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ỨNG DỤNG CÔNG NGHỆ GIẢI TRÌNH TỰ THẾ HỆ MỚI
KHÁM PHÁ CÁC ĐỘT BIẾN DI TRUYỀN HIẾM LIÊN QUAN

ĐẾN NĂNG SUẤT SINH SẢN Ở BÒ ĐEN NHẬT BẢN

TÓM TẮT:

Bò Đen là giống bò bản địa được nuôi phổ biến ở Nhật Bản và
có giá trị kinh tế cao do sỡ hữu hàm lượng mỡ giắt cao. Tuy
nhiên, gần đây do năng suất sinh sản của bò Đen ngày càng
giảm nên số lượng bê sinh ra giảm và giá bê gia tăng. Do vậy,
cần có giải pháp để cải thiện năng suất sinh sản của bò Đen
Nhật Bản vì nó là một trong những tính trạng kinh tế quan trọng
nhất trong sản xuất chăn nuôi. Giải pháp hiệu quả cho vấn đề
này là cải thiện các đặc điểm di truyền bằng phương thức xác
định các alen nguy cơ ảnh hưởng đáng kể đến năng suất sinh
sản. Vì vậy, mục tiêu của bài báo là giới thiệu những tiến bộ gần
đây về ứng dụng công cụ di truyền phân tử để khám phá ra các
đột biến hiếm liên quan đến tính trạng sinh sản ở bò đen Nhật
Bản. Các kết quả nghiên cứu đã chỉ ra rằng ứng dụng GWAS
và công nghệ giải trình tự thế hệ mới đã cho phép phát hiện
ra nhiều đa hình nucleotide đơn (SNPs) và đột biến chèn/xóa
(Indels) có tác động lớn đến năng suất sinh sản. Những biến dị
di truyền hiếm này được đề nghị sử dụng làm chỉ thị phân tử
để sàn lọc và cải thiện khả năng sinh sản ở bò đen Nhật Bản..

Từ khóa: Bò đen Nhật Bản, biến dị di truyền, giải trình tự thế
hệ mới (NGS), năng suất sinh sản, SNPs/Indels.
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1. GIỚI THIỆU

Sinh sản là một trong những tính trạng kinh tế quan trọng nhất
quyết định sự thành công của sản xuất chăn nuôi [1]. Trong đó, tỷ lệ
thụ thai là một trong những chỉ tiêu quan trọng đo lường năng suất
sinh sản của bò [2]. Các yếu tố về sinh lý sinh sản và môi trường
khác nhau có thể ảnh hưởng đến tỷ lệ thụ thai của bò. Thêm vào đó,
quá trình hình thành giao tử và sự chết phôi là những yếu tố quan
trọng ảnh hưởng đến tỷ lệ thụ thai. Diskin và cs (2012) ước tính tỷ
lệ chết phôi ở bò sữa ~40% và ảnh hưởng trực tiếp của sự chết phôi
được phản ánh qua tỷ lệ thụ thai thấp [3]. Trong những thập kỷ gần
đây, tỷ lệ thụ thai ở bò đen Nhật Bản ngày càng giảm dần dẫn đến
hiệu quả sản xuất bê thấp và giá bê tăng dần [4], [5] Vì vậy, việc
cải thiện năng suất sinh sản bằng cách giảm tỷ lệ chết phôi là vấn
đề quan trọng trong chăn nuôi bò đen Nhật Bản. Ở người, nhiều
nghiên cứu cho thấy rằng tỷ lệ chết phôi cao ở thời kỳ đầu của thai
kỳ, xấp xỉ 70% tổng số ca thụ thai. Đáng lưu ý, nguyên nhân gây tỷ
lệ chết phôi thai ở người do các bất thường trong di truyền nhiễm
sắc thể (NST). Yahaya và cs (2021) báo cáo rằng tỷ lệ 2-15% vô
sinh ở nam và >10% vô sinh ở nữ đến từ nguyên nhân này [6].
Lee và Kieesling (2016) chỉ ra rằng khoảng 25% NST bất thường
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về số lượng do những rối loạn trong quá trình phát sinh
giao tử gây ra [7]. Có nhiều gen mã hóa các protein tham
gia vào quá trình phát sinh giao tử bao gồm phân chia
nguyên nghiễm và giảm nhiễm để tạo ra các giao tử bình
thường và một số gen này đã được chứng minh là có liên
quan đến khả năng sinh sản ở chuột và người [8]–[10].
Vì vậy, giải pháp hiệu quả để cải thiện khả năng sinh sản
là khám phá các biến dị di truyền hiếm trong các gen liên
quan đến năng suất sinh sản. Phương pháp tiếp cận gần
đây ứng dụng công nghệ giải trình tự thế hệ mới (NGS)
đã khám phá một số lượng lớn các biến dị di truyền bao
gồm các đột biến đa hình nucleotide đơn (SNPs), các đột
biến chèn/xóa đoạn nhỏ (Indels), và các đột biến chèn/
xóa kích thước lớn (CNV) [11]. Nhờ tiến bộ của công
nghệ NGS kết hợp với GWAS (nghiên cứu liên kết trên
toàn bộ gen) đã góp phần phát hiện các đột biến hiếm gây
ra rối loạn sinh sản và làm thay đổi những hiểu biết của
chúng ta về đặc điểm của tính trạng phức tạp này. Vì vậy,
trong bài báo này, tình hình về năng suất sinh sản của bò
đen Nhật Bản, lợi ích của ứng dụng công nghệ NGS để
phát hiện các biến dị di truyền hiếm liên quan đến năng
suất sinh sản ở bò đen Nhật Bản sẽ được thảo luận nhằm
làm sáng tỏ tác động của các biến dị này đến khả năng
sinh sản ở bò, đồng thời thảo luận về những triển vọng
của ứng dụng công nghệ này ở Việt Nam.

2. NĂNGSUẤTSINH SẢNCỦABÒĐENNHẬTBẢN

Bò Đen là giống bò được nuôi phổ biến nhất ở Nhật
Bản, chiếm đến 97% tổng đàn bò nội địa. Thịt bòĐen nổi
tiếng với hương vị thơmngon đặc trưng và hàm lượngmỡ
giắt cao (>50%) [12]. Tuy nhiên năng suất sinh sản của
bò Đen, một trong những tính trạng kinh tế quan trọng
nhất trong sản xuất bò thịt, đã giảm dần trong những thập
kỷ gần đây mặc dù các tính trạng kinh tế quan trọng khác
như sinh trưởng và chất lượng thịt đã được cải thiện đáng
kể [13]. Hiện trạng về năng suất sinh sản như tuổi phối
giống lần đầu, số lần phối giống thành công, tỷ lệ phối
giống thành công (tỷ lệ thụ thai) ở bòĐen Nhật Bản được
thể hiện chi tiết qua bảng 1. Trong đó, tỷ lệ thụ thai bị ảnh
hưởng bởi các yếu tố như lứa đẻ, thời gian phối lại giống
thành công sau khi đẻ, số lần phối giống.

Bảng 1. Năng suất sinh sản của bò Đen Nhật Bản [14]

Chỉ tiêu
Bò mẹ

M ± SEM

Lứa đẻ 4,8 ± 0,1

Tuổi phối giống lần đầu, ngày -

Thời gian phối giống lại sau khi đẻ, ngày 77,0 ± 0,2

Tỷ lệ thụ thai, % 47,8 ± 0,2

Số lần phối giống 1,7 ± 0,01

(M: giá trị trung bình, SEM: sai số chuẩn của giá trị
trung bình)

Irikura và cs (2018) [5] đã báo cáo rằng tỷ lệ thụ thai
của bò Đen giảm từ 55,1% xuống 34,4% khi lứa đẻ gia
tăng. Thêm vào đó, khi thời gian phối lại giống lần đầu
>90 ngày, tỷ lệ thụ thai ở lần phối giống thứ 4 (51,3%)
giảm đáng kể so với tỷ lệ thụ thai ở lần phối giống lần
đầu (23,8%). Sasaki và cs (2015) đã báo cáo rằng thời
gian phối lại giống thành công sau khi đẻ của bò Đen
là 115 ngày. Tuy nhiên, trong chăn nuôi bò sinh sản, chỉ
tiêu này không được vượt quá 80 – 85 ngày [13]. Gần
đây, Setiaji và cs (2020) cũng đã báo cáo rằng thời gian
phối lại giống lần đầu sau khi đẻ là 73,81 ngày và thời
gian phối lại giống thành công là 102,63 ngày ở bò đen
Nhật Bản [15]. Kết quả tỷ lệ thụ thai thấp đã dẫn đến số
bê sinh ra giảm và giá bê trở nên tăng dần. Giá bê trung
bình năm 2013 cao hơn 20% so với giá bê năm 2012.
Việc thực hiện phối giống (AI) lần thứ 2 trở đi cũng làm
tăng chi phí liên quan đến tinh dịch, điều trị nội tiết tố,
phí kỹ thuật viên AI cũng như khâu chăm sóc bò cho đến
lần phối giống tiếp theo. Vì vậy, việc cải thiện tỷ lệ thụ
thai là vấn đề cấp thiết để cải thiện hiệu quả sản xuất chăn
nuôi bò sinh sản. Có nhiều yếu tố tác động đến sự thành
công của chăn nuôi bò sinh sản bao gồm quản lý, chế độ
chăm sóc dinh dưỡng, và yếu tố di truyền. Tuy nhiên, tỷ
lệ thụ thai được báo cáo có hệ số di truyền thấp và do đó
cải thiện di truyền tính trạng sinh sản bằng phương pháp
nhân giống truyền thống có thể không hiệu quả. Do vậy,
cách thức tiếp cận được áp dụng phổ biến gần đây là ứng
dụng chỉ thị phân tử trong chọn lọc giống nhằm chọn lọc
giống chính xác và có thể cải thiện được các đặc điểm di
truyền giống.

3. GIẢI TRÌNH TỰ THẾ HỆMỚI

Giải trình tự thế hệ mới (next generation sequencing)
hay còn gọi là công nghệ giải trình tự thông lượng cao
(high-throughout sequencing) đã phát triển nhanh chóng
và tác động đáng kể đến cách tiến hành nghiên cứu di
truyền. Việc quét đồng thời tất cả các gen ứng dụng NGS
đã giúp xác định được một số lượng lớn các biến dị di
truyền bao gồm những đột biến hiếm, đột biến nguy cơ
trong các gen chức năng liên quan đến bệnh và rối loạn
di truyền, từ đó đã làm thay đổi những chiến lược cải tiến
nông nghiệp. Bước đột phá của NGS trong nghiên cứu bộ
gen là sự ra đời của các phương pháp giải trình tự mục
tiêu cho phép giải trình tự có chọn lọc các vùng quan tâm

Hình 1. Bò đen Nhật Bản
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và từ đó làm giảm đáng kể số lượng trình tự cần được
tạo ra. Giải trình tự exome (whole exome sequencing
- WES) cho phép giải trình tự tất cả các vùng mã hóa
protein và nhanh chóng đã trở thành phương pháp được
sử dụng rộng rãi nhất, đặc biệt được sử dụng để khám
phá những rối loạn di truyền Mendel. Phương pháp này
cũng trở nên phổ biến để khám phá các đột biến trong các
gen liên quan đến chức năng sinh sản ở cả người và gia
súc. Ở người, các alen nguy cơ thường nằm trong vùng
mã hóa protein và vùng mã hóa này chỉ chiếm khoảng
2% của bộ gen. Cách tiếp cận này cũng cho phép phát
hiện các biến dị tại các vị trí ghép nối RNA (splicing
donor/splicing acceptor sites) có tác động lớn đến quá
trình dịch mã protein. Ở người, hệ exome chứa khoảng
85% đột biến có ảnh hưởng lớn đến các đặc điểm liên
quan đến bệnh. Trong đó các đột biến nhầm nghĩa và
vô nghĩa chiếm khoảng 60% các đột biến gây bệnh [16].
Việc sử dụng WES trong sàn lọc biến dị di truyền đã dẫn
đến sự gia tăng đáng kể trong việc khám phá ra các biến
dị hiếm gây ra những rối loạn di truyền Mendel [16]–
[18]. Điều này được phản ánh qua dữ liệu di truyền trong
OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) [19] và
OMIA (Online Mendelian Inheritance in Animals) [20].
Thêm vào đó, cách thức tiếp cận khác trong nghiên cứu
di truyền ứng dụng NGS là giải trình tự bộ gen (Whole
genome sequencing -WGS).Ưu điểm của công nghệ này
so với WES là độ bao phủ cao, giúp xác định được một
lượng lớn SNPs và Indels trong bộ gen, nhiều biến dị
tiềm năng còn lại khác ngoài vùng exon cũng sẽ được
phát hiện. Điển hình như, hơn 2 triệu SNPs đã được
khám phá ở bò đực Fleckvieh nhờ ứng dụng WGS [21].
Kawahara-Miki và cs (2011) đã xác định được 6,3 triệu
SNPs, trong đó có hơn 5,5 triệu SNPs tiềm năng (chiếm
87% của bộ gen) được phát hiện ở bò Kuchinoshima

(bò bản địa Nhật) nhờ ứng dụng WGS [22]. Choi và cs
(2014) đã báo cáo rằng bò Hanwoo Hàn Quốc, bò Heugu
Jeju, và bò Hà Lan sỡ hữu xấp xỉ 10,4 triệu SNPs, trong
đó phát hiện 54,12% là SNPs tiềm năng và 1.063.267
Indels trong những bộ gen này [2]. Như vậy, những kết
quả này đã chỉ ra rằng WES/WGS là chìa khóa để khám
phá các đột biến nguy cơ/tiềm năng liên quan đến những
tính trạng kinh tế quan trọng.

4. CÁCHỆTHỐNGVÀCÔNGCỤ PHÂNTÍCHDỮ
LIỆU GIẢI TRÌNH THỰ THẾ HỆMỚI

4.1. Các hệ thống giải trình tự thế hệ mới

Hiện tại có nhiều hệ thống giải trình tự thế mới bao
gồm giải trình tự thế hệmới các đầu đọc ngắn (short read
NGS) và đầu đọc dài (long read NGS). Trong đó, giải
trình tự đầu đọc ngắn đang thống trị thị trường giải trình
tự thế hệ mới. So với giải trình tự đầu đọc dài, giải trình
tự đầu đọc ngắn có độ chính xác cao hơn, nhiều công
cụ phân tích dữ liệu được thiết kế và dành riêng cho dữ
liệu đầu đọc ngắn. Tuy nhiên, thời gian chạy lâu hơn và
gặp khó khăn hơn khi lắp ráp de novo, xác định các dạng
đồng phân phiên mã và cấu trúc của các biến thể. Một số
hệ thống giải trình tự được mô tả như ở bảng 2.

4.2. Công cụ phân tích dữ liệu giải trình tự thế hệmới

Ứng dụng các công cụ tin sinh học, quy trình phân
tích dữ liệu giải trình tự thế hệ mới bao gồm các bước
phân tích sơ cấp và thứ cấp. Phân tích sơ cấp được thực
hiện bằng cách sử dụng các phần mềm như FastQC,
Trimmomatic để kiểm tra chất lượng sau khi giải trình
tự, lọc và cắt xén đầu đọc. Phân tích thứ cấp bao gồm
sắp xếp và căn chỉnh trình tự đọc sử dụng công cụ BWA
(Burrows-WheelerAligners) và phân loại biến thể (SNPs,

Bảng 2. Các hệ thống giải trình tự phổ biến hiện nay

Công ty
sản xuất

Illumina Pacifc Bioscience Oxord Nanopore

Hệ thống
giải trình tự

Miseq Nextseq2000
Novaseq
6000

Sequel Sequel II MinION PromethION

Nguyên lý
giải trình tự

Giải trình từ bằng
phương pháp tổng hợp

Giải trình tự đơn phân
tử Pacbio

Giải trình tự đơn phân tử
Nanopore

Hệ thống
phát hiện

Huỳnh quang Tính dẫn điện

Độ dài trình
tự

2 x 300 bp 2 x 300 bp 2 x 250 bp 300 kb 4 Mb

Flow cell /
thiết bị

1 1 2 12 1 24 hoặc 48

Ưu điểm Độ chính xác cao
Đầu đọc dài, không cần
khuyếch đại DNA

Đầu đọc dài, giải trình tự
nhanh, hệ thống máy nhỏ gọn

Nhược điểm Giải trình tự lâu Tỷ lệ lỗi cao

(Flow cell: một thiết bị nhỏ chứa thư viện các phân đoạn DNA, nơi xảy ra giải trình tự)
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Indel, CNV) sử dụng công cụ GATK. Kết quả sắp xếp
trình tự đọc và định dạng biến thể sẽ được lưu lại ở dạng
BAM và VCF. Để mở các định dạng này có thể sử dụng
các phần mềmmiễn phí như IGV (Inter Genome Viewer)
hoặc Genome Browser. Sau các bước phân tích sơ cấp và
thứ cấp, công cụ ANOVAR và VAT được sử dụng phổ
biến để phân tích chức năng sinh học và bệnh lý của các
biến thể. Bảng 3 trình bày tổng hợp các công cụ và các
bước để phân tích dữ liệu NGS

4.3. Một số công ty và trường học tại Nhật phân tích
giải trình tự thế hệ mới

Trong những năm gần đây, công nghệ giải trình tự thế
hệ mới đã được ứng dụng phổ biến trong nghiên cứu để
phát hiện các biến thể chức năng liên quan đến các tính
trạng năng suất, thích nghi, và bệnh tật trên động vật bản
địa. Một số trường đại học (Khoa Thú Y, trường Đại học
Khoa học Okayama; Phòng thí nghiệm di truyền động vật
ứng dụng, Trường sau đại học về Khoa học Tự Nhiên, Sự
sống, Môi trường, và Công nghệ, Đại học Okayama) có
các hệ thống giải trình tự đã đưa vào giảng dạy và nghiên
cứu, bên cạnh đó, nhiều nhà nghiên cứu cũng chọn lựa
các công ty giải trình tự để gửi mẫu nhằm đạt được kết
quả nhanh, chính xác, và tiết kiệm được kinh phí nếu số
lượng mẫu phân tích ít.

5. CÁC ĐỘT BIẾN NGUY CƠ LIÊN QUAN ĐẾN
NĂNG SUẤT SINH SẢN ĐÃ ĐƯỢC PHÁT HIỆN
Ở BÒ ĐEN NHẬT BẢN NHỜ ỨNG DỤNG CÔNG
NGHỆ GIẢI TRÌNH TỰ THẾ HỆMỚI

5.1. Phân loại các biến dị di truyền theo tác động đến
chức năng sinh học của gen

Ứng dụng NGS để khám phá dữ liệu nguồn gen của
cá thể sẽ trích xuất dữ liệu trình tự bộ gen dưới định dạng
FastQ. Sau đó, bộ dữ liệu trình tự này sẽ được lắp ráp
và căn chỉnh theo trình tự tham chiếu. Để phát hiện và
phân loại các biến dị di truyền từ bộ dữ liệu đã xử lý này,
một số công cụ tinh sinh học như VEF (Variant Eect
Predictor) [23]và SNPE [24] sẽ được áp dụng. Các biến
dị di truyền được phát hiện sẽ được phân loại theo tác
động bao gồm các biến dị tác động cao, tác động trung
bình, tác động thấp, và tác động sữa đổi (Bảng 4).

Các SNPs/Indels xảy ra ở vùng mã hóa mà có thể tạo
ra bộ ba kết thúc dẫn đến quá trình dịch mã kết thúc sớm
hơn, thay đổi bộ ba khởi đầu đẫn đến quá trình dịch mã
không được bắt đầu, thay đổi chuỗi trình tự axit amin,
thay đổi nucleotide ở vùng ghép nối RNA ảnh hưởng đến
quá trình phiên mã và dịch mã được xếp loại là các đột
biến tác động cao. Những đột biến tác động cao được cho
rằng có thể làm mất chức năng sinh học của gen [25],
[26]. Ứng dụng WES/WGS cho phép xác định được sự
có mặt hay không của các đột biến tác động cao này trong
bộ gen của cá thể/quần thể. Kawahara-Miki và cs (2011)
đã ứng dụng WGS để khám phá các biến dị di truyền ở
bò Kuchinoshima đã phát hiện 801 SNPs nằm trong vùng
ghép nối, 8.719 đột biến đồng nghĩa, và 11.713 đột biến
nhầm nghĩa. Trong số các Indels, có 2.942 Indels trong
vùng exon và 138 trong vùng ghép nối (Hình 1). Dựa
vào kết quả phân tích này, ứng dụng GWAS (nghiên cứu

Bảng 3. Các công cụ tin sinh học được ứng dụng để phân tích dữ liệu NGS

Phân tích Công cụ / Phần mềm được sử dụng phổ biến

Kiểm tra chất lượng sau khi giải trình tự FastQC, MultiQC, FASTX-toolkit

Cắt xén đầu đọc và các trình tự chất lượng thấp Trimmomatic, Cutadapt, Fastp

Lọc và loại bỏ các đầu đọc lặp lại Picard

Sắp xếp và căn chỉnh trình tự đọc BWA, Bowtie

Phân loại biến thể GATK, reeBayes

Lọc và hợp nhất các biến thể Bctools

Phân tích biến thể theo chức năng ANNOVAR, SnpE, EnsemblVEP

Hiển thị kết quả IGV, Genome Browser, Varseq, Geneious

Bảng 4. Phân loại biến dị di truyền theo tác động sử dụng SNPEf

Tác động Biến dị di truyền

Cao Tạo bộ ba kết thúc, thay đổi chức năng của bộ ba kết thúc, thay đổi chức năng của bộ ba khởi đầu,

xóa vùng mã hóa, lặp vùng mã hóa, thay đổi vùng ghép nối ở hai đầu exon

Trung bình Đột biến nhầm nghĩa, đột biến ở trình tự mã hóa, chèn/xóa một bộ ba

Thấp Đột biến đồng nghĩa

Sữa đổi Đột biến xảy ra tại vùng không mã hóa, vùng không dịch mã ở đầu 5’ và 3’
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liên kết trên bộ gen giữa cá thể đối chứng và cá thể mang
bệnh) có thể khám phá được những biến dị nguy cơ liên
quan đến khả năng sinh sản thấp ở bò đen Nhật Bản. Từ
đó, có thể có những chiến lược quản lý giống phù hợp.

5.2. Các đột biến hiếm/nguy cơ đã được phát hiện liên
quan đến năng suất sinh sản thấp ở bò đen Nhật Bản

Ứng dụng tiến bộ của di truyền phân tử trong chăn

nuôi, nhiều SNP/Indels đã được phát hiện và nhanh
chóng được lựa chọn làm chỉ thị phân tử trong chọn lọc
giống chính xác, có thể loại bỏ được nguy cơ sự lan rộng
của các alen lặn gây chết hay ảnh hưởng nghiêm trọng
đến chức năng sinh học của gen. Để khám phá được
những SNPs/Indels nguy cơ đó cũng như tần suất của
chúng trong quần thể, cách tiếp cận gần đây được ứng
dụng rộng rãi là sự kết hợp giữa GWAS và WES/WGS

Hình 2. Tỷ lệ các biến dị di truyền SNPs/Indels ở bộ gen của bò Kuchinoshima Nhật Bản [22]

Bảng 5. Một số SNPs/Indels đã được khám phá liên quan đến năng suất sinh sản ở bò đen Nhật Bản

Gen *Vị trí Loại đột biến Phenotypes

CDC45 7474351 SNPs Chết phôi [27]

PID1 117,836,406 - 118,104,185 SNPs

Tuổi đẻ lứa đầu [29]

DNER 118,193,385 - 118,581,892 SNPs

FBXO36 118,773,130 - 118,879,541 SNPs

SLC16A14 118,886,691 - 118,909,613 SNPs

SP140 118,927,758 - 118,962,090 SNPs

SP110 119,055,328 - 119,059,88 SNPs

TRIP12 118,622,220 - 118,729,375 SNPs

ANXA10 NST8: 378,127 to 412,061 CNV Chết phôi [14]

ACVR2A 48476925 SNPs Tỷ lệ thụ thai [30]

ACVR2A 48476943_48476946 Indels Tỷ lệ thụ thai [30]

PTH2R

97,359,632
97,361,855
97,363,758
97,364,399
97,365,727
97,368,169

SNPs

Thời gian phối giống lại thành công [13]

*Vị trí của đột biến được sắp xếp theo bộ gen tham chiếu UMD-3.1.1
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cho phép phát hiện nhiều SNPs/Indels quan trọng. Bước
đầu tiên trong cách tiếp cận này là thu thập các thông tin
về kiểu hình, được đề cập chủ yếu trong bài này ở đây là
năng suất sinh sản của bò đen Nhật Bản bao gồm các chỉ
tiêu như số lần giao phối của cá thể qua mỗi lứa đẻ, tỷ
lệ chết phôi sớm/muộn, tỷ lệ thụ thai, sau đó ứng dụng
WES hay WGS để xác định các SNPs/Indel tác động cao
ở các cá thể trong quần thể có hiệu suất sinh sản thấp và
cao để từ đó tìm ra mối liên quan giữa kiểu gen và kiểu
hình. Sử dụngWES/WGS cho phép xác định được những
SNPs/Indels đã được phát hiện trước đây trong quần thể
và cả những đột biến mới có trong quần thể bò khảo sát.
Sasaki và cs (2021) [27] đã ứng dụng công nghệ GWAS
và WES nhằm xác định tần suất của alen nguy cơ ở quần
thể bò đen Nhật Bản và đã khám phá được một đột biến
nguy cơ trong vùng ghép nối với khoảng cách 5 bp từ
exon 14 của gen CDC15 liên quan đến tỷ lệ chết phôi
ở bò đen Nhật Bản. CDC45 mã hóa phức hợp enzyme
khởi đầu helicase và preIC trong quá trình tổng hợp và
sao chép DNA ở pha S. Yoshida và cs (2001) đã báo cáo
rằng sự chết phôi đã được phát hiện ở chuột mang đột
biến gen Cdc45-/- [28]. Sasaki và cs cũng đề nghị rằng sự
thay thế nucleotide G>T ở vị trí g.74743512 trong gen
CDC15 ảnh hưởng đáng kể đến sự ghép nối trong giai
đoạn tạo RNA trưởng thành và tính ổn định của RNA
trưởng thành. Tại thời điểm khám phá ra đột biến này,
tần suất alen nguy cơ này đã có thể chiếm một tần suất
khá cao trong quần thể bò đen Nhật Bản. Tần suất alen T
được khảo sát ở một trung tâm giết mổ gia súc là 0,066.
Kết quả này chỉ ra rằng alen nguy cơ này đã sẵn sàng lan
rộng trong quần thể bò đen Nhật Bản. Mặc dù hiện tại
không có cá thể mang kiểu gen đồng hợp lặn TT, nhưng
tần suất mong đợi cá thểmang đồng hợp lặn TT được ước
tính là 8,02 cá thể trong 1,137 cá thể dựa trên tần suất
alen T khảo sát [27]. Cách tiếp cận nghiên cứu này có thể
quản lý hiệu quả sự di truyền của các alen nguy cơ trong
quần thể. Ưu điểm khác nữa của cách tiếp cận phương
pháp này là xác định được nhiều SNP/Indels khác trong
các gen liên quan đến tính trạng sinh sản như tỷ lệ thụ
thai, tuổi đẻ lứa đầu, khoảng cách lứa đẻ. Bảng 5 liệt kê
một số SNPs/indels đã được phát hiện liên quan đến tính
trạng sinh sản ở bò đen Nhật Bản [13], [29]–[31].

Những kết quả này đề nghị rằng các đột biến nguy cơ
này có thể được sử dụng như chỉ thị phân tử trong chọn
lọc giống sinh sản để cải thiện tính trạng sinh sản ở bò
đen Nhật Bản. Như vậy, để cải thiện tính trạng sinh sản,
điều quan trọng là phải khai thác hay phân tích bộ gen để
thiết lập cơ sở dữ liệu nguồn gen gồm các SNPs/Indels/
CNV nhờ ứng dụng công nghệ NGS

6. TIỀM NĂNG ỨNG DỤNG CÔNG NGHỆ GIẢI
TRÌNH TỰ THẾ HỆ MỚI TRONG CHĂN NUÔI
TẠI VIỆT NAM

Hiện nay, công nghệ NGS đã được ứng dụng khá phổ
biến trong lĩnh vực y tế ở Việt Nam. Sử dụng NGS trong
các xét nghiệm sàn lọc trước sinh không xâm lấn, sàn

lọc ung thư di truyền, xác định các đột biến hiếm gặp
và bệnh lý di truyền đa gen. Đặc biệt, NGS hiện đang là
xu hướng và là tiêu chuẩn về công nghệ trong sàn lọc di
truyền phôi, góp phần tăng tỷ lệ thành công cho các ca
IVF ở người. Theo Đỗ Tân Khang và cs (2019), trên cả
nước có trên 25 hệ thống giải trình tự từ các công ty khác
nhau đã được trang bị và vận hành tại nhiều viện, trường,
trung tâm cũng như bệnh viện. Riêng ở thành phố Hồ
Chí Minh và khu vực Đồng bằng sông Cửu Long hiện có
khoảng 15 máy NGS. Nhiều máy đã đưa vào sử dụng cho
các công tác nghiên cứu và chẩn đoán, nhưng vẫn còn
nhiều máy đang trong tình trạng không sử dụng [32]. Tuy
nhiên, thông tin này cho thấy tiềm năng ứng dụng NGS ở
Việt Nam đang ngày càng được chú trọng và phát triển.
Trong chăn nuôi, mặc dù ứng dụng NGS để cải thiện di
truyền giống còn khá mới mẻ và đa số các nghiên cứu
được thực hiện dựa trên sự hợp tác với các viện, trường
đại học tại các quốc gia phát triển bao gồmNhật Bản, nơi
đáp ứng được cơ sở vật chất cũng như kinh phí để thực
hiện nghiên cứu, nhưng việc áp dụng được NGS trong
cải thiện di truyền vật nuôi bản địa sẽ là mang lại những
thách thức và triển vọng mới cho sự phát triển bền vững
chăn nuôi ởViệt Nam. Bên cạnh đó, giới hạn và khó khăn
chính trong việc áp dụng công cụ này để phát hiện ra
các đột biến tiềm năng hay nguy cơ liên quan đến các
tính trạng kinh tế quan trọng ở gia súc là thông tin kiểu
hình. Hiện tại hệ thống chăn nuôi ở Việt Nam vẫn chưa
đồng bộ, các tính trạng sinh trưởng, sinh sản của gia súc
được nuôi tại các hộ gia đình vẫn chưa được ghi lại, và
chưa có hệ thống định dạng cá thể gia súc. Việc thiếu dữ
liệu thông tin kiểu hình dẫn đến khó khăn trong xác định
sự liên quan của kiểu gen được phát hiện với kiểu hình
của cá thể/quần thể. Do vậy, để có thể áp dụng hiệu quả
những công nghệ tiên tiến này nhằm cải thiện di truyền
giống để nâng cao hiệu quả chăn nuôi, cần thiết lập định
dạng cá thể và ghi lại thông tin kiểu hình của cá thể qua
mỗi lứa đẻ.
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