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Trong mot thap ky gan déy, cung véi su phat trién cla khoa hoc va cong nghé, viéc gidi trinh tu gen va xay
dung ban dé diém da hinh don nucleotide (SNP) c6 do phan gidi cao da 1am sang t6 nhiéu yéu td di truyén
6 nhiéu loai cay trong, dac biét 1a cay lia (Oryza spp.). Doi véi cac tinh trang ndng hoc phiic tap nhu nang
suat, chat lugng, kha ning chdng chiu clia mét quan thé Ia thi nghién ctiu lién két trén toan hé gen (GWAS
- Genome Wide Association Study) 1a cong cu vé cung hiiu hiéu. GWAS cung cap céi nhin siu sic vé cac
tinh trang ndng hoc trong méi tuong quan véi kiéu gen, qua do cung cap mot s6 lugng 16n cac locus tinh
trang s6 lugng (QTL) va gen tiém néng cho cac nghién ciu tiép theo. Tuy nhién, khi ling dung GWAS trong
cac nghién ctu tim kiém QTL va gen tiém néang cling gap phai mét s6 thach thic nhat dinh.

Mé dau

La mét trong nhiing cay luang thuc quan trong béc
nhét trén thé gi6i, nhiing hiéu biét vé co ché di truyén
lien quan dén su sinh trudng, phat trién, chéng chiu voi
cac diéu kién bat Igi ciia moi trudng va da dang hinh thai
cla cay lta chau A (Oryza sativa) c6 y nghia Ién trong
viéc bdo ddm an ninh luong thyc. Trong s6 cac Ging dung
cobng nghé sinh hoc dugc ap dung trong nhiéu thap ky
qua (nudi cay bao phan, uu thé lai, gay dot bién, cay trong
chuyén gen..), lap ban dé QTL dua trén quan thé bé me
(bi-parental population) van Ia k§ thuat phd bién nhét trén
thé gidi dugc Uing dung trong cac chuong trinh chon tao
giéng.

Mé&c du gat hai duge nhiéu thanh céng, nhung QTL rd
rang khong phai 1a phuong phap t&i uu dé khai thac ngudn
gen to 16n véi kiéu hinh da dang clia han 120.000 giéng
lGa, nguyén nhan la do: 1) Gi6i han s6 lugng allen quan
tam vi e ngai su phan ly gilta bé me tir doi F, clia cac dong
tai t6 hop; 2) Ban dé QTL c6 muic do phan giai bi gidi han,
vi vay khodng tin cay cla QTL thudng co kich thudc rat
I6n. Trong khi d6, GWAS véi su trg giup cla thé hé giai
trinh ty md&i cung cdp bd marker bao phi toan hé gen vdéi
do phan giai cao, hoan toan khong chiu nhiing gidi han
trén, da trd thanh cong cu manh mé trong viéc nghién
ctiu da dang di truyén, dac biét Ia & nhiing tinh trang néng
hoc phtc tap. Nguyén tac co ban clia GWAS la danh gia

mai tuong quan gitta mdi chi thi di truyén vdi tinh trang
quan tam trong mét quan thé cling loai. GWAS cung cép
cai nhin sau sac vé dac tinh di truyén cla céc tinh trang
trén, cho phép lua chon cac cap bd me t6t nhat dé phan
tich QTL, ciing nhu cac gen tiém nang quy dinh tinh trang
quan tam (hinh 1).
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Hinh 1: phuong phap phén tich GWAS

GWAS dudc st dung lan dau tién hon 10 nam trudc
trong nghién ctu di truyén & ngudi, dén nay da co6 han
1.500 cong bd & ngudi, cac sinh vat mé hinh ciing nhu cay
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trong, déc biét la céy Iua. Vi dién tich phan bé rong khap
thé gidi véi hon 120.000 glong khac nhau (theo Ngan
hang IGa qudc té), cay lia thé hién su da dang vé ngudn
gen va trd thanh ngudn vat liéu Iy tudng cho cac nghién
clu bang GWAS.
Mot so két qua nghién ciu GWAS 6 cay lia

Pé dap (ing nhu céu ludng thuc ngay cang ting do
bung né dan s6 cling nhu qué trinh do thi héa va khi hau
thay déi, cai thién, duy tri én dinh nang suét lta gao cling
nhu tang cudng tinh khang ludn la yéu cau cap bach doi
vGi nén ndng nghiép cla cac quoc gia. Boi véi tinh trang
nang suét, day 1a mét tinh trang néng hoc phtc tap, chiu
anh hudng tryc tiép bdi s6 bong/cay, sO hat/bong, trong
lugng hat, va chiju anh huang gian tiép clia cac tinh trang
néng hoc khac nhu chiéu cao cay, thgi gian ra hoa, s6
nhanh/cay, hinh thai, mau sac va sé lugng la/cay... Néu
cac phuang phap truyén théng thudng chi cé thé tap trun
vao mot vai tinh trang dé nghién cuiu thi GWAS lai c6 thé
ap dung nghién ctu trén ca tap doan cung Iic nhiéu tinh
trang. Trong vai nam gan day, s6 lugng I6n di liéu vé
ngudn gen dugc céng bo khdng ngling tang 1én & ca s6
lugng trinh tu gen va ban dé SNP c6 do phan gidi cao.

Trén thé gidi

Hién nay c6 hon 400 QTL lién quan dén tinh trang
hinh thai hat dudc phat hién bang nhiéu phuong phép lap
ban dé khac nhau (http://www.gramene.org/qtl) nhung
chi c6 khoang 20 gen lién quan dén kich thudc va trong
lugng hat dudc phan lap bang phudng phap cloning.
Béng cach ap dung GWAS trén tap doan lUa Indica Trung
Qudc, Huang va cong su (2011) tim dugc 32 loci mdi lién
quan dén thdi gian ra hoa va 10 loci lién quan dén kich
thudc hat. Feng va cong su (2016) da cong bo 27 loci va
424 gen tiém nang lién quan truc ti€p dén hinh thai hat,
trong dé c6 16/27 loci trén ndm gén véi cac QTL quy dinh
hinh thai hat da dugc cong bé trude day, dang chu y la 2
QTL quy dinh chiéu dai (GS3) va chiéu réng hat (QSW5).
Trong khi dd, trén tap doan lta Trung Quéc, Si va cong
su (2016) phat hien mot QTL 16n trén nhiém sac thé s6 7
chiia gen OsSPL13 quy dinh kich thudc hat va céu tric
béng théng qua viéc diéu hoa qua trinh phan chia té bao.
Khéng chi cac gidng ban dia, tap doan cac gidng lua lai
cling trg thanh ngudn vat liéu quan trong phuc vu nghién
cliiu GWAS. Vi tap doan 369 gidng lua lai uu tu (IRRI),
Begum va cong su (2015) cong bd 52 QTL mdi lién quan
dén 11 tinh trang nong hoc quan trong gém nhiéu QTL I6n
quy dinh thdi gian ra hoa, cao cay, nang suét lia, chiéu
dai, chiéu rong va ty 1& dai/rdng & hat.

Cac phan tich GWAS trén tinh trang cu tric bong
cling bung né trong mot vai ndm gan day, khong chi tim lai
cac QTL tuing dugc céng bé nhu moét minh chiing cho tinh
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hiéu qua cla phuong phap, ma con tim ra rat nhiéu QTL
méi. TU cac nghién ciu GWAS trén cac tinh trang anh
hudng truc ti€p dén nang suéat nhu trong lugng 1.000 hat,
s0 lugng bdng/cay, s6 gié sd cap/bdng, s6 gié thii cap/
bdng, dai truc bong, s6 nhanh/bong, sé hat/bong dén cac
nghién cliu trén mot s6 tinh trang anh hudng gian tiép dén
nang suat nhu chiéu cao cay, thdi gian ra hoa, kich thudc,
s0 lugng, mau s&c la, ham lugng diép luc, chét lugng hat...
Nhiing thanh tuu nay phan anh su phé bién, mic do dang
tin cay ciing nhu tiém nang to I16n clia cac nghién clu
bang GWAS trén cac tinh trang néng hoc & lua.

Bén canh tinh trang nang suét, tang cudng tinh khang
§ l0a ciing la mét thach thic I6n déi véi cac nha chon
giéng. DG véi tinh khang man, dén nay mdi chi ¢ vung
QTL Saltol chiia 3 gen (SKC1, SalT va pectinesterase)
dugc nghién clu chic nang. Nam 2015, nghién clu
GWAS dau tién 4 tinh trang chiu man dugc cong bd bdi
Kumar va cong su, két qua tim thdy mot QTL bao ph
ca vung Saltol va mot s6 QTL khac c6 anh hudng & muc
dd nho va trung binh dén kha nang khang man. Déi véi
tinh chéng chiu han, hai nghién ctu dau tién badng GWAS
dugc cong b6 nam 2013,

G Vigt Nam

Trong hai nam 2011-2012, théng qua dy an hgp tac
giGia Vién Di truyén nong nghiép véi Trung tdm Nghién
ctu John Innes va Trung tam Phan tich genome, 36 gidng
lGa ban dia uu ta cta Viét Nam dudc giai trinh ty illumina
7x, du kién dén nam 2017 dy an sé& hoan thanh viéc giai
ma trén 300 giong Ita Viét Nam.

Bén canh do, théng qua du an hgp tac Viét - Phap,
Phung va cong su da xay dung mot quan thé céac giéng
lta ban dia dai dién cho cac hé sinh thai canh tac da
dang cla Viét Nam gom 182 giéng dugc phan tich véi
gan 30.000 SNP bang ky thuat genotyping by sequencing
(GBS) tao tién dé cho cac nghién ctiu GWAS doi véi cac
tinh trang nhu céu tric bo ré, cdu tric bong... Dua trén
phan tich kiéu gen clia 182 gidng lta (115 indica va 64
japonica) thu thap ti khdp cac tinh/thanh phé trong ca
nudc, cac nha khoa hoc Viét Nam da tién hanh phan tich
GWAS trén céc tinh trang lién quan dén cAu tric bo ré
nhu: dai ré, trong lugng ré G cac do sau khac nhau, do day
ré, s lugng ré bén, ty 1& ré/chdi va mot sé tinh trang khac
anh hudng dén kha ning dam sau va hép thu nudc, qua
do tang cudng kha nang chiu han. Két qua nghién ctu
da tim ra 2 QTL quan trong va mot s6 gen tiém nang trén
nhiém séc thé s6 2 va 11 anh hudng 16n dén tinh trang do
day cua ré va so lugng ré bén.

Thanh cong cla cac du an giai trinh ty hé gen lda tai
Viét Nam noi riéng va trén thé gidi n6i chung da cung cép
ngudn di liéu vo cung phong phd cho cac nghién cuu



GWAS trén cay lua.

Thach tiuic trong nghién ciu GWAS ¢ Viét Nam

Tuy chi m&i xudt hién trong vai nam ngén ngui, nhung
cac nghién cliu GWAS da dugc ap dung trén hau hét cac
tinh trang ndng hoc quan trong anh hudng dén nang suét,
chat lugng cling nhu tinh khang & nhiéu tap doan Ita. Cac
phan tich GWAS khong chi tim ra cac QTL da dugc biét
dén ma con dua ra gia thiét vé su ton tai clia nhiéu QTL
va gen tiém n&ng méi dang quan tam. Béng céach nay, cac
nha chon giéng c6 thé thu hep khodng cach tui viéc xac
dinh QTL quan trong dén xac dinh gen tiém nang dap tng
cho cac chuong trinh chon gidng tang tinh khang ciing
nhu t6i Uu hoa nang suat va chat lugng IGa. Mac du gat hai
dudc nhiéu thanh cdéng trong vai nam trg lai day, song cac
nghién cliu GWAS trén thé gidi n6i chung, & Viét Nam néi
riéng ciing gap phai mot s6 thach thiic sau:

Mét Ia, dé tién hanh nghién cliu GWAS cén 4 yéu t6
quan trong: (1) Tap doan dud I6n dam bao do da dang va
phu hgp véi yéu cau nghién clu; (2) Phan tich kleu gen
vdi SNP bao phii toan bg hé gen; (3) Phan tich kiéu hinh

va (4) Chon dugc mé hinh phan tich phu hgp. Boi véi yéu
t6 thii nhét, tap doan st dung trong nghién CUU phai I6n,
dam bao két qua phan tich thong ke dl manh de tim dugc
nhiing m&i lién két du nho glu’a kiéu gen va kiéu hinh. Tuy
nhién nguyén tac “cang nhiéu, cang tot’ khong phai luén
ding, béi su da dang di truyén ciing nhu maéi quan hé
glLIa cac ca thé trong tap doan mdi 1a nhan t6 anh hucng
nhiéu dén két qua cia GWAS. D6i véi yéu t6 thi hai, s6
lugng SNP bao phu hé gen hay cac du’ liéu giai trinh tu
thuang xuyén dudc cap nhat déu c6 thé dé& dang truy cap
tu cac website nhu gramene, oryzasnp, aws, msu... Tuy
nhién, néu mudn phan tich GWAS trén mot tap doan mdi,
viéc gidi trinh tu cling nhu luu trl dd liéu c&n ngudn kinh
phi I6n va cac chuyén g|a vé tin sinh hoc. Van dé thi 3 -
phan tich kiéu hinh - cong V|ec quan trong bac nhét trong
nghién cuu. V|ec danh g|a kidu hinh clia hang tram dén
hang ngan ca thé yeu cau quy chudn dam bao do dong
nhat, nhét Ia vGi cac thi nghlem dong ruong la khéng he
ddn gian. D& dam bao cho chat lugng clia cac dil liéu vé
kiéu hinh, thi ngh|em can dugc lap lai va nén dugc 1ap lai
trén mot vai diéu kién mai trudng khac nhau. Cubi cuing la
phai lya chon dugc mé hinh phan tich phu hgp thong qua
cac thuat toan mo t& mai quan hé gilta cac ca thé trong
quan thé. Cac mé hinh tinh toan nhu tuyén tinh hdn hop
(mixed linear), hén hgp nhiéu locus (multi-locus mixed) va
hén hop nh|eu tinh trang (multi- tralt mlxed) can dugc xay
dung, phat trién va téi uu hoa dé glal quyet van dé trén.
Hién nay, mo hinh dugc st dung nhiéu nhat la tuyen tlnh
hén hgp két hdp véi ma tran mo t& quan hé cua cac ca thé
trong quan thé. Cac mo hinh nghién ctiu van dugdc hoan
thién tiing ngay dé gilp tang thém stic manh clia GWAS.
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Hai a, khi tién hanh phan tich céc tinh trang nong hoc
bang GWAS la cung cap thong tin va két qua c6 thé st
dung ngay cho cac chuang trinh chon tao giéng (vi du nhu
cung cap cac chi thi phan td lién két véi tinh trang quan
tam). Tuy nhién, két qua cla GWAS dua trén md hinh
théng k&, do vay QTL va gen tiém nang can dugc nghién
clu va chung minh trudc khi dua vao cac chuong trinh
chon giéng. Mac du GWAS gilp gidi han doan QTL tu vai
mega base xuéng con 50-100 kb thi day van la kich thudc
I6n c6 thé chiia hang chuc gen. Tin t6t 1a véi nhiéu tién bo
trong nghién ctu chiic nang gen nhu chuyén gen, sang
loc dot bién ti ngan hang dot bién T-ADN, bat hoat ARN
hay chinh slia hé gen (genome editing) hé trg rat nhiéu
cho viéc nghién cuiu chic nang gen.

Béat chap mot s6 kho khan, thach thic néu trén, voi
thanh céng budc dau trong nghién cliiu GWAS trén b6 ré
cla Phung va cong su nam 2016 da mé ra huéng di méi
bén canh cac phuong phap truyén théng. GWAS khong
chi gilp khai thac hiéu qua ngudn gen phong phu cuia
cay Ita Viét Nam ma con hiia hen cung cap nhiing chi thi
phan t méi phu hgp cho cac chuong trinh chon tao giéng
la & nudc ta &
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