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MO DAU

Trong nhitng nim gan ddy, co rat nhiéu cac nghién ctru di chi ra cac yéu tb
anh huong dén su thanh cong cua cac VDV dinh cao, bao gém: yéu to di truyén,
yéu td vé ché d6 tap luyén, ché d6 dinh dudng, cam xtc, moi trudng va thiét b
luyén tap, tri tu¢, kha nang nhan thurc va cac yéu t6 moi truong khac. Tuy nhién,
yéu t6 di truyén dugc xac dinh 1a quyét dinh t6i 50% vai tro anh hudéng 1én su
van dong thé chat ciia con ngudi (Hopkins, 2001). Mot bao cdo clia Ahmetov va
Rogozkin nim 2009 ciing cho rang, yéu td di truyén quyét dinh téi 66% sy thanh
cong & cac VPV dinh cao. Ban do gene ngudi duge cong bd nam 2007 ciing da
dua ra 239 gene c6 anh huong dén hoat dong thé chat, trong d6 c6 214 gene trén
nhiém sic thé thudng, 7 gene trén nhidm sic thé X va 18 gene ty thé. Dic biét,
dua trén cac nghién ctu & cép do phan tir, cdc nha khoa hoc da tim ra khoang 36
gene dong vai tro quyét dinh téi dic tinh sitc manh va strc bén ctia cac hoat dong
thé chat, duoc phan loai thanh cdc nhom chi thi di truyén lién quan dén thanh
tich thi dau cua cac VDV thé thao (Ahmetov va cs, 2012). Nhitng cong bd nay
nhu mot nén tang viing chac cho viéc tmg dung cong nghé gene trong phén loai,
dao tao va tuyén chon VBV.

Can phai kh:fmg dinh rﬁng, thanh tich thé thao cua mot c4 nhan bi anh
huéng bdi nhiéu yéu té khac nhau trong d6 c6 yéu té di truyén. Cac gene dong
vai tro khac nhau trong vi¢c xac dinh su khac biét gitta ngudi nay va nguoi kia
thong qua su biéu hién cac tinh trang nhu: thanh phﬁn cua sQ1 co va muc ti€u thu
oxy. Vi du: ¢ nhitng mén thé thao can strc bén thi té chat di truyén (do gene quy
dinh) anh huong 1én dén hon 50% thanh tich c6 thé dat duoc (Hopkins, 2001).
Pay 1a nhitng dir liéu khoa hoc tir cac nghién ctru dua trén dit liéu di truyén cua
mot s6 luong 16n cac VDV thanh tich cao. Viée phat hién cac bién di di truyén
c6 lién quan mat thiét t6i thanh tich cta cic VPV dinh cao cho phép chung ta
danh gia tiém nang thanh tich c6 thé dat dugc ¢ nhimg ngudi cing mang céac

bién di do.



Trong sd cac gene co lién quan dén thanh tich thé thao, bién di di truyén
ctia cac gene ACE va ACTN3 duoc tap trung nghién ctru nhiéu nhat voi nhiéu
cong trinh da duoc cong bd trén cac tap chi khoa hoc thé thao uy tin trén thé
gidi, vi chung dugc cho rang c6 méi quan hé mat thiét dén thanh tich thé thao
cia VDV. Tuy nhién, bén canh rat nhiéu nghién ctru chi ra sy lién quan mat thiét
gitta kiéu gene ACTN3 va ACE téi hiéu suat thé thao clia cac van dong vién,
cling ¢ nhitng nghién ctru cho két qua phii nhan gia thuyét nay. Chinh vi thé,
viéc thuc hién nghién ctru trén tirng quéc gia/dan toc dé xem xét, kiém chung lai
gia thuyét d3 dua ra 1a vo clng can thiét (Fang Ma va cs, 2013).

Hién nay chua c6 nghién ctru nao duoc tién hanh dé khao sat va danh gia vé
tan sudt cling nhu muc do anh hudng cua 2 gene ndy ddi véi hiéu suat thé thao
cua VDV nguodi Viét Nam. Chinh vi vay, to61 da lga chon dé tai nghién curu:
“Xdc dinh da hinh kiéu gene ACE I/D bang kj thudt PCR va ACTN3 R577X
bang kj thudt PCR-RFLP ciia mét so6 vin dpng vién dién kinh va boi 1pi ¢
Viét Nam”.

MUC TIEU CUA PE TAI

- Xéac dinh kiéu gene ACE I/D cua mdt sb van dong vién dién kinh va boi
16i bang k¥ thuat PCR. Budc dau phan tich sy phan bd cua cac da hinh gene nay
gitra cac nhom van dong vién khac nhau, xem xét sy dnh hudng cua cac da hinh
gene td1 thanh tich thé thao ctia van dong vién.

- X4c dinh kiéu gene ACTN3 R577X cua mdt sb van dong vién dién kinh va
boi 16i bang k¥ thuat PCR-RFLP. Buéc dau phan tich sy phan b cua cac da
hinh gene nay gitta cic nhom van dong vién khac nhau, xem xét sy dnh huéng
ctia cac da hinh gene t&i thanh tich thé thao ctia van dong vién.

NOI DUNG CUA PE TAI
- Hé thdng co so 1y luan va thyc tién trong viéc nghién ciru, gidi ma gene

nguoi noi chung va gene cua cac tai nang thé thao noi riéng.



- Tién hanh thu thap miu ctia cac VDV dién kinh va boi 16i cling nhu céc
mau ddi ching dé 1am mau nghién ciru.

- Xay dung quy trinh tach chiét DNA tong sd tir mau té bao niém mac
miéng va mau méu trén thé FTA.

- Thiét ké moi dac hiéu dé khuéch dai va xac dinh kiéu gene ACE 1/D va
ACTN3 R577X.

- T6i wu hoa phan tng PCR dé khuéch dai va xac dinh kiéu gene ACE I/D.

- T6i wu hoa phan tng PCR-RFLP dé khuéch dai va xac dinh kiéu gene
ACTN3 R577X.

- Phan tich tan s kiéu gene ACE I/D va ACTN3 R577X cua cac ddi tuong

nghién ctru.



CHUONG 1. TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Tong quan vé tinh hinh nghién ciru, giai ma hé gene nguoi
1.1.1. Gi6i thiéu chung vé hé gene nguoi

Hé gene nguoi chira toan bo thong tin di truyén ctia con ngudi. Nhitng hiéu
biét vé hé gene nguoi la tién dé cho viéc tmg dung di truyén phén tir trong linh
vuc y hoc va cac linh vyc nghién ctru khoa hoc khac.

Lich sir vé giai trinh ty DNA ngudi duoc bit dau vao nam 1977 khi Sanger
cong bd phuong phap xac dinh tht ty cic nucleotide ctia phan tir DNA. Cung
nam do, gene nguoi dau tién cling dugc giai ma thanh cong. Nam 2003, sau 13
nim nghién ctru, du an hé gene ngudi dudi sy ding dau cia James Watson
(Vién stre khoe quéc gia - M) va sau d6 1a Francis Collin d hoan tat trude thoi
han 2 ndm, hang nghin trinh ty h¢ gene nguoi da duge gidi ma. Thanh cong nay
d3d mo ra trién vong moi trong viéc chan doan va chita tri cac bénh cho con
ngudi. Trinh tu cta hé gene ngudi bao gdm 2.851.330.913 nucleotide, nim
trong phan euchromatic cia hé gene. Chung bi dan doan badi 341 chd trdng
(gaps), trong d6 33 gaps dai khoang 198 Mb la heterochromatin va 308 gaps (dai
khoang 28 Mb) 1a euchromatin. Do vay, hé gene euchromatin dai xap xi 2.88 Gb
va hé gene nguoi tong thé dai x4p xi 3.08 Gb (International Human Genome
Sequencing Consortium, 2004; Elizabeth, 2012). Mic du cac trinh ty vé hé gene
ngudi duge xac dinh gan nhu hoan chinh béi trinh tr DNA, nhung nhimng hiéu
biét vé chirc ning cua tit ca cac gene lai chua dugc 13 rang.

H¢ gene nguoi don bdi chira khoang 20.000 gene ma hoda protein, it hon
nhiéu so véi du doan. CAc trinh tu ma héa protein chi chiém mot phan nhé cua
bo gene (chiém khoang 1,5%), phan con lai lién quan dén cac phan tt RNA
khdng mang m4, cac trinh ty DNA diéu hoa, LINEs, SINES, introns va céc trinh
tu chua biét chirc ning. Véi chiéu dai téng thé ctia hé gene ngudi khoang 3 ty
cip base pair (bp), hé gene ngudi dugc t6 chirc trong 22 cip nhiém sic thé
thuong, nhiém sac thé X (1 nhiém sic thé voi nam va 2 nhiém sac thé voi nir
gi6i) va 1 nhiém sic thé Y (chi c6 ¢ nam gidi). Cac phan tdt DNA dang thang
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chtra trong nhan té bao. DNA ty thé dang vong cé trong ty thé (International
Human Genome Sequencing Consortium, 2001).

Thanh phan cta hé gene ngudi thudng phan chia thanh cac trinh tw DNA
mang mi va khong mang mia. DNA mang ma 1 cic trinh tu c6 thé phién ma
sang mRNA va dich ma sang protein trong qua trinh song, nhiing trinh tu nay
chi chiém mét ty 1& nho trong hé gene (khoang dudi 2%). DNA khong mang ma
chiém khoang hon 98% trong hé gene va khéng duoc st duyng dé ma hoa
protein. Mot s6 DNA khong mang mé chira cac gene cho cac phan tir RNA véi
nhitng chirc nang sinh hoc quan trong, goi la RNA khong mang ma. Cac phan tir
RNA khéng mang ma (ncRNA) ¢6 vai trd quan trong trong té bao, dic biét trong
nhiéu phan ng tong hop protein va qua trinh ché bién RNA. Hé gene nguoi
chtra cac gene ma hoa cho 18.400 ncRNA bao géom tRNA, rRNA, microRNA va
cac gene RNA khéng mang ma khac.

Ngoai ra, DNA khong mang mi ciing bao gdm cac pseudogenes, introns,
vung khong dich ma ctia RNA, trinh ty DNA diéu hoa, trinh ty DNA lap lai va
céc trinh tu lién quan dén nhan t6 di truyén van dong (Ken, 2007; Lisa, 2008).
Hé gene nguoi c6 nhiéu trinh ty didu hoa gene khac nhau c6 chtic ning quan
trong trong viéc kiém soat sy biéu hién cua gene. Céc trinh tu nay duoc biét dén
tir nhimg nam 60 cua thé ky 19 va chiém khoang 8% trong hé gene (Dunham va
cs, 2012). Khoang 8% hé gene ngudi chira cac trinh tw DNA 1ap lai. Cac trinh tu
nay khac nhau ¢ timg cé thé va thdm chi & ca cac ca thé c6 mdi quan hé gan giii.
Vi vay, cac trinh tu nay co thé duoc sir dung dé xét nghiém DNA pha h¢ va phan
tich DNA phép ly. Cac trinh ty 1ap lai it hon 10 nucleotide dugc goi 1a céc trinh
tu microsatellite. Trong d6 céc trinh tu 1ap trinucleotide c6 tam quan trong dac
biét vi d6i khi cac trinh ty nay xay ra trong ving mi hoa protein va c6 thé dan
dén r6i loan di truyén. Vi dy, bénh Huntington 13 két qua cta céac trinh ty lap
trinucleotide xay ra bén trong gene Huntingtin trén nhiém sac thé sd 4. Cac yéu
t di truyén van dong (transposons) 13 cac trinh ty DNA c6 thé sao chép va chén
ban sao ctia chiing & cac vi tri khac trén hé gene cua vat chu. Cac yéu t nay

cling chiém ty 1& 16n trong hé gene ctia ngudi. Cac transposons bén trong hé
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gene nguoi c6 thé duoc phan loai thanh LTR (long terminal repeat)
retrotransposons (chiém 8,3% hé gene), SINEs (chiém 13,1% hé gene) bao gdm
cac yéu td Alu, LINEs (chiém 20,4% hé gene) va cac transposons DNA loai 11
(chiém 2,9% hé gene) (Dunham va cs, 2012).
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Hinh 1. 1. Phéan loai gene nguoi theo chirc nang cta cac protein dugc dich ma

(http://www.pantherdb.org).
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Hinh 1. 2. So d t6 chirc cdu triic b gene ngudi (Tom va Andrew, 1999)

B§ gene nguoi co trinh tu 1dp lai va khong 1ap lai: Nhém DNA 1dp lai nhiéu
chiém khoang 10% tong luong DNA cua té bao, thuong 1a cic doan DNA ngin
dudi 10 bp, mirc do 1ap lai c6 thé tdi 105 — 107 mot trinh tu DNA nao d6 trong
mot té bao. DNA lap lai nhiéu lan nim quanh tam dong va hai dau nhiém sic
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thé, khong dugc phién ma. Nhém DNA lip lai it chiém khoang 25%, thuong 1a
cac doan DNA ngén khoang 100 bp, muc do 1ap lai mot trinh ty nao dé khoang
1000 — 100.000 1dn. Nhom nay bao gém cac gene chiu trach nhiém téng hop
tRNA va rRNA. DNA nhém nay dugc phién ma nhung khong dugc dich ma.
Nhom DNA khong 13p lai chiém khoang 64% bao gdm DNA ciia cac gene cdu
tric ma hoa cac phan tir protein. DNA nay dugc phién ma va dich ma (Hinh 1. 1)

B0 gene nguoi cé trinh ty ma hoa va khong mé hda (Hinh 1. 2). Cac gene mé

hoa RNA - khong ma hoa cho protein cau tric chia 1am bén loai:

- RNA van tai (tRNAs): ¢6 chitc ning vin chuyén axit amin.

- RNA ribosome (rRNAs): thanh phan co ban cua ribosome.

- RNA hach nhan nhé (small nucleolar RNA hay snoRNA) can thiét cho
qua trinh xir Iy rRNA, bién ddi base trong ving hach nhén.

- RNA nhan nho (small nuclear RNA hay snRNA) 14 thanh phan chinh cua
splicesome: bd may phan tr cit cac intron khoi pre-mRNA & trong nhan.

Ngoai ra con c6 thé co ciac RNA khac khong ma hoa protein voi biéu hién ¢
muirc thip hon. Song song v&i d6 thi con cd cac gene ma hoa cho protein tao ra
bd protein. Gene ma hoa protein c6 cac dic diém lam cho bo protein ciia nguoi
rat phong phu.

1.1.2. Ung dung va trién vong ciia nghién ciru hé gene nguoi

Hién nay, nhitng hiéu biét vé& hé gene ngudi dang dugc ing dung ngdy cang
manh m& trong nhiéu linh vuc y - sinh hoc va phap 1y. Két hop véi nén khoa hoc
cong nghé hién dai, nhiéu bénh tat di truyén dugc phat hién va chira tri. Pac
biét, cac bénh lién quan dén dén dot bién bat thudng nhiém sic thé gy ra cac
héi chung nhu Down, Turner, Klinefelter, Edwards, ... dugc phat hién soém &
thai ki (Glenn va cs, 2012; Joy va cs, 2012). Trén co sé d6 c6 thé tim ra cac
phuong phép sang loc, chita tri nham sinh ra nhiing co thé khoe manh.

Bén canh d6, liéu phap gene ciing 1a mot k¥ thuat sir dung gene dé ngin ngira
va diéu tri bénh tat. Mot s6 huéng nghién ctru cta liéu phép gene nhu: Thay thé
gene bénh, gene dot bién bﬁng ban sao cua gene khoe manh, 1am bt hoat gene

dot bién c6 sai chirc nang, hodc dua mdt gene moi vao co thé nham chong lai
;



bénh. Liéu phap gene 13 hudng diéu tri diy htra hen cho cac bénh di truyén, ung
thu va mot s6 bénh truyén nhidm do virus. Hién nay, liéu phap gene da duoc tmg
dung trong viéc chira tri mot s6 bénh nhu: Parkinson (Nikhil, 2007), bénh ung thu
(Kenneth, 1994), bénh suy giam mién dich (Hacein-Bey-Abina va cs, 2003).

Céc trinh tir 13p lai ngdu nhién trén hé gene nguodi (Short Tandem Repeat -
STR) cling dugc str dung trong linh vyc y sinh hoc, phap ly. Pay la cac doan lap
ngrfm, sb 1an lap lai dic trung cho mobi ca thé. Nho d6 STR duoc st dung trong
viéc nhan dang ca thé nguoi, truy tim toi pham va xac dinh mbi quan hé huyét
thong trong gia dinh (Christian va cs, 2001).

Huéng nghién ctru xac dinh cac da hinh gene, tan suit va méi lién quan cua
cac da hinh gene v&i nhiing tinh trang hodc bénh tat dic trung cling 1a hudng
nghién ctru duoc dic biét quan tdm hién nay. Dy an Hapmap qudc té duoc thuc
hién béi su hop tac cia cac nha khoa hoc tur nhiéu nudc, nhu: Nhat Ban, Anh,
Canada; Trung Qudc, Nigeria va My (http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov) 1a dy an
tiéu biéu cho hudng nghién ciru nay.

1.2. Nghién ctru, gidi ma gene ciia cac tai ning thé thao

1.2.1. Tinh hinh nghién ciru trén thé gi6i

Ban d6 gene nguoi lién quan dén thanh tich thé thao da dugc Wolfarth va
cong su bat dau co nhitng bao céo dinh ky 2 ndm 1 1an tir nam 2000 cho dén nay.
B4o c4o ndy cap nhat va théng ké cac cong trinh nghién ctru trén khip thé gidi vé
nhiéu van dé lién quan nhu: su bén virng cua hé théng tim mach, strc bén ctia cac
VDV dinh cao, sttc manh ctia co bép, cac tinh trang lién quan dén thanh tich thé
thao khac. Bdo cdo nay xuat hién dau tién vao nam 2000 (gin nhu cung lic véi
cong bd ban thao vé hé gene ngudi) va chi ra 29 vi tri gene c6 lién quan dén thanh
tich thé thao ctia VDV. Dén nam 2004 thi sd luong cac gene nay da ting 5 lan véi
140 vi tri gene trén nhiém sic thé thuong, 4 vi tri gene trén nhiém sac thé gidi tinh
va 16 vi tri gene trén hé gene ty thé. Pén nam 2006 - 2007 di c6 tong sd 221 vi tri
gene trén nhiém sac thé thuong va nhiém sac thé gidi tinh X, 18 vi tri gene trén hé

gene ty thé. Bang 1.1 cho ta thdy sy quan tim cta gi6i khoa hoc trong linh vuc
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