, Wang và đồng tác giả (2006) 
đã công bố rằng các nhiễm sắc thể giảm phân 
(pachytene chromosome) được chuẩn bị bằng 
phương pháp squash (tiêu bản giọt ép) cũng cho cấu 
trúc tương tự với phương pháp 3-D và thuận lợi hơn 
trong việc bản đồ hóa vị trí các  single copy (các 
đoạn gen chỉ có 1 phiên bản duy nhất trong bộ gen). 
Tuy phương pháp 3-D FISH không phát huy hiệu 
quả trong việc lập bản đồ phân tử nhưng lại rất hữu 
ích trong việc khảo sát sự sắp xếp của từng phần 
DNA trong nhân và trong lai miễn dịch protein. Đối 
với các thí nghiệm FISH trên các nhiễm sắc thể siêu 
kéo dài, nhiễm sắc thể có thể có kích thước dài gấp 
100 lần so với nhiễm sắc thể ở kỳ giữa nguyên phân. 
Vì thế, FISH trên tiêu bản này giúp lập được bản đồ 
phân tử với độ phân giải lên tới 70 kb, tương tự với 
các nhiễm sắc thể pachytene của giảm phân (Valarik 
et al., 2004). Vì thế, đây là phương pháp thay thế 
hiệu quả trong nghiên cứu di truyền trên các đối 
tượng thực vật không hoặc khó chuẩn bị được tiêu 
bản nhiễm sắc thể giảm phân. 

Ứng dụng của kỹ thuật FISH trong các dự án giải 
mã hệ gen 

 Các thuật toán lắp ráp trình tự từ những hệ thống 
giải mã đoạn ngắn (short read sequencing 
technology) gặp nhiều khó khăn để có thể xây dựng 
thông tin hoàn chỉnh của 1 hệ gen hoặc 1 nhiễm sắc 
thể. Đồng thời kết quả dựa hoàn toàn vào thuật toán 
cũng có tiềm ẩn nguy cơ sai sót. Vì thế, kỹ thuật 
FISH được sử dụng như một công cụ hỗ trợ trong 
các dự án giải mã hệ gen để xác nhận độ chính xác 
cũng như phát hiện ra những sai sót của quá trình lắp 
ráp hệ gen. Bên cạnh đó, kỹ thuật này còn đóng vai 
trò quan trọng trong lập bản đồ di truyền tế bào và 
nghiên cứu quá trình tiến hóa của nhiễm sắc thể. 

Ứng dụng trong kiểm định kết quả lắp ráp trình tự  

 Kỹ thuật FISH có thể được dùng để xác định 
mối quan hệ liên kết giữa các đoạn gen mà nằm rất 
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xa nhau trên nhiễm sắc thể và/	hoặc bị xen giữa bởi 
những đoạn dài các trình tự lặp lại. Vì thế, đây được 
xem như là một kỹ thuật độc lập để đánh giá, chỉnh 
sửa kết quả tích hợp từ NGS (Cao et al., 2016). Từ 
1990, kỹ thuật FISH đã được sử dụng để xác định 
chiều dài cũng như vị trí sắp xếp của các trình tự 
quan tâm trên nhiễm sắc thể 11 của người, và để lập 
bản đồ vật lý với độ phân giải 1 -3 cM (Lichter et 
al., 1990). Các đoạn DNA được tách dòng trong 
nhiễm sắc thể nhân tạo của vi khuẩn (Bacterial 
Artificial Chromosome, BAC) là nguồn vật liệu ưa 
thích để sử dụng làm đầu dò trong các thí nghiệm 
FISH (BAC-FISH). BAC FISH đã được sử dụng để 
kiểm định kết quả lắp ráp trình tự để giải mã hệ gen 
tiêu chuẩn ở bèo tấm S. polyrhiza (Hình 2, Cao et 
al., 2016) hay ở cây Amborella trichopoda (hệ gen 
cơ sở cho các loài thực vật hạt kín, Chamala et al., 

2013). Ngoài ra, các trình tự tách dòng từ cDNA 
(cDNA clone trên nhiễm sắc thể số 7 của lúa mạch, 
Karafiatova et al., 2013) hoặc các sản phẩm PCR 
(sản phẩm PCR kích thước từ 7-15 kbp trên cây ăn 
thịt Genlisea nigrocaulis, Vu et al., 2015) cũng có 
thể sử dụng như là các đầu dò đánh dấu. Đặc biệt, 
kết quả nghiên cứu trên NST số 10 ở lúa cho thấy 
FISH trên sợi DNA là một kỹ thuật hiệu quả để xác 
nhận bản đồ BAC-contig và đánh giá kích thước của 
các khoảng trống trình tự lớn giữa các marker 
(Cheng et al., 2002; Zhou et al., 2007). 
 Qua một vài ví dụ trên, có thể thấy rằng việc sử 
dụng kỹ thuật FISH để xác định vị trí, mối liên kết 
của các đoạn gen trên nhiễm sắc thể cũng như phát 
hiện ra các sai sót của bản đồ di truyền là rất quan 
trọng để thiết lập thông tin hoàn chỉnh về hệ gen của 
đối tượng nghiên cứu.  

 
Hình 2. Kiểm định kết quả lắp ráp trình tự của S. polyrhiza bằng kỹ thuật FISH (nguồn từ Cao et al., 2016). Các DNA BAC 
trên pseudomolecule (Ψ), scaffold (Scf) (của bản đồ BAC end sequences) hoặc fingerprint contigs (FPC) (của bản đồ di 
truyền) được lai trên tiêu bản nhiễm sắc thể kỳ giữa của S. polyrhiza. (A) Kết quả FISH cho thấy quá trình lắp ráp trình tự đã 
đúng khi cho rằng vị trí của BAC 001D17 (màu xanh lục) không nằm trên Ψ17 như giả định của bản đồ fingerprinting 
(FPC96); (B) Tương tự, BAC 001B15 được xác định là không nằm trên Ψ5 như kết quả FPC66. Trong thí nghiệm FISH lần 
thứ nhất, một tập hợp DNA của 3 BAC được trộn lẫn, đánh dấu cùng 1 màu (xanh dương), và lai trên một tiêu bản nhiễm 
sắc thể của S. polyrhiza. Việc có thể rửa bỏ kết quả FISH (lần 1) và tiến hành với các tổ hợp mẫu DNA đánh dấu khác trên 
cùng 1 tiêu bản đã giúp nhóm tác giả xác định được BAC 001B15 nằm bên ngoài nhóm liên kết; (C) FISH đã giúp xác định 
một sai sót trong quá trình lắp ráp Ψ21 (Scf19). Nhóm BAC 013I04 và 006P24 nằm trên cặp nhiễm sắc thể khác so với 
nhóm BAC 037I18 và 006D12. Thông tin về phiên bản khác nhau (v. 1 và v. 2) của FPC có thể giúp dự đoán vị trí điểm sai 
sót giữa BAC 006P24 và 037I18 (FPC12 và FPC307 của v. 1).  

Ứng dụng trong lập bản đồ vật lý / bản đồ di truyền 
tế bào 
 Bản đồ hệ gen thể hiện vị trí của các locus trên 

nhiễm sắc thể cũng như khoảng cách giữa các gen 
với nhau. Hiện nay có hai loại bản đồ gen là bản đồ 
di truyền và bản đồ vật lý. Bản đồ di truyền (hay còn 



Tạp chí Công nghệ Sinh học 17(3): 393-410, 2019 

 399 

gọi là bản đồ di truyền liên kết): sự sắp xếp của các 
gen và gen chỉ thị trên nhiễm sắc thể được tính toán 
dựa trên tần số hoán vị gen (đơn vị tính là cM). Bản 
đồ vật lý thể hiện khoảng cách vật lý giữa các gen 
trên nhiễm sắc thể (đơn vị tính là base pair). Kỹ thuật 
FISH được sử dụng phổ biến trong các nghiên cứu 
lập bản đồ vật lý của các đoạn gen quan tâm trên 
nhiều đối tượng khác nhau như: (i) rDNA (5S và 
45S) ở ngô (Li, Arumuganathan 2001), đậu phộng 
(Seijo et al., 2004), anh đào (Maghuly et al., 2010); 
(ii) gen kháng bệnh phấn trắng ở lúa mì (Wang et al., 
2015); (iii) gen Rfm1 ở lúa mạch (Ui et al., 2015); 
(iv) gen aquaporin ở lúa mì (Forrest, Bhave 2010). 
Bên cạnh đó, kỹ thuật FISH còn được sử dụng để lập 
bản đồ vật lý / bản đồ di truyền tế bào của 50 BACs 
trên NST số 11 của người (Lichter et al., 1990); 28 

BACs trên NST số 2 của cà chua (Koo et al., 2008); 
10 BACs trên NST số 1 của Gossypium herbaceum 
(Cui et al., 2015); ngô (Wang, Chen 2005); 23 đầu 
dò đặc hiệu trên NST số 3, 4 và 7 ở đậu (Phaseolus 
vulgaris L., Pedrosa-Harand et al., 2009); 96 BACs 
trên 20 cặp nhiễm sắc thể bèo tấm S. polyrhiza (Hình 
3, Cao et al., 2016). Đặc biệt, vùng gen gần tâm 
động của các nhiễm sắc thể thường là những nơi đặc 
biệt khó khăn để có được trình tự giải mã hoàn 
chỉnh. Bởi vì vùng này thường chứa rất nhiều trình 
tự lặp lại và không có thông tin trên bản đồ di truyền 
(do tần số trao đổi chéo rất thấp hoặc gần như không 
có). Các kết quả từ vùng tâm động của nhiễm sắc thể 
3H ở lúa mạch (Aliyeva-Schnorr et al., 2015) cho 
thấy FISH có thể sử dụng để giải quyết các trường 
hợp tương tự. 

	
Hình 3. Bản đồ phân bố của 96 BACs trên 20 nhiễm sắc thể của bèo tấm S. polyrhiza (nguồn từ Cao et al., 2016). Các 
nhiễm sắc thể được sắp xếp (đánh số thứ tự) dựa trên chiều dài đoạn trình tự liên tục do lắp ráp. Vị trí của các 
pseudomolecules trên mỗi NST được thể hiện qua đường kẻ dọc màu xám. Các thanh ngang là vị trí của telomere 
(TTTAGGG)n (màu cam); centromere (màu xanh) và BACs (màu đen).  

 
Ứng dụng trong nghiên cứu mô tả tổng quan hệ 
gen và phân bố trình tự lặp lại 

 Trình tự DNA lặp lại đóng vai trò quan trọng 
trong điều hòa hoạt động gen, hoạt động của NST 
giới tính và quá trình tiến hóa nhiễm sắc thể. Các 
trình tự lặp lại này chiếm một phần lớn trong toàn bộ 
hệ gen sinh vật nhân chuẩn và có độ đa dạng cao vì 
thế, sự có mặt của các trình tự lại lại này là nguyên 
nhân gây trở ngại cho các nghiên cứu, phân tích chi 
tiết hệ gen. Với kết quả thu được từ NGS có thể phân 
tích và dự đoán tỷ phần của các trình tự lặp lại trong 
hệ gen nghiên cứu. 

 Để phân loại các đoạn lặp trong một cơ sở dữ 
liệu gồm hàng triệu đoạn đọc được tạo ra từ kết quả 
giải trình tự thế hệ mới thì một công cụ có thể sử 

dụng là RepeatExplorer. Hàng triệu đoạn đọc ngắn 
được phân tích trong một lần chạy, thuật toán nhóm 
được sử dụng bằng cách tìm kiếm và đánh giá sự 
giống nhau về trình tự của các đoạn đọc để đưa về 
nhóm giống nhau và hiển thị sự phân tích cơ sở dữ 
liệu để xác định các nhóm thuộc loại trình tự lăp 
nào. Số lượng đoạn đọc trong một lần tính toán của 
RepeatExplorer thường vào khoảng 5% của toàn bộ 
hệ gen của một thực vật bậc cao. Các loại đoạn lặp 
có thể gồm các DNA satelite, LTR retrotransposon 
hay rDNA. Đồng thời, RepeatExplorer sẽ cho biết 
thông tin về số nhóm lặp, số đoạn đọc thuộc 1 
nhóm và tỉ lệ mỗi loại đoạn lặp. Số liệu về tỉ lệ của 
các loại đoạn lặp trong phân tích của 
RepeatExplorer cũng phản ánh một tỉ lệ tương tự 
trong toàn hệ gen (Novak et al., 2010; Novak et al., 
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2013). Các DNA lặp với motif lặp từ 2bp cho đến 
trên 10kb là những thành phần chính của genome 
thực vật, chúng có thể chiếm đến 85% DNA nhân 
(Schnable et al., 2009). Trong nghiên cứu của 
Heitkam và đồng tác giả (2015), khi phân tích số 
liệu trình tự genome của cây trà Nhật Bản Camellia 
japonica bằng Repeat Explorer kết quả cho thấy 
hàm lượng đoạn lặp chiếm 73%, trong đó tỉ lệ mỗi 
loại lặp như sau LTR/gypsy 47.3%; Satellite 17%; 
đoạn lặp chưa định danh 29.4%; LTR/copia 4.9%; 
rDNA 1.1%; LINE 0.2% và DNA tranposon 0.1%. 
Từ kết quả phân tích in silico như vậy, có thể tiến 
hành làm các nghiên cứu tiếp theo để xác định vị trí 
và sự phân bố của các loại đoạn lặp trên NST thông 
qua kỹ thuật FISH.  

 Do công nghệ NGS có thể giải mã toàn bộ hệ gen 
cung cấp thông tin về các loại đoạn lặp và tỉ lệ các 
đoạn lặp nên khi kết hợp với FISH thì sẽ cho biết 
được tổ chức và kiểu phân bố của các đoạn lặp trên 
NST của thực vật. Bằng cách đó, FISH có thể giúp 
xác định trình tự đoạn lặp đóng vai trò sinh học cơ bản 
trong hệ gen/	tế bào như DNA tâm động (centromere 
DNA repeat), telomere của các nhiễm sắc thể (Hình 
4). Ví dụ, các trình tự centromere và telomere khác 
nhau đã phát sinh trong quá trình tiến hóa của chi thực 
vật Genlisea (Tran et al., 2015) được phát hiện nhờ kỹ 
thuật FISH kết hợp	 nhuộm miễn dịch 
(immunostaining). Ngoài ra, FISH cũng có thể được 
sử dụng để so sánh bản đồ vật lý của các đoạn lặp 
trong những loài có liên quan (Begum et al., 2013). 

 

 
Hình 4. Đặc điểm di truyền tế bào của Genlisea subglabra (2n = 40) (nguồn từ Tran et al., 2015). (A) Các cấu trúc lặp lại có 
chức năng quan trọng trong tế bào như DNA telomere repeat (TTCAGG)n hay rDNA loci có thể quan sát thông qua kỹ thuật 
FISH. (B) Phân bố của 1 loại đoạn lặp trên nhiễm sắc thể có thể cung cấp các thông tin về nguồn gốc tiến hóa của loài. Ví 
dụ loại đoạn lặp CL336c15 ở loài G. subglabra được tìm thấy ở 10 trong tổng số 20 cặp nhiễm sắc củng cố cho giả thuyết 
về nguồn gốc hệ gen dị tứ bội (allotetraploid) của loài. 

 
Ứng dụng trong nghiên cứu quá trình tiến hóa 
nhiễm sắc thể 

 Bên cạnh việc tìm ra vị trí cũng như mối liên kết 
giữa các đoạn gen để làm cơ sở cho việc lắp ráp hệ 
gen hoàn chỉnh, kỹ thuật FISH còn là một kỹ thuật 
rất quan trọng để nghiên cứu quá trình tiến hóa 
nhiễm sắc thể giữa các loài thực vật có quan hệ họ 
hàng với nhau mà không cần phải giải mã hệ gen. 
Trong các nghiên cứu này, những đột biến trong cấu 
trúc (chuyển đoạn, đảo đoạn) và số lượng (đa bội, dị 
bội, dung hợp NST) NST giữa các loài khảo sát sẽ 
được thể hiện qua vị trí và số lượng tín hiệu FISH 
của đầu dò. Dựa trên số lượng nhiễm sắc thể cùng 
với thông tin thu được từ kỹ thuật FISH, các nhà 

nghiên cứu có thể mô hình hóa con đường tiến hóa 
nhiễm sắc thể từ loài nguyên thủy đến loài mới phát 
sinh và sự xuất hiện của hiện tượng nhân đôi toàn bộ 
hệ gen (whole genome duplication, WGD).  

 Quá trình tiến hóa NST của nhiều loài đã được 
nghiên cứu dựa trên kỹ thuật FISH và kết quả cho 
thấy hiện tượng chuyển đoạn (translocation), đảo 
đoạn (inversion), dung hợp (fusion) giữa các NST và 
bất hoạt chức năng tâm động chịu trách nhiệm cho 
quá trình tiến hóa giảm số lượng NST từ n = 8 
(Arabidopsis lyrata) thành n = 5 (Arabidopsis 
thaliana) (Lysak et al., 2006); từ  8 NST nguyên 
thủy ACK (Ancestral Crucifer Karyotype)  thành 7 
NST ở họ Cải Brassicaceae (Mandakova, Lysak 
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2008); hiện tượng phân chia tại tâm động (centric 
fission) và đảo đoạn (pericentric inversion) đã giải 
thích cho cơ chế hình thành nhiễm sắc thể Het’ và 
Del ở các dòng B. polyantha trinh sản (2n = 15) 
(Mandakova et al., 2015). 

Kỹ thuật nhuộm so sánh NST (comparative 
chromosome painting, CCP) giữa các loài nghiên 
cứu cho thấy các sự kiện WGD kết hợp với đột biến 
cấu trúc NST  là nguyên nhân làm thay đổi kích 
thước hệ gen và số lượng NST như giữa G. 
nigrocaulis (2n = 40; 86 Mbp) và G. pygmaea (2n = 
80; 179 Mbp) (Vu et al., 2015),  từ 8 NST nguyên 
thủy ACK đến 2n = 2x = 18 ở B. laevigata subsp. 
varia. (Geiser et al., 2016). Sự tương đồng của một 
số gen quan tâm giữa các loài họ hàng cũng được thể 
hiện qua kết quả FISH như giữa Brachypodium 
distachyon và Hordeum vulgare (Ma et al., 2010); 
giữa nhiễm sắc thể 2BL ở lúa mì với nhiễm sắc thể 
số 4 của lúa (Lee et al., 2010). 

ƯU, NHƯỢC ĐIỂM VÀ TRIỂN VỌNG CỦA KỸ 
THUẬT FISH 

Ưu và nhược điểm của kỹ thuật FISH 

 Ưu điểm của kỹ thuật FISH bao gồm: (i) bản đồ 
BAC-FISH là cơ sở để giải thích cho sự thay đổi (đột 
biến) vị trí của các BAC cũng như khoảng cách giữa 
các contig; (ii) kỹ thuật FISH giúp xác định sự phân 
bố và ước tính được độ lớn các trình tự lặp lại trên 
nhiễm sắc thể mà không cần phải giải trình tự gen; 
(iii) BAC-FISH giúp định vị được vị trí các đoạn gen 
của vùng dị nhiễm sắc gần tâm động- khu vực ít xảy 
ra hiện tượng trao đổi chéo; (iv) kỹ thuật này còn 
được dùng để làm sáng tỏ các đột biến xảy ra do hiện 
tượng trao đổi chéo trong giảm phân và sự khác biệt 
của vùng gen quan tâm giữa các loài khác nhau mà 
không cần phải có thông tin cơ sở từ di truyền phân 
tử và (v) trạng thái hoạt động của các vùng nhiễm 
sắc được thể hiện từ thông tin của BAC-FISH cùng 
với phân tích miễn dịch nhiễm sắc thể. 

 Bên cạnh những ưu điểm trên thì kỹ thuật FISH 
vẫn còn một vài nhược điểm như: (i) đòi hỏi nhiều 
thời gian và kỹ thuật khác nhau (di truyền học, kính 
hiển vi, kỹ thuật phân tử, phân tích và giải thích hình 
ảnh); (ii) số lượng phòng thí nghiệm sử dụng kỹ 
thuật này rất hạn chế; (iii) không có quy trình chuẩn 
cho việc thiết kế, đánh dấu đầu dò và lai mà cần phải 
được tối ưu tùy vào đối tượng nghiên cứu và (iv) chi 
phí cho kính hiển vi và chất huỳnh quang đánh dấu 
cao. 

Triển vọng của kỹ thuật FISH 

 Nhờ vào những đóng góp của mình trong nghiên 
cứu di truyền nhiễm sắc thể mà kỹ thuật FISH ngày 
càng được sử dụng rộng rãi trong các nghiên cứu về 
phân loại thực vật và chọn tạo giống cây trồng. Các 
công ty chọn tạo giống ngày càng quan tâm nhiều 
hơn đến kỹ thuật này vì bản đồ vị trí các BAC sẽ 
cung cấp thông tin về tiềm năng xảy ra hiện tượng 
trao đổi chéo giữa các đoạn gen quan tâm. Từ đó, 
các chương trình lai tạo giống cây trồng có thể được 
nghiên cứu và thực hiện dựa trên sự phân bố của các 
đoạn gen mang tính trạng mong muốn như chịu hạn, 
chịu mặn, kháng bệnh (Szinay et al., 2010). Một vài 
chương trình lai tạo giống thành công giữa các đối 
tượng thực vật trong cùng 1 loài hoặc trong cùng 1 
chi có thể được kể đến như: khoai tây và cà chua 
(Jacobsen et al., 1992), lúa mì x lúa mạch đen 
(Sanchez-Moran et al., 1999), củ cải đường x Beta 
corolliflora (Desel et al., 2002). 

 Không chỉ giới hạn trong các nghiên cứu trên 
thực vật, kỹ thuật FISH ngày càng được sử dụng 
rộng rãi trong các nghiên cứu trên động vật, đặc biệt 
là trong lĩnh vực y học. Vì thế, hiện nay FISH được 
xem như là một kỹ thuật tất yếu trong các chẩn đoán 
y sinh như chẩn đoán viêm phổi do Pneumocystis 
carinii ở ngựa con và lợn (Jensen et al., 2001); đột 
biến số lượng và cấu trúc của NST ở tế bào trứng 
hay noãn bào (Weise et al., 2009); các hiện tượng 
chuyển đoạn ở bò (Bos taurus), lợn (Sus scrofa 
domestica), ngựa (Equus caballus) (Rubes et al., 
2009); phát hiện hiện tượng chuyển vị BCR/ABL1, 
khuếch đại HER2 và tái sắp xếp của ALK là yếu tố 
rất quan trọng trong xây dựng liệu pháp chữa trị cho 
các bệnh nhân ung thư máu, vú, phổi, tiền liệt tuyến 
(Hu et al., 2014). 

 Như vậy, kỹ thuật FISH sẽ ngày càng được ứng 
dụng rộng rãi trong nhiều lĩnh vực nghiên cứu khác 
nhau. Sự kết hợp giữa kỹ thuật FISH với sự phát 
triển nhanh chóng, liên tục của công nghệ giải trình 
tự gen và công cụ lắp ráp hệ gen de novo sẽ giúp 
giảm chi phí và tăng tốc độ giải mã hệ gen cũng như 
độ chính xác của hệ gen sau khi được hoàn thiện. 
Nguồn thông tin này là vô cùng hữu ích và có thể 
được sử dụng cho rất nhiều mục đích nghiên cứu 
khác nhau về sau. 
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SUMMARY 

 Fluorescence in situ hybridization (FISH) technique enables the direct detection of DNA sequences in 
intact cellular materials (e.g. individual chromosomes in metaphase spreads). This review article focuses on the 
applications of FISH in genome research, including validation and correction of the genome assembly from the 
next-generation sequencing (NGS) projects. DNA probes for specific DNA fragments of the assembly can be 
obtained from PCR amplicon or cloned products using different vector systems. Localization of these probes 
on their respective chromosomal regions can be visualized by FISH, providing useful information to cross-
check the assembly data. Furthermore, the recent refinements in the FISH technology including using smart 
pooling scheme of differently colored DNA probes, together with consecutive FISH experiments (stripping and 
reprobing of the same slide) are described. These advances in multicolor FISH can provide crucial linkage 
information on association of linkage groups and assembly scaffolds, resulting in so-called cytogenetic maps. 
Integration of the cytogenetic maps and assembly sequences assists to resolve the chromosome-level genome 
assembly and to reveal new insights in genome architecture and genome evolution. Especially, comparative 
chromosome painting with pooled DNA probes from one reference species can be used to investigate ancestral 
relationships (chromosome homeology and rearrangements) among other not-yet-sequenced species. In 
addition, FISH using DNA probes for certain specific classes of repetitive DNA elements as well as for basic 
chromosome structures (e.g. centromere or telomere DNA repeats, ribosomal DNA loci) can be used to study 
the genome organization and karyotype differentiation. We also discussed about limitations and future 
perspectives of the FISH technology.           

Keyswords: cytogenetics, fluorescence in situ hybridization, genomics, next-generation sequencing, whole 
genome sequencing  

 
	


