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Di truyén hec cia seo va seo 10i

Tac gia: Chao-Kai Hsu, Hsing-San Yang va John A. McGrath

Dich: Bs. Truwong Tan Minh Vii

Seo 16i (keloid) la ton thuong I6p bi nhd
Ién do qua trinh lanh thuong bét thuong.
Khong gidng nhu seo phi dai, trong do ton
thuong 16p bi nhé 1én nam trong gidi han cua
vét thuong ban dau, seo 16i phét trién vuot ra
ngoai ranh gigi vét thuong ban dau M. Vé mit
md bénh hoc, seo 16i dic trung boi collagen
seo 15i (soi collagen day wa eosin hyalin h6a)
Vi ria tién trién ngang dang ludi ¢ 16p bi 2,
Seo 161 thuong bat dau sau nhiéu thang, c6 thé
1én d&én 1 nam, sau chan thuong da hoic qué
trinh viém, nhu mun trixng ¢4, viém nang 16ng,
thuy dau hoac tiém vaccin 4. Qua trinh lanh
thuong binh thuong lién quan dén sy biéu hién
cua nhiéu gen va cac con duong truyen tin
hiéu phuc tap, trong d6 su tuong tac cia cac
gen, phan tir va con dudng ndy c6 nghia 13 bt
ky thay doi nao trong biéu hién gen déu cd thé
dan dén phan tng lanh thuong bat thuong, bao
gom ca su hinh thanh seo 16i B,

Co ché sinh bénh cua seo 13i rat phac tap.
Dit liéu lién quan dén ca cac yéu td tai chd
trong da (Stic cang mo, cytokine va cac yéu to
tang truong/thu thé va cac con duong truyén
tin hiéu cua ching) va khuynh hudng di
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truyén, bao gém cac anh huéng biéu sinh &
4] Tém lai, cac co ché dugc dé xuat cua su
hinh thanh seo 16i bao gom: (1) tac doéng co
hoc, (2) tinh nhay cam vé mit di truyén, (3)
réi loan diéu hoa cua nhiéu cytokine/yéu to
tang truong va (4) su thay thé collagen bat
thuong. Tuy nhién, khdng c6 gia thuyét théng
nhat nao c6 thé giai thich day da vé su hinh
thanh seo 16i. Trong chwong ndy, chiing toi tap
trung vao cac dong gop di truyén vao qué trinh
bénh sinh seo 16i.

4.1 Bang chirng/ hién twong vé co sé di
truyen cua seo loi

C6 moét lugng 16n bang ching hoac hién
twong cho thay cd yéu td di truyén ddi véi seo
16i. Vé co ban, su khéc biét vé ty 1é mac seo
16i gitta c4c quan thé co t6 tién khac nhau cung
cap manh madi dau tién cho thay kha ning bi
seo 16i ¢ thé di truyén. Mic du seo 15i ¢o thé
xuat hién & moi quan thé, nhung ngudi ta déu
biét rang c4c dan toc co sic té da tdi mau, nhu
ngudi Chau A va Chau Phi, d& mic seo 16i hon
(1én dén 15 lan) [ 1571 Pidu nay cling duoc

&

0



Total Scar Management - From Lasers to Surgery for Scars, Keloids, and Scar Contractures

phan &nh trong ty 1& mac seo 16i 2 van dé da
pho bién thir nam ¢ bénh nhan da den truong
thanh tai Vuong quoc Anh 181,

Tha hai, c6 nhiéu nghién ctu duoc tién
hanh vé "pha hé seo 16i", trong d6 kha nang
méc seo 16i duoc ching minh 1a di truyén
trong cac dong ddi gia dinh ¥l Omodare va
cong su lan dau tién bao cao vé seo 16i ¢ kiéu
di truyén lan trén nhidm sic thé thuong trong
34 gia dinh tir mot quan thé nguoi Nigeria 29,
Marneros va cong su ghi nhan di truyén troi
trén nhiém sac thé thuong voi do tham nhap
1am sang khong hoan toan va biéu hién thay
doi trong s6 14 gia dinh seo 16i, chu yéu la
nguoi My g6c Phi (n = 10), nhung ciing bao
gom ngudi da tring (n = 1), nguoi Nhat Ban
(n = 2) va nguoi Phi-Caribé (n = 1). Kiéu di

truyén troi trén nhidm sac thé thuong dugc hd
trg thém bai mot s6 nghién cau vé nguoi Han
211, ngudi goc Phi-Caribé, ngudi My gbc Phi
va nguoi My goc A 2, Trong mot nhom 750
bénh nhan seo 16i nguoi Pai Loan, hon mot
nira b&o cdo co tién sir gia dinh dwong tinh,
véi hau hét c6 di truyén troi trén nhidm sac thé
thuong vai do tham nhap khdng hoan toan (di
liéu chua cong bd, Hsu CK) (Hinh 4.1). Nhin
chung, mét ché do di truyén duy nhét cho kiéu
hinh seo 16i c6 vé khdng c6 kha ning xay ra,
nhung di truyén troi trén nhidm sac thé thuong
véi @6 tham nhap khéng hoan toan va biéu
hién thay doi, duong nhu ¢ kha ning xay ra
nhat dya trén cac bao cao tir mot sé nhom doc
lap trong cdc nhdm dan toc khac nhau.

O—@

éé&

iéé&?;ﬁti S

Hinh 4.1 Mot vi du vé seo 16i 6 tinh chat gia dinh. (a) Mot nam gidi 58 tudi biéu hién mot mang chai cang 16n
O nguc trudc. Mot so 16 ro dugc ghi nhan bén trong seo 16i. (b) Pha hé cho thay di truyén troi trén nhieém sac the

thuong véi sy thdm nhap 1dm sang khdng hoan toan

Nghién ciru vé cip song sinh ciing 1a cong
cu manh mé dé diéu tra mac d6 ma di truyén
gop phan gay ra seo 16i 3. Trong cap song
sinh cung triang c6 chung 100% gen, cap song
sinh khac trang chi ¢ chung trung binh 50%.
Khong kho de hiéu duoc tam quan trong cua
yéu to di truyén trong bénh sinh seo 16i trong
khi cac bénh co ty 1€ phu hop cao gitra cac cap
song sinh cung trang 29 241,
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4.2 Céc hi chirng lién quan dén seo 10i

Mot sb hoi chang bam sinh hiém gap dugc
béo cdo 1a c6 lién quan dén seo |0| co tinh gia
dinh. Cac hoi chung nay chu yéu la cac roi
loan theo thuyét di truyén caa Mendel, c6 co
s& phan tir da duoc biét, va cung cap co hoi
tét dé nghién ciru bénh sinh caa seo 16i va tim
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manh méi nguyén nhan, phuong phép diéu tri
kha thi hoac cac bién phap phong ngua.

Hoi chang Rubinstein—Taybi (RSTS1;
OMIM 180849, RSTS2: 613684) 1a hoi chiing
lién quan dén seo 16i phd bién nhat. Réi loan
nay dugc dic trung boi cham phat trién tri tug,
cham phét trién, dau nhé, cac dic diém khuén
mat di dang. C6 mot s6 dic diém khubn mat
riéng biét, nhu 16ng may cong cao, séng miii
rong, mii khoam, nu cudi nhin nhé va ty 16
seo 16i tang (Hinh 4.2) %1, M6t nghién ctiu hoi
ctru cho thay 15 trong s6 62 c4 nhian ngudi Ha
Lan mac RTS bj seo 16i, tu phat hoic sau chan

thuong nhe, thuong bat dau trong giai doan
day thi sém 2 RTS la do dot bién gen
CREBBP hoic EP300 véi di truyén troi trén
nhiém sac thé thuong 81, Gen CREBBP ma
hoa cho protein lién két CREB, trong khi
EP300 ma& hdéa cho protein histone
acetyltransferase p300. Ca hai déu la dong
hoat hoa trong cac protein li€n quan dén
SMAD/con duong truyén tin hiéu yéu té ting
truong bién d6i (TGF)-p 7). Hon nira, su
tham gia cua histone acetyltransferase chi ra
bién doi biéu sinh c6 thé dong vai trd trong
quéa trinh bénh sinh caa seo 16i 28, diéu nay
duoc mot s6 nghién ctu ung ho 2931,

Hinh 4.2 (a) Mot bé trai 5 tudi méc hoi chung Rublnsteln—Taybl Cau bé c6 mot sé dic diém bao gdbm khuon
mat dac biét voi 16ng may cong cao, séng miii rong, miii khoam va nu cudi nhin nho. (b) Mot vét seo 16i 16n
duoc phét hién ¢ nguc truéc cua cau bé sau phau thuat tim

Atwal va cong sy gan dy bao cdo mét hoi
chtng lién két X mai cua bénh van tim, giam
kha nang van dong caa khop va seo 16i do dot
bién & FLNA (c.4726G>A; p.G1576R) [32.

Dich: Bs. Trwong Tin Minh Vii

Protein dugc ma hoda, filamin A, la mét
protein lién két véi SMAD cung cap mot
khung cho sy tuong tac gitra TGF-p va cac
con duong dan truyén tin hiéu khac B,

https://tapchidalieutom/
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Hoi chang Ehlers—Danlos (EDS) la mot
nhém céc réi loan md lién két di truyén khdng
ddng nhat vé mat 1am sang va di truyén, dic
trung bai tinh trang tang dong cua khop, da
ting d6 gidn va mo dé v&. Phan loai nam 2017
mo ta 13 loai EDS 4. Trong s6 nay, cac mang
se0 10i & cac chi dudi dugc bao cao & loai EDS
IV, nguyén nhan 13 do dot bién di hop tr & gen
collagen loai 111 (COL3A1) B,

Nhin chung, ba hoi ching di truyén theo
Mendel khac nhau nay cung cap bang chang
vé su dong gdp ctia mot gen vao qué trinh sinh
tong hop seo 10i, bat chap ban chét thay doi
cua cac bénh ly chinh trong nhiing tinh trang
da dang nay.

4.3 Phan tich sw lién két xac dinh mét sé vi
tri va gen &ng vién

Déi v6i nhitng bénh nhan bi seo 16i khdng
lien quan hoi ching, mac du yéu té di truyén
trong gia dinh déng vai tro noi bat trong viéc
hiéu biét cua chung ta vé anh hudng cua gen,
nhung viéc xac dinh cac gen c6 khuynh hudng
gay bénh van rat kho khan. Phan tich lién két
di truyén 1a mét cdng cu manh dé phat hién vi
tri nhiém sac thé cua cac gen c6 kha ning gay
bénh 39: dya trén quan st ring cac gen nam
gan nhau vé mat vat ly trén nhidm sic thé van
lién két trong qua trinh giam phan va do d6 1a
mot ki thuat phd hop dé nghién ciru nhiing cé
nhan d& bi seo 1i.

Bang 4.1 Tom tit cac nghién ctru dan sé vé da hinh gen hodc dot bién ¢ cac gen dugc chon

Gene name Loci Function Ethnic

EGFR* Tplwl Cell migration African-American
Cell proliferation

TNFAIP6* 2q23 ECM synthesis Japanese

SMAD?2 18q21.1 ECM synthesis Chinese

SMADA4

SMAD7

FOXL2: 1q41 GnRH/steroid Japanese

3q22.3-23 | hormones

Signaling pathway

NEDD4 15q21.3 ECM synthesis

HLA- 6p21.32 Immune responses Caucasians of

DRB1%15 Northern European

origin

CDC2LI 1p36 Cell-cycle control Chinese

TGF-p1 19q13.1 ECM synthesis Malays

SMAD4 18qg21.1 ECM synthesis Malays

“Close to the gene

Str dung phan tich lién két trén céc gia
dinh bi seo 16i c6 kiéu di truyén troi trén
nhigm sic thé thudng, cac vi tri d& mac bénh
dugc xac dinh trong mot gia dinh nguoi Nhat
Ban vai dai nhiém sac thé 223 va trong mot
gia dinh nguoi My géc Phi véi dai nhidm sic
thé 7p11, ca hai déu co diém s6 logarit cua ty
I& cugc (LOD) I6n hon 3 B (Bang 4.1). Gen
TNFAIP6 ¢ dai nhiém sic thé 2g23 va gen

Dich: Bs. Trwong Tin Minh Vii

Methods Reference
Linkage analysis; Genome-wide Marneros et al. (2004)
association study [37]

Linkage analysis Yan et al. (2007) [38]

Nakashima et al.
(2010) [40]

Genome-wide association study

Polymerase chain reaction sequence | Brown et al. (2008)
specific [56]
oligonucleotide probes (PCR-SSOP)
typing system

SNP sequencing Zhang et al. (2012)
[73]

Emami et al. (2012)
[59]

SNP genotyping

EGFR ¢ dai nhiém sac thé 7p11 dugc dé xuat
la gen Gmg vién trong cac locus tuong Ung
nay. Trong mot gia dinh ngudi Trung Quéc
l6n bi seo 16i, cac khoang lién két dugc tim
thiy & 15022.31-g23, 18g21.1 va 10g23.31.
Vung 18g21.1 chta cac gen SMAD?2,
SMAD7 va SMADA4, c6 lién quan dén viéc
diéu hoa cac con dudng truyén tin hiéu TGF-
B 8. Tuy nhién, giai trinh ty Sanger cua cac
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gen cu thé nay trong céc pha hé tuong ung
khong xac dinh dugc cac bien thé doc nhat.

4.4 Nghién ctru sw lién quan toan bg hé gen
(GWAS)

Nghién ctu sy lién két toan bo hé gen
(GWAS) 1a mot nghién ciu quan sat vé mot
b6 cac da hinh nucleotide don (SNP) trén toan
bo hé gen & cac ca nhan khac nhau dé xac dinh
xem bat ky SNP nao c6 lién quan dén bénh ¢
nguoi hay khong 9. Pon gian la hang trigu
bién thé di truyén cua mdi dbi tuong trong ca
nhém bénh va nhém chimg duogc doc bang
ddy SNP. Néu bién thé (cac bién thé) thuong
xuyén hon trong nhém bénh, thi bién thé (cac
bién thé) duoc cho 1a c6 lién quan dén bénh.
Sau d6, ving dugc danh dau bang cac SNP da
xéac dinh dugc coi 1a "diém néng" caa bo gen
ngudi d6i voi bénh. Do d6, GWAS 1a mot ky
thuat kiém tra c6 kha ning hiru ich dé xac dinh
tinh nhay cam caa bo gen di véi seo 16i & mot
s6 luong 16n c& nhan bi anh huéng va ddi
chung.

Bing thuc hién nghién ctu GWAS trén
824 ca nhan bi seo 16i va 3205 d6i chung trong
mot quan thé ngudi Nhat Ban, Nakashima va
cong sy xac dinh duoc bon SNP ¢ ba viing
nhidm sic thé: rs873549 ¢ 141, rs940187 va
rs1511412 ¢ 3g22.3 va rs8032158 ¢ 15p21.3
[0, Trong sé nay, rs8032158 dugc tim thay
trong intron cia gen NEDD4. NEDD4 duoc
biét 1a co tac dung ting cudng biéu hién cua
fibronectin va collagen loai 1 dong vai tro
trong qué trinh tich tu chat nén ngoai bao 1.
Ngoai ra, NEDD4 tham gia vao qué trinh
ubiquitin héa va on dinh cua thu thé yeu to
tang truong giong insulin IGF-1 2 va tinh
trang biéu hién qua mic cua thu thé IGF-1
duoc quan sat thay trong cac ton thuong seo
16i %51, Céc locus nay (1g41 va 15021.3)
duoc xac nhan thém & 714 bénh nhan Trung

Dich: Bs. Trwong Tin Minh Vii

Quéc bi seo 16i M8l Ogawa va cong su Xac
dinh thém rs8032158 tai 15p21.3 1a mét dau
an sinh hoc vé mirc 6 nghiém trong cua sco
16i & 204 bénh nhan Nhat Ban 47,

4.5 Cac nghién cau khac trén toan b hé
gen ve seo loi

Lap ban d6 hdn hop 1a mot phuong phap
lap ban d6 gen manh mé& cho céac bénh hoic
ddc diém cho thay nguy co khac biét theo t6
tién 8 va do d6 ciling co thé &p dung dé danh
gid cAc yéu to di truyen gay ra seo 16i. Lap ban
do hon hop thuong duoc ap dung cho ngudi
My g6c Phi ¢d ngudn géc tir nguol chau Au
va Tay Phi 481, Velez Edwards va cong su ap
dung lap ban db han hop va xac dinh mot vi
tri & 15g21.2-22.3 lién quan dén su hinh thanh
seo 151 & 478 ngudi My géc Phi 9, Phan tich
sau hon cho thady mdi lién quan déng ké tai
MYOLE (myosin 1E) va quét b gen ciing xac
dinh su lién quan tai MYO7A (myosin 7A).
Hai gen myosin nay cho thay rang bo khung
té bao bi thay doi ¢ thé gop phan vao cac dic
tinh di cu va xam lan dugc ting cudng cua
nguyén bao soi seo 16i 50521,

Shih va Bayat thuc hién lai ghép b6 gen so
sanh dya trén mang trén mé seo 16i so véi mo
d6i chizng bén trong va bén ngoai, va xac dinh
cac bién thé sb ban sao trong 6p21.32, 11q11,
17q12, 8p23.1, 22q13.1, 19p13.1 va 2q14.3
531, Méi lién quan giira su hinh thanh seo 16i
va HLA-DRB5, nam & vung 6p21.32, duoc
xac nhan thém bang nghién cau qPCR xac
nhan. Cac mdi lién quan HLA khac dugc bdo
c40, bao gdom HLA-DRB1 #15 ¢ ngudi da trang
va nguoi Trung Quéc, ciing nhu HLA-
DQAx104, DQB1+0501 va DQB1+0503,
cuing nhau &m chi sy dong gép dang ké cua
mién dich di truyén vao tinh trang dé bi sco

|6i [54—56]_
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Tuy nhién, nhin chung, khdng c6 gen doc
nhat, tap hop gen hodc con dudng chic ning
lin quan nao c6 thé tryuc tiép lién quan dén
cac yéu té dé mac bénh hang dau vé gen va
can nghién ctru thém dé xac dinh xem cac gen
hodac SNP c6 thuc su gop phan vao qué trinh
hinh thanh seo 16i hay khéng.

4.6 Nghién ciu di truyén khac vé seo 1di
4.6.1 TGF-B va SMAD

Vé mit lién két gen riéng ¢, cé rat nhiéu
bang chang cho thay sy rbi loan diéu hoa cua
TGF-B va cac phan ti tin hiéu ha luu SMAD
trong qua trinh hinh thanh seo 16i . Do do,
mot s6 nghién cau tap trung vao cac da hinh
trong c4c gen nay, bao gom TGF-41, TGF-52,
TGF-B3, thu thé TGF-f (TGF-fR)I, TGF-
BRII, TGF-BRIII, SMAD3, SMADG6 va
SMAD?7, va céch chiing ¢6 thé gop phan vao
qua trinh hinh thanh seo 16i 57631,

Tuy nhién, mot s6 han ché c6 thé cé trong
cac nghién ctu di truyen nay. Bau tién, cac
nghlen ctru nay bao gom quy mé quan thé nho
va thiéu cac nhom dbi ching khoe manh. Thu
hai, cac gen dugc chon dé nghién ctiru dot bién
hoac da hinh khong dugc chon mot cach co hé
thng va do d6 co thé kho dua ra két luan vé
co s di truyén cua qua trinh hinh thanh seo
16i. Tu va cong su tién hanh phan tich tong
hop ndm nghién ctu ca-ching bao gém tong
cong 564 truong hop seo 16i va 620 truong
hop ching khoe manh 4, Két qua cho thay
rang da hinh TGF-B1 (c.509C/T) khong lién
quan dén tinh trang dé bi seo 16i. Két qua am
tinh cua phan tich nay cho thay c6 mot gen
thugng nguon hoac cac gen khac gép phan
vao biéu hién cua gen TGFB trong seo I6i.
Céc nghién ciru chat luong cao va quy md 16n
duoc bao dam dé xac nhan thém nhiing két
qua nay.

Dich: Bs. Trwong Tin Minh Vii

4.6.2 TP53

Chat @c ché khédi u p53 duoc chitng minh
1a dong vai trd quan trong trong viéc kiém soét
su tang sinh va chét theo chuong trinh cua té
bao, do d, tinh trang rdi loan diéu hoa tiém
an cua né trong qué trinh sinh bénh seo 1i
dugc nghién ctu. Saed va cong su bao cao dot
bién gen TP53 trong bay mau méd sco 1di
nhung khong c6 dot bién nao trong mé da
khoe manh hoic tim bong ma 14y tir cing maot
bénh nhan 8. Tuy nhién, két qua caa ho
khong dugc mot nhdm khac xac nhan (661,

4.6.3 ASAH1

Santos-Cortez va cong su gan day xac
dinh ASAH1 Ia gen nhay cam véi sco 16i c6
tinh gia dinh 71, Thong qua phan tich dix liéu
toan bo bo gen, mot locus trén 8p23.3-p21.3
duoc 1ap ban d6 véi diém LOD 1a 4,48. Giai
trinh tu toan bd exome tap trung vao locus nay
sau d6 xac dinh dugc dot bién sai nghia
c.1202T>C (p.Leu401Pro) trong gen N-
acylsphingosine amidohydrolase (ASAH1)
trong mot ho Yoruba I6n. Gen ASAHL ma
hoéa cho enzyme “acid ceramidase”, chiu trach
nhiém phan huay ceramide. Ceramide lién
quan dén qua trinh hinh thanh khéi u va sy gia
tang ceramide ndi bao c6 thé gay ra tin hiéu
chét theo chuong trinh 8. Protein ASAH1
duoc biéu hién nhiéu trong cac dong té bao
ung thu va dai thuc bao phé nang & nguoi, cho
thay vai tro trong cac tén thuong tang sinh va
viém %9, Mac di kiéu gen cia ASAHI1 dong
phan ly vai kiéu hinh seo 16i trong ho Ion,
nhung mo seo 16i khong duoc lay tir nhitng
ngudi mang bién thé ASAH1. Do d6, hd so
bénh ly va muc d6 ceramide va ceramidase
trong seo 16i biéu hién bién thé nay co6 thé
duoc xac minh. Can c6 thém cac nghién cau
chic nang dé lam rd vai trd cua bién the
ASAH1 trong qué trinh sinh bénh seo 1di.
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4.7 Trién vong trong twong lai

RNA-seq (giai trinh tu RNA), con duoc
goi la giai trinh tu shotgun toan bo phién ma
(WTSS), la mot cbng nghé cling str dung kha
nang cua giai trinh ty thé hé tiép theo dé tiét
16 anh chup nhanh vé sy hién dién va sé luong
RNA tir bo gen tai mot thoi diém nhat dinh [
1 Do d6, dit lieu RNA-seq hitu ich trong viéc
giai thich "phién ma c& nhan hda" va co thé
duoc 4p dung dé cai thién su hiéu biét vé
nhitng thay di trong hd so phién mi trong
qua trinh sinh hoc seo 15i. Onoufriadis va
cong su ap dung RNA-seq dé kham pha
nhitng thay d6i phién ma tai mot thoi diém
sém hon—trong qua trinh hinh thanh seo 16i
(21, Tién hanh sinh thiét-tai sinh thiét mong
cta tam ddi twong dé bi seo 16i va sau ddi
chang khoe manh sau khoang thoi gian 6 tuan.
So sanh d6i chiing khoe manh trudce va sau khi
bi thuong x4c dinh duwoc 2215 gen biéu hién
khac biét, trong khi cung mot phén tich ¢
nhitng c& nhan d& bi seo 156i xac dinh duoc
3161 gen biéu hién khac biét. Trong sé nhiing
gen d6, c6 513 gen dac hiéu cho nhitng ca
nhan khoe manh va 1449 gen dic hiéu cho
kiéu hinh seo 16i. C6 22 con duong lién quan
truc tiép dén nhitng ca nhan dé bi seo 16i. Luu
y, tin hiéu NOTCH, tin hiéu MAPK va céac
con dudng thu thé gidng Toll duoc phét hién
1a bi thay d6i & nhiing ca nhan dé bi seo 16i
sau khi bi thuong. Phan tich mang ludi lién
két gen chimg minh dugc théng tin biéu hién
trung binh khac nhau cua cac gen truyén tin
hiéu cytokine gitra nhirng c& nhan dé bi seo 16i
va nhitng c& nhan khée manh trong qué trinh
lanh thuong. Nghién ctru cung cap mot phan
tich toan dién va tich hop vé ban sao mé seo
15i va 1am ndi bat cac con dudng sinh hoc dac
trung trong qua trinh hinh thanh s¢o 16i. Quan
trong hon, két qua cd thé giup xac dinh cac
yéu to thuc day gen.
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4.8 Két luan

Mac di c6 nhiéu bang ching hoac hién
tugng cho thay thanh phan di truyen trong qua
trinh hinh thanh seo 15i, van con rat nhiéu
cong viéc can thuc hién dé ting cuong hiéu
biét hién tai cua ching ta vé co s di truyén
cua qua trinh hinh thanh seo 1i. Cac nghién
ctru trude day goi y kha nang c6 mo hinh di
truyén da gen trong seo 16i. Ngoai ra, nhiéu
gen hoac vi tri gen dugc xac dinh trong qua
trinh bénh sinh cua seo 16i. Tuy nhién, hau hét
cac phat hién nay déu can cac nghién ctu veé
chtic ning sau hon dé 1am rd kha ning gay
bénh. Hy vong rang nhitng nghién ctu nhu
vay s€ gilp lam sang to co s¢ phén tir cua qué
trinh hinh thanh seo 16i va dua ra cc chién
lugc méi dé phong ngira, chan doan va diéu
tri.
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