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Abstract: Syndactyly is a congenital disease caused by the limb formation abnormalities during 

fetal development. In this research, we studied the genetic mutations in a pediatric patient with 3rd  

and 4th fingers were fused together, symmetrically using the whole exome sequencing techniques 

based on Next generation sequencing. The obtained data revealed a novel mutation located in exon 

11 of the gene ESCO2: c.1745A>G: p.582K>R. Sequence verification by Sanger sequencing 

confirmed the existence of this mutation in the patient as heterozygous form. In silico prediction 

using PredictSNP, PhD-SNP, PROVEAN or Polyphen-2 tools indicated that the mutation was likely 

to affect the structure and function of Acetyltransferase? (encoded by ESCO2 gene). Further studies 

will be performed to analyze the effect of this mutations on the intracellular protein network 

associated with syndactyly. 
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Tóm tắt: Dính ngón bàn tay chân là một dị tật bẩm sinh gây ra do những rối loạn bất thường trong 

quá trình hình thành bàn tay, bàn chân ở giai đoạn phát triển phôi. Nghiên cứu này tập trung vào 

phát hiện các đột biến gen xảy ra ở một bệnh nhi bị dị tật dính ngón 3 và 4 đối xứng ở hai bên bàn 

tay bằng kỹ thuật giải trình tự hệ gen biểu hiện dựa trên công nghệ giải trình tự thế hệ mới. Dữ liệu 

cho thấy một đột biến sai nghĩa mới phát hiện thuộc exon 11 của gen ESCO2: c.1745A>G: 

p.582K>R. Kết quả kiểm tra lại trình tự chứa đột biến bằng giải trình tự Sanger đã xác nhận sự tồn 

tại của đột biến này trong hệ gen của bệnh nhân dưới dạng dị hợp tử. Các kết quả dự đoán in silico 

bằng các công cụ như PredictSNP, PhD-SNP, PROVEAN hay Polyphen-2 cho thấy amino acid bị 

thấy thế có khả năng cao làm thay đổi cấu trúc của protein và giảm hoạt tính enzyme 

Acetyltransferases mà gen ESCO2 mã hóa. Nghiên cứu này là tiền đề cho các nghiên cứu tiếp theo 

nghiên cứu về ảnh hưởng của đột biến lên mạng lưới protein nội tế bào dẫn đến dị tật dính ngón. 

Từ khóa: Dị tật bẩm sinh, dính ngón, đột biến gen, ESCO2, trẻ em, Việt Nam. 

1. Mở đầu 

Dính ngón bàn tay, bàn chân là một trong 

những dị tật tay bẩm sinh phổ biến nhất. Bệnh 

nhân mắc phải dị tật này có hai hoặc nhiều ngón 

ở các chi (bàn tay, bàn chân) bị dính chặt vào 

nhau. Tỷ lệ trẻ sơ sinh mắc phải dị tật dính ngón 

tay chân là 1 trong 2000－3000 trẻ sơ sinh trên 

toàn thế giới, trong đó trẻ nam dễ bị mắc phải 

hơn trẻ nữ [1]. Tùy thuộc vào từng phân nhóm, 

dị tật này có thể chỉ bao gồm các mô mềm ở các 

thể nhẹ. Ở các thể nặng hơn, phần mô ngón bị 
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dính liền có thể bao gồm cả sụn và xương. Các 

chi bị dính ngón có thể là hai chi đối xứng hoặc 

không đối xứng (chỉ có một bên chi bị dị tật). Dị 

tật này xảy ra do sự bất thường trong quá trình 

phát triển phôi thai vào khoảng tuần thứ bảy đến 

tuần thứ tám của thai kỳ. Ở các thai nhi phát triển 

bình thường, phần trung mô liên kết mô giữa các 

ngón tay và ngón chân bị chết theo chương trình 

(apoptosis) làm tan màng phân tách các chi bàn 

tay và bàn chân. Tuy nhiên ở những thai nhi bị 

dị tật dính ngón, quá trình này đã không xảy ra 

dẫn đến việc nhiều ngón tay, ngón chân vẫn dính 
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liền với nhau một phần hoặc toàn phần cho đến 

khi sinh nở [2]. Cho đến nay, đã có chín loại dị 

tật dính ngón bàn tay – bàn chân không kèm theo 

hội chứng khác và hơn 300 loại dị tật dính ngón 

có kèm theo hội chứng, như hội chứng Apert, hội 

chứng Robert, hội chứng Ba Lan, hội chứng 

Jackson-Weiss hoặc hội chứng Saethre-Chotzen, 

đã được phát hiện [3,4]. 

Ở dị tật dính ngón bàn tay chân, nhân tố di 

truyền (đột biến gen, DNA) là nhân tố có vai trò 

chi phối quyết định. Phần lớn các đột biến gen 

gây ra dị tật dính ngón chân tay được di truyền 

theo mô hình đột biến dạng trội không liên kết 

với giới tính. Tuy nhiên, một số đột biến gen liên 

quan đến dị tật này di truyền theo dạng lặn không 

liên kết giới tính, và một số dạng đột biến gây 

bệnh khác có di truyền liên kết với nhiễm sắc thể 

giới tính X [4-6]. Một số gen đã được các nghiên 

cứu trên thế giới chỉ ra trực tiếp gây nên dị tật 

dính ngón chân tay và những bất thường khác ở 

bàn tay, bàn chân như: HOXD13 [7], LRP4 [8], 

GJA1 [9] và nhiều gen khác. Gen ESCO2 mã hóa 

cho protein N-acetyltransferase ESCO 2, vốn 

đóng vai trò rất quan trọng trong việc phân tách 

2 nhiễm sắc thể chị em ở pha S trong chu kỳ phân 

bào cúa tế bào. Một vài nghiên cứu gần gây đã 

chỉ ra rằng đột biến trên gen ESCO2 có thể dẫn 

đến những dị thường ở phôi người trong giai 

đoạn mang thai, khiến trẻ em sinh ra mang đột 

biến này mắc phải hội chứng Roberts [10,11]. 

Đây là một hội chứng bệnh với các  đặc điểm 

như dị dạng xương bàn tay, bàn chân, mặt và hộp 

sọ, bệnh nhân mắc hội chứng Robert thường mắc 

phải trạng thái suy giảm trí tuệ với mức độ nặng 

nhẹ khác nhau. 

Bệnh dính ngón là một căn bệnh phức tạp 

bao gồm nhiều dạng, phân dạng khác nhau, dựa 

vào cấu trúc mô dính và các đặc điểm kiểu hình. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi sử dụng kỹ 

thuật giải trình tự toàn bộ hệ gen biểu hiện bằng 

công nghệ giải trình tự thế hệ mới để khảo sát 

các đột biến gen ở một bệnh nhi mắc dị tật dính 

ngón chân tay dạng I-c. Kết quả của nghiên cứu 

này sẽ là tiền đề cho những nghiên cứu tiếp theo 

trên cỡ mẫu lớn hơn nhằm điều tra toàn diện hơn 

về những đột biến có thể liên quan đến bệnh dính 

ngón tay chân trên quần thể người Việt. 

2. Vật liệu và phương pháp nghiên cứu 

 2.1. Bệnh nhân 

Bệnh nhi là nam, 3 tuổi, bị dính ngón 3 và 

ngón 4 ở cả 2 bàn tay (đối xứng) đặc trưng ở 

bệnh dính ngón chân tay dạng I-c. Bệnh nhi được 

chọn hoàn toàn ngẫu nhiên khi đến khám và điều 

trị tại Khoa Chỉnh hình, Bệnh viện Nhi Trung 

ương là nơi nhóm nghiên cứu tiến hành lấy mẫu. 

Bệnh nhân có bố mẹ có kiểu hình bình thường, 

trong gia đình không có ai bị mắc phải căn bệnh 

này. Các mô dính liền bao gồm mô da, mô thịt 

và một phần mô xương. Bệnh nhi có bàn chân 

hoàn toàn bình thường, các phần khác trên cơ thể 

cũng không có dấu hiệu bất thường nào. Bệnh 

nhi đến khám và phẫu thuật tại Khoa Chỉnh hình, 

Bệnh viện Nhi Trung ương. Thủ tục lấy mẫu 

được tuân thủ đúng theo quy định của Bệnh viện 

Nhi Trung ương. Gia đình của bệnh nhi đã được 

thông báo về mục đích của nghiên cứu và ký vào 

giấy đồng ý tham gia nghiên cứu. Nghiên cứu đã 

được Hội đồng Y đức của Bệnh viện Nhi Trung 

ương cho phép tiến hành nghiên cứu theo Quyết 

định số 564/BVNTW-VNCSKTE ngày 18 tháng 

4 năm 2018. 

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

Thu thập mẫu máu tổng số 

Thủ tục lấy mẫu được tuân thủ theo quy định 

của Bệnh viện Nhi Trung ương về cách lấy mẫu 

trong nghiên cứu khoa học. Gia đình của bệnh 

nhi đã được thông báo về mục đích của nghiên 

cứu và ký vào giấy đồng ý tham gia nghiên cứu. 

Mẫu nghiên cứu là 2 ml máu toàn phần được lấy 

từ ven tĩnh mạch chân của bệnh nhân. Mẫu máu 

sau khi lấy được cất trong ống chứa chất chống 

đông chứa EDTA và bảo quản ở tủ đông -20 oC 

cho đến khi sử dụng cho các nghiên cứu tiếp 

theo. 

Thiết lập thư viện DNA và giải trình tự toàn 

bộ hệ gen biểu hiện 

DNA tổng số được tách từ mẫu máu toàn 

phần của bệnh nhi bằng kit tách DNA GeneJET 

Whole Blood Genomic DNA Purification Mini 

kit (ThermoFisher Scientific, USA). Nồng độ và 
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chất lượng của DNA được kiểm tra bằng phương 

pháp điện di trên gel agarose 0,8% và bằng 

phương pháp quang phổ trên máy Nanodrop Lite 

(ThermoFisher Scientific, USA). Thư viện hệ 

gen biểu hiện được chuẩn bị bằng kit 

SureSelectXT Library Prep Kit (Aligent 

Technology, USA) theo phương pháp của nhà 

sản xuất. Thư viện hệ gen biểu hiện này sau đó 

sẽ được giải trình tự thế hệ mới trên máy giải 

trình tự Illumina Novaseq 6000 (MacroGen) tạo 

thành các trình tự có độ dài 151 bp bắt cặp 

(paired – end). 

So sánh với ngân hàng gen, sàng lọc các đột 

biến  

Trình tự gen các đoạn đọc thu được được sắp 

xếp, căn chỉnh mà đánh dấu vị trí dựa trên bộ gen 

người tham chiếu phiên bản GRCh37/hg19 trên 

ngân hàng gen bằng phần mềm Burrows-

Wheeler Aligner v0.7.17. Các đoạn đọc có chất 

lượng thấp hoặc không được đánh dấu vị trí được 

lọc bỏ bằng các phần mềm Trimmomatic v0.39 

và Samtools v1.3. Các đoạn lặp khuếch đại do 

phản ứng PCR được đánh dấu và lọc bỏ bằng 

phần mềm Picard v2.18.7. Sau khi so sánh với 

ngân hàng gen, các điểm đa hình, đột biến sai 

khác được chỉ ra bằng phần mềm Genome 

Analysis Toolkit v4.1.0.0. Các đa hình phổ biến 

đã được công bố được lọc bỏ, những đột biến 

điểm còn lại được chú thích vị trí gen bằng phần 

mềm ANNOVAR. 

Kiểm tra lại đột biến bằng phương pháp giải 

trình tự Sanger 

Các đoạn DNA chứa đột biến cần nghiên cứu 

sẽ được khuếch đại bằng phản ứng PCR thể tích 

20µl với thành phần bao gồm: 20 ng DNA tổng 

số, đệm PCR 1X, dNTP nồng độ 2,5 mM, nồng 

độ mồi 0,2 µM và 1 U Taq DNA polymerase 

(Qiagen ). Sản phẩm PCR đã được kiểm tra bằng 

điện di trên gel agarose 1,5% và tinh sạch bằng 

kit PCR Purification GeneJET (Thermo 

Science). Trình tự sản phẩm PCR tương ứng thu 

được theo phương pháp giải trình tự Sanger bằng 

kit đọc trình tự ABI Big Dye Terminator v3.1 

(Applied Biosystems, CA) trên máy đọc trình tự 

ABI 3500 (Applied Biosystems).  

Dự đoán ảnh hưởng của đột biến lên chức 

năng của protein bằng các công cụ in-silico 

Tác động của đột biến gen sai nghĩa lên cấu 

trúc và chức năng của protein mà gen đó mã hóa 

được phân tích và dự đoán bằng các công cụ 

chuyên phân tích đột biến như PredictSNP, PhD-

SNP, PROVEAN hay Polyphen-2. Mô hình di 

truyền (trội / lặn) của gen được nghiên cứu được 

đối chiếu cơ sở dữ liệu OMIM của Genecards. 

Độ bảo thủ của trình tự amino acid chứa điểm 

đột biến giữa các loài sinh vật khác nhau được 

phân tích dựa trên cơ sở dữ liệu của ngân hàng 

hệ gen UCSC Genome Browser. 

3. Kết quả nghiên cứu 

3.1. Giải trình tự hệ gen biểu hiện và kiểm tra 

bằng phương pháp Sanger 

Từ mẫu máu toàn phần của bệnh nhi dính 

ngón tay, trình tự toàn bộ hệ gen biểu hiện đã 

được xác định theo phương pháp giải trình tự thế 

hệ mới của hãng Illumina. Kết quả giải trình tự 

thu được gần 80 triệu đoạn đọc (reads) ở hệ gen 

biểu hiện và các vùng lân cận, với độ bao phủ lên 

đến hơn 200X. Trong đó tỷ lệ các đoạn đọc cho 

chất lượng rất tốt (điểm chất lượng Q-score lớn 

hơn 30) chiếm 93%. 

Từ dữ liệu giải trình tự này, chúng tôi tiến 

hành xử lý dữ liệu, so sánh với trình tự tham 

chiếu GRCh37/hg19 để tìm ra các điểm sai khác 

như đã trình bày trong phần phương pháp nghiên 

cứu. Sau khi lọc bỏ các đột biến không thuộc các 

gen đã công bố có liên quan đến dị tật dính ngón 

bàn tay chân, các đa hình đã được công bố trên 

ngân hàng dbSNP v151, chúng tôi đã tìm thấy 

một đột biến mới thuộc gen ESCO2 có thể có liên 

quan đến dị tật dính ngón. Đây là đột biến sai 

nghĩa (missense mutation) nằm trên nhiễm sắc 

thể số 8, vị trí số 27660894 (vị trí 1745 trên 

cDNA của gen ESCO2), thay đổi nucleotide A 

thành G. Đột biến này làm thay đổi amino acid 

thứ 582 từ Lysine (K) thành Arginine (R). Đột 

biến tồn tại hệ gen của bệnh nhi mang dị tật dính 

ngón dưới dạng dị hợp tử (heterozygous). Vị trí 

đột biến này trên gen ESCO2 và kết quả kiểm tra 

lại đột biến bằng phương pháp giải trình tự 

Sanger được thể hiện trên Hình 1. 
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Hình 1. Vị trí đột biến phát hiện được thuộc exon 11 

của gen ESCO2 (A) và kết quả phân tích trình tự 

Sanger kiểm tra lại đột biến (B). 

3.2. Dự đoán ảnh hưởng của đột biến thu được 

bằng các công cụ tin sinh học 

Đột biến ESCO2: c.1745A>G: p.582K>R 

sau khi được phát hiện ở bệnh nhi dính ngón tay 

chân được đưa vào mô hình dự đoán của đột biến 

này lên cấu trúc và chức năng của enzyme 

Acetyltransferase ESCO2 bằng các công cụ in-

silico. Kết quả dự đoán bằng công cụ 

PredictSNP2 cho thấy đột biến này triệt tiêu hoạt 

tính của enzyme (deleterious) với độ chính xác 

97%. Công cụ PROVEAN cũng cho kết quả 

tương tự với điểm dự đoán -2,805 (đột biến được 

cho là thay đổi hoạt tính protein khi có điểm dự 

đoán < -2,5). Các công cụ PolyPhen-2 và PhD-

SNP cũng cho thấy kết quả tương tự (Bảng 1).

Bảng 1. Kết quả dự đoán ảnh hưởng của đột biến ESCO2: p.582Lys>Arg lên chức năng protein 

Gen Điểm đột biến 
Công cụ dự đoán (Điểm dự đoán) 

PredictSNP2 PolyPhen-2 PROVEAN PhD-SNP 

ESCO2 p.K582R 
Deleterious 

(97%) 

Probably damaging (1) Deleterious 

(-2,805) 

Disease 

(1) 

Trình tự amino acid chứa điểm đột biến 

ESCO2: p.582 K>R được đưa vào so sánh trình 

tự bảo thủ giữa người và các động vật khác trên 

ngân hàng gen UCSC Genome Browser. Kết quả 

cho thấy trình tự này được bảo tồn (không thay 

đổi) giữa các loài:  Từ người đến các loài động 

vật có vú lân cận con người và các loài động vật 

không lân cận như rùa xanh (Hình 2).  

 

Hình 2. Kết quả so sánh độ bảo thủ của trình tự 

amino acid chứa đột biến ESCO2:p.582Lys>Arg 

giữa người và các động vật khác. 

4. Thảo luận và kết luận 

Đối với bệnh dính ngón chân tay dạng I-c, 

cho đến nay mới chỉ có một đột biến trên gen 

HOXD13 c.917G > A (p.R306Q) được công bố 

phát hiện trên một phả hệ gia đình người  Trung 

Quốc gồm 5 thành viên bị dính ngón dạng này 

[12]. Ngoài ra, một số gen cũng được phát hiện 

ở một vài gia đình có bệnh nhân dính ngón thuộc 

các dạng khác như gen FBLN1 liên quan đến 

dính ngón dạng II [13], gen LMBR1 liên quan 

đến dạng IV [14],  hay gen LRP4 liên quan đến 

dạng VII [15].  

Trong công trình này, bằng kỹ thuật giải trình 

tự hệ gen biểu hiện theo phương pháp giải trình 

tự thế hệ mới, nhóm nghiên cứu đã phát hiện một 

đột biến thay thế mới ESCO2: c.1745A>G: 

p.582K>R trên bệnh nhi mắc dị tật dính ngón 

bàn tay 3 － 4 ở cả hai bàn tay. Ngoài ra, bệnh 

nhi không mắc phải đột biến nào thuộc các gen 

có liên quan đến bệnh dính ngón chân tay kể trên 

(HOXD13, FBLN1, LMBR1, LRP4). Đột biến 
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này hoàn toàn chưa từng được công bố trong các 

công trình nghiên cứu trước đây cả trong và 

ngoài nước. Bằng các công cụ phân tích in-silico, 

đột biến này được dự đoán sẽ làm giảm mạnh 

hoạt tính của acetyltransferase ESCO2. Vị trí của 

đột biến ESCO2: p.582K>R là bảo thủ giữa 

những loài động vật có xương sống gần gũi với 

con người cũng như những loài cách khá xa con 

người trên bản đồ tiến hóa. Điều này cho thấy 

điểm đột biến này ở một vị trí rất quan trọng có 

thể thay đổi cấu trúc và hoạt tính của protein nếu 

xảy ra biến đổi ở khu vực này.  

Acetyltransferase ESCO1 và 2 là những 

enzyme đã được chỉ ra đóng vai trò tối quan 

trọng cho việc phân chia nhiễm sắc thể được xảy 

ra một cách bình thường trong phân bào ở người, 

chuột cũng như nhiều động vật khác [16,17]. Hai 

đột biến trên gen ESCO2 (đột biến 

c.1131 + 1G > A và đột biến c.954_955 + 

2delAAGT) đã được chứng minh bằng phương 

pháp phân tích 3D-FISH gây ra sự biến đổi về 

cấu trúc nhiễm sắc thể ở một bào thai mắc phải 

hội chứng Robert so với các bào thai bình thường 

[18]. Biến đổi trên gen ESCO2 cũng đã được 

chứng minh trên mô hình cá ngựa vằn gây nên 

rối loạn trong quá trình tự chết cúa tế bào 

(apoptosis), dẫn đến hội chứng Robert [19]. Tuy 

nhiên trong công trình này,  lần đầu tiên đột biến 

sai nghĩa (làm thay đổi amino acid) thuộc gen 

ESCO2 được phát hiện ở một bệnh nhân mắc dị 

tật dính ngón tay chân – không bao gồm hội 

chứng. Những nghiên cứu chức năng tiếp theo 

cần được tiến hành để nghiên cứu sự tương tác 

gen giữa ESCO2 và HOXD13 và các gen khác kể 

trên và ảnh hưởng của từng gen lên tính trạng 

bệnh dính ngón chân tay. 

Lời cảm ơn 

Nhóm nghiên cứu xin chân thành cảm ơn gia 

đình bệnh nhi đã đồng ý cung cấp mẫu bệnh 

phẩm cho nghiên cứu này. Công trình này được 

Học viện Khoa học và Công nghệ (GUST) –  

Viện  Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam 
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