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Abstract: Thrombophilia is a condition that may cause venous obstruction, leading to serious 

illnesses such as stroke, respiratory failure, and even death. This condition is hereditary or related to 

the immune system. Inherited thrombophilia is screened by analysing genetic variants (allele). In 

this study, we analyse 4 variations in 3 genes, which occur at high variable frequency, namely 

Methytetrahydrofolate Reductase (MTHFR C677T, MTHFR A1298C), Factor V Leiden (FVL 

C1691T) and Plasminogen Activator Inhibitor 1 (PAI-1 5G/4G), using allele-specific polymerase 

chain reaction (ARMS-PCR). The primers were designed using FastPCR program and PCR 

conditions were optimized to identify 8 alleles of 4 variants through 3 multiplex ARMS - PCR 

reactions. The accuracy of the ARMS - PCR results was confirmed by Sanger sequencing and the 

real time PCR commercial kit (SNP). Mastering the allele specific PCR technique contributes to the 

survey of genetic variations in the Vietnamese population in order to screen and treat thrombophilia-

related diseases. 

Keywords: Thrombophilia, allele-specific polymerase chain reaction (ARMS-PCR), variants 
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Phát hiện 4 biến thể trên 3 gen PAI1, MTHFR, FVL liên quan 

chứng tăng đông máu thrombophilia bằng kỹ thuật ARMS – 

PCR đa mồi 
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Tóm tắt: Chứng tăng đông máu thrombophilia là các rối loạn tạo huyết khối, có thể gây tắc tĩnh 

mạch dẫn tới bệnh nguy hiểm như tai biến, đột quỵ, thậm chí tử vong. Bên cạnh các nguyên nhân 

liên quan đến chuyển hóa, biến thể di truyền cũng có tác động đến biểu hiện của bệnh. Vì vậy, sàng 

lọc thrombophilia di truyền thông qua phân tích các biến thể của gen (cụ thể là allen) được quan tâm 

trong các xét nghiệm nhằm sàng lọc yếu tố có nguy cơ cao gây tăng đông máu. Hiện nay đã có ít 

nhất 12 biến thể ở 7 gen được xác định bởi các bộ kit thương mại. Trong nghiên cứu này, chúng tôi 

sử dụng kĩ thuật khuếch đại đặc hiệu allen (ARMS – PCR) để phân tích 4 biến thể ở 3 gen có tần số 

biến đổi cao là Methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR C677T và MTHFR A1298C), Factor 

V Leiden (FVL C1691T) và Plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1 4G/5G). Kết quả cho thấy cả 

8 allen của 4 biến thể được phát hiện rõ ràng trong 3 phản ứng ARMS-PCR đa mồi. Kết quả giải 

trình tự và đối chiếu với bộ kit realtime Multiplex PCR thương mại cho 10 mẫu sinh phẩm đã khẳng 

định tính đặc hiệu, chính xác của các mồi được thiết kế và tối ưu trong từng phản ứng ARMS-PCR. 

Từ khoá: Biến thể MTHFR C677T, MTHFR A1298C, FVL C1691T, PAI-1 4G/5G, tăng đông  

máu thrombophilia. 

1.  Mở đầu* 

Thrombophilia là nhóm các rối loạn làm máu 

có xu hướng đông lại [1]. Sự hình thành huyết 

khối dẫn đến nguy cơ thuyên tắc tĩnh mạch có 

trong các bệnh nguy hiểm như tai biến, đột quỵ. 

Tại Mỹ, mỗi năm thuyên tắc tĩnh mạch do huyết 

khối ảnh hưởng đến 900.000 người và có khoảng 

100.000 ca tử vong sớm [2, 3]. Dựa vào những 

trường hợp được xác định và dữ liệu khám 

nghiệm tử thi, các nghiên cứu ước tính rằng 10% 

________ 
* Tác giả liên hệ. 
   Địa chỉ email: vothithuonglan@hus.edu.vn 
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-30% tổng số bệnh nhân bị tử vong trong vòng 

30 ngày; phần lớn các trường hợp tử vong xảy ra 

ở những người bị thuyên tắc mạch máu phổi với 

khoảng 20%-25% là đột tử [4-7]. Thrombophilia 

có thể do di truyền hoặc các nguyên nhân khác 

trong suốt quá trình sống [8]. Vấn đề di truyền 

được quan tâm nhiều bởi biến đổi trên gen có thể 

liên quan tới các con đường chuyển hóa khác 

ngoài quá trình đông máu, ảnh hưởng nhiều thế 

hệ trong gia đình và đặc biệt là có thể tầm soát. 

Việc sàng lọc thrombophilia di truyền được thực 

 

    

mailto:vothithuonglan@hus.edu.vn


T. T. Q. Trang et al. / VNU Journal of Science: Medical and Pharmaceutical Sciences, Vol. 37, No. 4 (2021) 54-61 

 

56 

hiên nhờ phân tích các biến thể của gen (cụ thể 

là allen). Hiện đã có ít nhất 12 biến thể di truyền 

của thrombophilia được phát hiện bằng các kit 

thương mại real time PCR [9]. Trong số này, 4 

biến thể trên 3 gen Methylenetetrahydrofolate 

Reductase (MTHFR C677T, MTHFR A1298C), 

Factor V Leiden (FVL C1691T và Plasminogen 

Activator Inhibitor 1 (PAI-1 4G/5G) được báo 

cáo có tần số biến đổi cao. Thực vậy, biến thể 

MTHFR C677T và MTHFR A1298C đã được 

khảo sát trên 406 người Kinh (Việt Nam) với tỉ 

lệ allen đột biến lần lượt là 17,49% và 25,43% 

[10]. Hai biến thể còn lại chưa có số liệu thống 

kê trên người Việt nhưng khảo sát từ các quần 

thể người trên thế giới thì có tỉ lệ chung là 

48,51% (PAI-1 4G) và 2,26% (FVL C1691T) 

[11]. Đặc biệt, allen đột biến của FVL 1691T có 

tỉ lệ alen khác biệt rõ rệt giữa các lục địa (với 

2,54% ở châu Âu trong khi 0.51% ở châu Phi) và 

khác biệt giữa các khu vực với nhau nên việc 

khảo sát ở nước ta cần được tiến hành [11, 12]. 

Bên cạnh kỹ thuật real time PCR, khuếch đại 

đặc hiệu allen (ARMS - PCR) là kỹ thuật phổ 

biến có độ nhạy cao trong phân tích biến thể SNP 

(đa hình đơn nucleotide) [13, 14]. Trong nghiên 

cứu này, chúng tôi đặt mục tiêu thiết kế và tối ưu 

được các mồi ARMS - PCR để phân tích 8 allen 

của 4 biến thể có tần suất cao MTHFR C677T, 

MTHFR A1298C, FVL C1691T và PAI-1 4G/5G 

trong phản ứng đa mồi. Làm chủ được kỹ thuật 

ARMS - PCR đa mồi sẽ góp phần hỗ trợ việc 

khảo sát các loại biến thể trong quần thể người 

Việt để sàng lọc và điều trị những bệnh liên quan 

thrombophilia. 

2. Nguyên liệu và phương pháp 

2.1. Nguyên liệu 

Mẫu nghiên cứu bao gồm 10 mẫu máu (kí 

hiệu QY) cung cấp bởi phòng xét nghiệm 

GenLab đã có kết quả kiểu gen phân tích bằng 

kit thương mại “Thrombophilia Multiplex Real 

time PCR” (SNP BioTechnology, code: 10R-20-

12B). Hai ml máu chống đông bằng EDTA được 

bảo quản ở 4 oC và được dùng để tách DNA tổng 

số ngay sau khi thu mẫu. 

Bảng 1. Kiểu gen (allen) của 4 biến thể nghiên cứu trong các mẫu QY 

Mẫu Kiểu gen Mẫu Kiểu gen 

 
MTHFR 

C677T 

MTHFR 

A1298C 

FVL 

C1691T 

PAI-1 

4G/5G 
 

MTHFR 

C677T 

MTHFR 

A1298C 

FVL 

C1691T 

PAI-1 

4G/5G 

QY1 C/T A/C C/C 4G/5G QY6 C/C A/C C/C 5G/5G 

QY2 T/T A/A C/T 4G/5G QY7 T/T A/A C/C 4G/5G 

QY3 C/C A/C C/C 4G/5G QY8 C/T A/C C/C 4G/5G 

QY4 C/T A/A C/C 4G/5G QY9 C/C A/C C/C 4G/5G 

QY5 C/C A/C C/C 4G/5G QY10 C/C A/C C/C 4G/5G 

2.2. Phương pháp 

Tách chiết DNA tổng số từ mẫu máu: hai ml 

máu chống đông được sử dụng để tách chiết 

DNA theo đúng hướng dẫn của bộ kit Genomic 

DNA Miniprep Kit Sk8253 (BioBasic). Nồng độ 

và chất lượng DNA được xác định bằng phương 

pháp đo độ hấp thụ ở bước sóng 260 nm trên hệ 

thống NanoDrop (Invitrogen) và được điện di 

trên gel agarose 1%. 

Thiết kế mồi đặc hiệu allen: bốn biến thể 

trong nghiên cứu đều là biến đổi nucleotide đơn 

(SNPs). Vì vậy, mồi đặc hiệu cho 2 allen được 

thiết kế theo nguyên tắc chỉ sai khác nhau ở 

nucleotide cuối cùng đầu 3’ [15]. Để tăng tính 

đặc hiệu của mồi (không bắt cặp nhầm), 1 trong 

3 nucleotide tính từ đầu 3’ sẽ được thay đổi để 

không tạo cặp với khuôn (tạo thêm 1 mismatch) 

[15]. Các thông số của mồi được lựa chọn theo 

phần mềm FastPCR6.0 dựa vào các trình tự gen 
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có mã truy cập từ NCBI như sau: 

Methylenetetrahydrofolate reductase (Gene ID: 

4524), Factor V Leiden (Gene ID: 2153) và 

Plasminogen activator inhibitor-1 (Gene ID 

5054). Trình tự các mồi ARMS-PCR được trình 

bày trong Bảng 2. 

Bảng 2. Trình tự nucleotide của các mồi đặc hiệu allen thiết kế cho kỹ thuật ARMS-PCR. Nucleotide đặc hiệu 

cho biến thể ở đầu tận cùng 3’ của mồi (in đậm), nucleotide thiết kế không bắt cặp được gạch chân. Các mồi  

sử dụng cho giải trình tự Sanger được kí hiệu (*) 

Gen ID Biến thể Trình tự nucleotide (5’-3’) Kích thước (bp) 

4524 

MTHFR 

C677T 

MTH677-Ft: CTG AGG TGT CTG CGG GAG T 

MTH677-Rt: TCA CCT GGA TGG GAA ACA T (*) 
146 

MTH677-Fc: TCA GAA GCA TAT CAG TCATG  (*) 

MTH677-Rc: TGC GTG ATG ATG AAA TCA G 
293 

MTHFR 

A1298C 

MTH1298-Fa: GGC CTC CTG GGC ATG TAG T  (*) 

MTH1298-Ra: TTG AAG ACT TCA AAG ACA CCT T 
214 

MTH1298-Fc: AGT AGC TGA CCA GTG ATC C 

MTH1298-Rc: TCT CCC TTT GCC ATG TCC ACA (*)  
214 

2153 FVL C1691T 

FVL-Ft: AAG GAC AAA ATA CCT GTA TTC TTT 

FVL-Rt: AAG ACC ATA CTA CAG TGA CCT G   (*) 
125 

FVL-Fc: TGG TAA AGA GCT TTA TAC TTT TAC  (*) 

FVL-Rc: CGT AGA TCC CTG GAC AGC CG 
435 

5054 PAI-1 4G/5G 

PAI-4G-F: AGA GTC TGG ACA CGT GGA GA 

PAI-4G-R: TTC CCC CAG GGC TGT CCA (*) 
233 

PAI-5G-F: CTC AGC CAC CAC CAC CCC A (*) 

PAI-5G-R: ACG ATG ATA CAC GGC TGA CC 
125 

Phản ứng ARMS-PCR đa mồi: phản ứng 

ARMS-PCR sử dụng GoTaq G2 Hot Start 

Master Mix 2X (Promega, Code No: M7422). 

Tám cặp mồi đặc hiệu cho 8 allen của 4 biến thể 

được phối trộn với nhau sao cho đảm bảo nhìn 

thấy các băng DNA rõ nét trên gel điện di. Kết 

quả tối ưu 8 cặp mồi trong 3 phản ứng ARMS-

PCR đa mồi ở cùng chu trình nhiệt được thể hiện 

trong Bảng 3. Sản phẩm PCR được điện di trên 

gel acrylamide 8%, nhuộm EtBr và chụp bằng 

Hệ thống chụp hình ảnh Gel điện di Model: 

DigiDoc It (Analytik Jena – Đức). 

Bảng 3. Thành phần và điều kiện tối ưu của 3 phản ứng ARMS-PCR đa mồi nhằm phát hiện 8 allen  

của 4 biến thể. Các allen liên quan thrombophilia được in đậm 

 Allen Cặp mồi Nồng độ mồi (µM) Kích thước (bp) 

Multi 1 

PAI 5G PAI-5G-F/PAI-5G-R 0,22 125 

MTHFR 677C MTH677-Fc/MTH677-Rc 0,17 293 

MTHFR 1298C MTH1298-Fc/ MTH1298-Rc 0,23 214 

FVL 1691C FVL-Fc/ FVL-Rc 0,13 435 

Multi 2 

Allen Cặp mồi Nồng độ mồi (µM) Kích thước (bp) 

MTHFR 1298A MTH1298-Fa/ MTH1298-Ra 0,24 214 

FVL 1691 T FVL-Ft/ FVL-Rt 0,28 125 

Multi 3 Allen Cặp mồi Nồng độ mồi (µM) Kích thước (bp) 
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PAI 4G PAI-4G-F/PAI-4G-R 0,18 233 

MTHFR 677T MTH677-Ft/ MTH677-Rt 0,15 146 

Sử dụng GoTaq G2 Hot Start Master Mix (1X), 10 ng DNA, tổng thể tích phản ứng 15 µL. Điều kiện: 95 0C-2 

phút, (95 0C  30 giây  63 0C  3 giây, 72 0C   30 giây)  x 45,  72 0C-5 phút. 

Giải trình tự Sanger: các trình tự khuếch đại 

bằng phản ứng PCR, sử dụng các cặp mồi có vị 

trí nằm xung quanh biến thể SNP (Bảng 1, các mồi 

kí hiệu (*)) được gửi giải trình tự trên máy tự động 

ABI3500. Kết quả được phân tích bằng chương 

trình BLAST (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/). 

3. Kết quả và thảo luận 

3.1. Tách chiết DNA tổng số 

Hai ml máu chống đông được sử dụng để 

tách chiết DNA tổng số theo hướng dẫn của bộ 

kit Genomic DNA Miniprep Kit Sk8253 

(BioBasic). Nồng độ DNA được xác định bằng 

phương pháp đo độ hấp thụ ở bước sóng 260 nm 

(A260) trên máy đo NanoDrop (Invitrogen). 

Mười mẫu DNA có nồng độ trong khoảng  

98 ng/µl đến 203 ng/µl. Độ sạch của DNA được 

đánh giá thông qua tỷ số độ hấp thụ ở 2 bước 

sóng 260 nm và 280 nm (A280). Tất cả các mẫu 

DNA đều có tỷ lệ A260/A280 nằm trong khoảng 

1,7 đến 1,9 đảm bảo độ sạch cần có. Hình ảnh 

điện di DNA tổng số trên gel agarose 1% được 

minh họa trên Hình 1. 

 

Hình 1. Kết quả điện di DNA tổng số trên gel agarose 1%. Các mẫu DNA tách từ máu cung cấp bởi phòng xét 

nghiệm GenLab cung cấp (QY). M: thang chuẩn DNA 4.6Kb  

(Phòng Thí nghiệm Sinh Y, Khoa Sinh học, Trường Đại học Khoa học Tự nhiên, Đại học Quốc gia Hà Nội). 

 

Hình 2. Kết quả điện di sản phẩm ARMS-PCR với các cặp mồi đặc hiệu allen trên gel acrylamide 8%. Cặp mồi 

PAI-4G chỉ phát hiện mẫu dị hợp có 1 allen 4G (QY2, QY3) mà không cho sản phẩm với mẫu đồng hợp 5G 

(QY6). Cặp mồi PAI-5G chỉ phát hiện mẫu dị hợp có 1 allen 5G hoặc mẫu đồng hợp 5G. Cặp mồi FVL-Ft/Rt chỉ 

phát hiện mẫu dị hợp có allen T (QY2) mà không cho sản phẩm với mẫu đồng hợp CC (QY1). Cặp mồi FVL-

Fc/Rc phát hiện đặc hiệu allen C ở mẫu dị hợp CT (QY2). M: thang chuẩn 100 bp (Invitrogen). 

https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/
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3.2. Tối ưu điều kiện phản ứng ARMS-PCR  

đơn mồi 

Sử dụng 10 ng DNA của các mẫu QY đã biết 

kiểu allen để tối ưu nồng độ mồi và điều kiện 

phản ứng ARMS-PCR đơn mồi với GoTaq G2 

Hot Start Master Mix và tổng thể tích phản ứng 

là 15 µl. Kết quả thu nhận được đều cho 1 băng 

DNA sắc nét có kích thước như tính toán. Tiếp 

đến, các cặp mồi được sử dụng với DNA dị hợp 

và DNA đồng hợp của từng biến thể nhằm khẳng 

định tính đặc hiệu của cặp mồi. Kết quả cho thấy 

không có hiện tượng cặp mồi đặc hiệu cho allen 

này bắt cặp nhầm với allen kia và ngược lại. Kết 

quả tối ưu điều kiện ARMS-PCR đơn mồi và xác 

định tính đặc hiệu của từng cặp mồi được minh 

họa trên Hình 2. 

3.3. Giải trình tự Sanger khẳng định tính chính 

xác của các cặp mồi ARMS-PCR 

DNA của các mẫu có kiểu gen đồng hợp và 

dị hợp được khuếch đại với cặp mồi có vị trí liền 

kề với biến thể (SNP) (cặp mồi nêu trong  

Bảng 2). Sản phẩm PCR được gửi giải trình tự 

Sanger và được so sánh với dữ liệu trong NCBI 

thông qua phân tích BLAST. Kết quả cho thấy 

các trình tự đều đúng với các gen có mã số truy 

cập khi thiết kế mồi và đúng với kết quả phát 

hiện bằng kỹ thuật ARMS-PCR. Một số kết quả 

giải trình tự được minh họa trên Hình 3. 

 

Hình 3. Kết quả giải trình tự khẳng định tính chính xác của mồi đặc hiệu allen. Mẫu có kiểu gen đồng hợp PAI 

5G/5G (QY6), dị hợp PAI 4G/5G (QY3) [A]; mẫu có kiểu gen đồng hợp MTHFR A1298A (QY2) và mẫu có 

kiểu gen dị hợp MTHFR A1298C (QY1). Mũi tên chỉ vị trí biến thể. 

3.4. Tối ưu điều kiện phản ứng ARMS-PCR  

đa mồi 

Dựa vào nồng độ các mồi tối ưu trong phản 

ứng đơn mồi, các cặp mồi được phối trộn với 

nhau để tìm điều kiện cho các băng đặc hiệu rõ 

nét. Kết quả cho thấy 8 mồi phối trộn trong 3 

phản ứng ARMS-PCR đa mồi cho phép phát 

hiện 8 băng DNA đặc hiệu cho 8 allen của 4 biến 

thể. Kết quả này trùng khớp với kết quả phân tích 

bằng kit thương mại real time PCR (SNP, Code 

10R-20-12B). Điều kiện tối ưu được trình bày 

trong Bảng 3. Kết quả điện di sản phẩm phản ứng 

đa mồi cho 10 mẫu DNA được trình bày trong 

Hình 4. 

Như vậy, bằng việc thiết kế mồi đặc hiệu 

allen dùng trong 3 phản ứng ARMS-PCR đa 

mồi, chúng tôi đã phát hiện được 8 allen của 4 

biến thể MTHFR C677T, MTHFR A1298C, FVL 

C1691T và PAI-1 4G/5G liên quan đến chứng 

tăng đông máu thrombophilia. Tính đặc hiệu của 

các mồi đảm bảo xác định chính xác kiểu gen 

đồng hợp hay dị hợp được chứng minh bằng kết 

quả PCR sử dụng các kiểu gen đồng hợp thường 

cho mồi đặc hiệu đột biến và ngược lại (Hình 2) 

cũng như bằng kết quả giải trình tự (Hình 3). Các 

kết quả phân tích ARMS-PCR đa mồi cho 10 

mẫu DNA (Hình 4) hoàn toàn trùng khớp với 

kiểu gen xác định bằng kit thương mại realtime 

PCR (kết quả không hiển thị).  
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Hình 4. Kết quả điện di sản phẩm ARMS-PCR đa mồi trên gel acrylamide 8%. Bốn biến thể được phân tích cho 

10 mẫu DNA trong 3 phản ứng đa mồi cho phép xác định chính xác kiểu allen. Mẫu (-): đối chứng âm (không có 

DNA khuôn), mẫu (+): đối chứng dương chứa đầy đủ các allen của 4 biến thể. M: thang chuẩn lần lượt là 100 bp 

(Invitrogen) (Multi 1), 25bp (Bioline) (Multi 2) và 50 bp (Fermentas) (Multi 3).  

Kỹ thuật ARMS-PCR đã được chứng minh 

có độ đặc hiệu cao trong phát hiện đa hình, đột 

biến nucleotide đơn (SNP) [13, 14]. Các mồi sử 

dụng trong phản ứng PCR định tính hoặc định 

lượng (realtime PCR) để phát hiện đa hình SNP 

đều tuân thủ nguyên tắc thiết kế có 2 nucleotide 

đặc biệt: nucleotide ở đầu tận cùng 3’ (tương ứng 

với SNP) và nucleotide không bắt cặp (nằm 

trong số 5 nucleotide ở đầu 3’ của mồi) [15]. Các 

nguyên tắc này được áp dụng để thiết kế 8 cặp 

mồi đặc hiệu cho 8 allen của 4 biến thể có liên 

quan đến chứng tăng đông máu thrombophilia. 

Tám allen được phát hiện trong 3 phản ứng 

ARMS-PCR đa mồi. Do sử dụng điện di nên số 

phản ứng ít hơn so với phản ứng real time PCR 

cần có để phát hiện cùng số biến thể. Ví dụ như 

bộ kit real time multiplex PCR (SNP, Code 10R-

20-04B) yêu cầu thực hiện 4 phản ứng để phát 

hiện 4 biến thể [9]. Tuy nhiên, khi sử dụng mồi 

đánh dấu huỳnh quang và điện di mao quản 

(phản ứng QF-PCR, Quantitative Fluorescence 

PCR) thì số phản ứng cần ít hơn mà vẫn cho phép 

phát hiện đồng thời nhiều allen. Ví dụ như bộ kit 

thương mại Devyser, sử dụng QF-PCR để phát 

hiện 6 biến thể liên quan thrombophilia trong 1 

phản ứng (https://www.devyser.com/products/ 

devyser-thrombophilia). Trong nghiên cứu của 

chúng tôi, các băng đặc hiệu phân tách rõ ràng 

trên gel điện di acrylamide là cơ sở để đánh dấu 

các mồi đặc hiệu allen với tín hiệu huỳnh quang 

và thực hiện phản ứng QF-PCR. Trong thời gian 

tới, chúng tôi mong muốn phát hiện các biến thể 

khác dựa vào kỹ thuật khuếch đại allen đặc hiệu 

sử dụng mồi ARMS-PCR đánh dấu huỳnh quang 

nhằm xây dựng bộ sinh phẩm QF-PCR phối hợp 

cùng bộ sinh phẩm real time PCR trong việc phát 

hiện các biến thể đa hình SNP liên quan  

đến thrombophilia nói riêng và đến tính kháng 

thuốc trong nghiên cứu dược học di truyền 

(pharmacogenomics) nói chung [16]. 

https://www.devyser.com/products/
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4. Kết luận 

Trên cơ sở những kết quả bước đầu thu được, 

chúng tôi rút ra những kết luận sau: 

i) Thiết kế thành công các mồi đặc hiệu allen 

cho kỹ thuật ARMS-PCR phát hiện chính xác 8 

allen của 4 biến thể MTHFR C677T, MTHFR 

A1298C, FVL C1691T và PAI-1 4G/5G liên 

quan chứng tăng đông máu thrombophilia; 

ii) Chuẩn hóa thành công điều kiện 3 phản 

ứng ARMS – PCR đa mồi để phát hiện đồng thời 

8 allen của 4 biến thể trên. 

Lời cảm ơn 

Chúng tôi trân trọng cảm ơn sự tài trợ của 

Viện Công nghệ DNA và phân tích di truyền cho 

nghiên cứu này. 
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