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TOM TAT

Muc tiéu: Xac dinh mot sé loai dot bién gen gy bénh Beta Thalassemia trén bénh nhi tai
Bénh vién San Nhi Quang Ninh nam 2021.

Dbi tuong va phuong phap nghién ciru: Nghién ctiru mé ta cat ngang duoc thyc hién trén 39
d6i twong la cac bénh nhi (< 15 tu6i) mac bénh p-thalassemia.

Két qua: CO 8 kiéu dot bién duoc phat hién. 86,4% duoc tim thay thuoc 8 loai dot bién pho
bién & mién Bac Viét Nam. Co 4 dot bién phd bién nhat, chiém 86,4% cac dot bién phét hién
la cd1l7 (AAG — TAG), cd41/42 (-TCTT), cd26 (GAG — AAG) va cd71/72 (+A). - Co kiéu
gen phdi hop dot bién pho bién nhat 1a cd4l — cd42; cd41/42 — cd17; cd17 — cd17; cd17-
cd26. Phan loai kiéu gen phéi hop dot bién thanh 4 kiéu gen lén po B0, p+p+, BOB+, BOBE.
Két luan: - Nghién ctiru ap dung k¥ thuat phat hién dot bién gen bang phuong phap PCR ¢6
thé chwa phat hién hét cac dot bién hiém & bénh nhan beta thalasemia. Nén phéi hop nhiéu ki
thuat sinh hoc phan tir khac nhau dé tranh bo sot dot bién hiém.

Tu khoa: Beta-thalassemia, bénh nhi, Bénh vién San Nhi Quang Ninh.

Abstract

GENE MUTATIONS IN BETA THALASSEMIA PATIENTS AT QUANG NINH
OBSTETRICS AND PEDIATRICS HOSPITAL.

Objectives: This study aimed to identify some frequent Beta - thalassemia mutations in
Quang Ninh Obstetrics and Pediatrics hospital in 2021.

Methods: The cross-sectional descriptive study included 39 children with Beta - thalassemia
at and under the age of 15 years old.

Results: Arcording to the results, 8 Beta-thalassemia mutations were detected. In total,
86.4% of the patients had one among 8 common Beta-thalassemia mutations in the North of
Vietnam. There were 4 most frequent Beta-thalassemia mutations: cd17 (AAG-TAG),
cd41/42 (-TCTT), cd26 (GAG-AGG) and cd71/72 (+A), which accouting for 86.4%
detected mutations. In addition, 4 compound mutations were observed: cd41 — cd42, cd41/42
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—cd17, cd17-cd17 , cd17 — cd26 which were classified into 4 main genotypes: 0 0, B+ B+,
O -+, BO BE.

Conclusion: The study identified the genetic mutations by using PCR method which might
not be able to detect some rare mutations in Beta-thalassemia patients. To avoid this, it is
necessary to combined more molecular analysis techniques.

Keywords: children, Beta-thalassemia, Quang Ninh Obstetrics and Pediatrics hospital.
|. PAT VAN DPE

Thalassemia 1a mot nhdm bénh thiéu mau tan mau bam sinh do ddt bién gen globin
gay nén thiéu hut tong hop mot hay nhiéu mach polypeptid trong globin cua hemoglobin.
Gen bénh B-Thalassemia phan bé rat rong trén thé gigi, tir ving bo Bia Trung Hai, qua khu
vuc Trung Pong, téi Pong Nam Chau A va Bic Phi. Beta-Thalassemia 1a bénh di truyén don
gen pho bién nhat trén thé gioi. Tai Viét Nam, cac cong trinh nghién ctu cho téi nay déu
théng nhat, bénh hemoglobin phé bién 14 o-Thalassemia, p-Thalassemia va hemoglobin E.
Tong hop theo nhiéu nghién ctiu cé thé coi B-Thalassemia Ia bénh di truyén phé bién nhat ¢
Viét Nam [1][2].

Nghién ctu vé co so di truyén bénh B-Thalassemia 1a mau chét cho su hiéu biét vé
dic diém 1am sang, huyét hoc va 1a co sd khoa hoc cho viéc diéu tri, tién lwgng du phong,
chan doan trudc sinh, tu van di truyén bénh. Do d6 nghién ctru phét hién dot bién gen p-
globin (HBB) duoc nhiéu nudc cd B-Thalassemia pho bién rat chi y. Cho dén nay da c6 trén
200 loai dot bién gen B-thalassemia duoc Lién doan Thalassemia qudc té cong bd nam 2005
[3]. Tai Viét Nam hién nay c6 khoang hon 20.000 bénh nhan ning can diéu tri va méi nim
¢ gan 2.000 tré sinh ra bi bénh. U'éc tinh chi phi diéu tri 1 ca bénh Thalassemia tir IGc sinh
ra téi 30 tudi 1a khoang 3 ty dong. Vi vay Thalassemia la 1 ganh nang véi gia dinh va xa hoi.
Do vay nam 2021 ching t6i thuc hién nghién ctu nham muc tiéu:

- X4ac dinh mét s loai dot bién gen gay bénh Beta Thalassemia trén bénh nhi tai Bénh
vién San Nhi Quang Ninh nam 2021.

I1. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1 Poi twong nghién ciu

Cac bénh nhan dugc chan doan beta Thalassemia dang diéu tri tai khoa Noi nhi bénh vién
San Nhi Quang Ninh.

2.2 Phuong phap nghién ctru: Nghién ciru mo ta cit ngang
Noi dung nghién ciru:

- Ty 18 cac dot bién gen gay bénh p-Thal trén bénh nhan.

- Phan loai cé4c thé bénh B-Thal dua trén céac kiéu dot bién.
Cac bwdéc nghién cau



C4c bénh nhan duoc chan doan mac bénh p-Thal déng y tham gia nghién ctru dugc lay 2ml

mau chng dong EDTA.

- Tién hanh k¥ thuét xét nghiém: theo Quy trinh xét nghiém phat hién dot bién gen bang ki

thuat Multiplex PCR

- Phuong tién: may Eppendorf: Mastercycler X50s doi 2017

Cac budc thuc hién:

Budgc 1: Tach DNA tong s6

Budc 2. Do néng d6 DNA bing phuong phap do d6 hap thu quang phd ébudc séng A260nm

(st dung may Nanodrop)

Budc 3: Thuc hién phan atng PCR
Budc 4: Pién di kiém tra san pham PCR

Budc 5: Phan tich két qua

Bang 1. Huéng ddn phan tich két qua dét bién beta thalassemia

- Tong két xac dinh ty 18 cac kiéu dot bién dua trén cac dot bién.

I11. KET QUA

Trong thoi gian tir 1/10/2020 dén 30/09/2021 ¢6 39 bénh nhan du diéu kién tham gia

1. Multiplex control, cd95, cd41/42, IVSI -5, cd1l/

San pham Kich thuéce bo Nhan xét

Control 861 Noi kiém cho phan vtna PCR
CD95 600

CD41/42 443

IVS-I -5 285

cd1? 240

2.Multiphlex Control, IVS2 -654, TVS1 -1, CD8/9

San pham Kich thudc (bp) Nhan xét

Control 656 Noi kiém cho phan wna PCR
IVS 11 -654 829

IVSI -1 281

CD8/9 214

3. Dot bién Control, -28, CD26, CD71/72

San nham Kich thiréc (hn) Nhan xét

Cantrol 861 Noi kiém cho bhanirna PCR
-28 649

CDh?26 502

CD71/7? 238

vao nghién ctru bao gdm 10 bénh nhan HbE/ B-Thal va 29 bénh nhan p-Thal.

Bang 2. Ty I¢ cac kiéu dot bién gen B-Thal trén bénh nhén

STT [Détbién The n TY 18 (%)
1 cd 95 Be 1 15

i ivsT.T o 4 6,1

3 cd 41747 ° 18 27,3

7 cd 26 (Hh E) T 10 15.2

5 cd 17 o 27 33.3




6 cd 71772 ° 7 10,6
7 ivs1.5 i 0 0
8 -28 T 3 4,5
9 cd8/9 ° 0 0
10 ivs2-654 i 1 15
Tong ] ] ] 66 ] 100
Nhéan xét: Bot bien cd17 chiém ty I¢ cao nhat (33,3 %), tiep theo la cd 41/42 (27,3%), va
cd26 (15,2 %).
Bdng 3. Phan bo dot bien gen theo kiéu gen ¢ bénh nhan B-Thalassemia
Kiéu gen Kieu gen phoi hop dot bien So bénh nhan Ty le %
B° B° Kiéu dong hop tw 10 25,65
cd41/42 —cd41/42 §
cdl/ —cdl7/ 4
Di hop ti kép 2 dot bién: 15 38,5
cd41/42 —cd17 6
cd17 —cd71/72 3
cd41/42 —cd71/72 3
cdl/ —ivsl.l 3
B° B+ Di hop tw kép 2 dot bién 2 51
28 — cdl17 1
cd71/72 —ivs2-654 1
B° Pe Di hop tir phoi heop HBE 10 25,65
cd17 —cd26 5
cd41/42 — cd26 3
Ivsl —1 —cd26 1
cd95 — cd26 1
B+ -28 2 51
Tong 39 100

Nhan xét: Kiéu gen p° p° chiém ty I¢ cao nhat 64,15 %.

Bang 4. Déi chiéu cac dot bién gen véi thé 1am sang B-Thal va p-Thal/HbE

Dot bién So lwong p-thalassemia p-thalassemia/HbE
cd 95 1 0 1
Ivsl.1 4 3 1
cd 41742 18 15 3
cd 26 (Hb E) 10 0 10
cd 17 22 17 5
cd 71772 7 7 0
-28 3 3 0
IV-654 1 1 0
Cong 66 46 20
Nhan xét:

- Hau hét céc dang dot bién gip o ca hai thé 1am sang, trir cd26 chi lién quan dén HbE.

- Cac dot bién cd41/42, cd17 va cd71/72 gap nhiéu cho thé bénh p — thalassemia khdng phdi

hop vai HbE
Bang 5. D4i chiéu gitra dot bién gen véi thé bénh theo mirc ning vé 1am sang
Dot bién S6 lwrgng Thé ning | Thé trung gian Thé nhe
cd 95 1 0 0 1




ST -1 7 3 1 0
cd 41742 18 15 3 0
cd 26 (Hb E) 10 8 1 1
cd 17 27 07 0 0
cd 7172 7 7 0 0
-78 3 0 3 0
VS2-654 1 0 1 0
Cong 66 55 9 2

Nhan xét: Cac dot bién cd41/42, cd17, cd71/72 lién quan nhiéu véi thé 1am sang nang. Cac dot
bién nay chi c6 & thé ning va trung gian, khdng thay & thé nhe.. Dot bién cd26 cha yéu & thé
nang.

IV. BAN LUAN

Nhu d trinh bay, B-Thalassemia la bénh di truyén voi dac diém giam tong hop mach
B-globin ctia HbA, do cac dot bién & gen B- globin gy ra. Cho t6i nay da c6 trén 200 dot
bién gen HBB duoc phat hién, phan 16n 1a dot bién diém. Két qua trinh bay & bang 2, ching
t61 da phat hién 66 alen dot bién & 39 bénh nhan p-Thalassemia vao khoa Noi nhi, véi 8
dang d6t bién khéac nhau. Ty 1é phat hién d6t bién 100% bénh nhan nghién ctu, hau hét cac
bénh nhan déu cé 2 dot bién két hop.

Két qua trinh bay ¢ bang 2 da phat hién duoc 8 dang dot bién, co 4 dot bién pho bién
nhat, chiém 86,4% cac dot bién phat hién 1a cd17 (AAG — TAG), cd41/42 (-TCTT), cd26
(GAG — AAG) va cd71/72 (+A), vai ty 1 lan luot 1a 33,3%, 27,3%, 15,2%, va 10,6%. Tiép
theo c6 4 dang dot bién it phé bién 14 ivs 1-1 (G-T), -28 (A — G), cd95 (TAC — TAA), ivs 2-
654, véi ty 18 lan luot 12 6,1%, 4.5%, 1,5 % va 1,5 %.

Két qua cua ching t6i cling phu hop véi nghién cttu cua Nguyén Hoang Nam va cong su tién
hanh nghién cau trén 42 bénh nhan beta Thalassemia diéu tri tai bénh vién Nhi TW nim
2017 d3 phat hién 83 dot bién, véi 9 loai dot bién khac nhau. Ba dang dot bién pho bién nhat
la cd17, cd41/42 va cd 26. [7]. Pham Thi Ngoc Nga va cong su tién hanh nghién ciu trén 92
bénh nhan mic beta Thalassemia dang diéu trj tai BV Nhi déng 1 nim 2016 cho thy c6 10
kiéu dot bién dugc phat hién. 99 % cac dot bién duoc tim thiy thudc 8 loai dot bién phd bién
& mién bac Viét Nam. Trong d6, 3 kiéu dot bién cd26, cd41/42, cd17 chiém ty I& cao nhat.
[4].Bach Thi Nhu Quynh va cong sy tién hanh nghién ciu trén 107 bénh nhan beta
Thalassemia tai Hai Phong cho thiy c6 7 dot bién beta Thalassemia dugc phét hién, trong d6
cd26, cd17, cd41/42 chiém ty Ié cao nhat [5]. B3 Thi Thu Giang va cong su tién hanh
nghién ctu trén 30 tré mic Thalassemia tai khoa Nhi BVDK tinh Tuyén Quang nim 2016
cho thiy c6 7 kiéu dot bién beta Thalasssemia va 4 kiéu dot bién alpha Thalassemia duoc
phét hién. Trong d6 dot bién gen beta Thalassemia c6 3 kiéu cd41/42, cd17, cd26 (HbE) gap
nhiéu nhat. [6].

Két qua & bang 4, trong 66 dot bién phét hién duoc & 39 bénh nhan nghién ctu nay,
da phat hién 13 kiéu gen phdi hop dot bién. C6 4 kiéu gen phdi hop dot bién pho bién nhat 1a
cd4l — cd42, cd41/42 — cd17, cd1l7 — cd17, cd17- cd26 vaoi ty 1€ 20,2 %, 19,2%, 14,4%,
8,7%, 7,7% theo thu ty, con lai 12 cac kiéu gen phdi hop dot bién it pho bién vai ty 16 2,9%,
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1,9% va 0,96%. Phan loai kiéu gen phdi hop dot bién thanh 4 kiéu gen 16n B0 O, B+p+,
BOP+, POPE .

Két qua phan loai dot bién gen HBB gy B-Thalassemia trong nghién ciu nay khé
phU hop Véi cac nghién ciu gan day. Pham Thi Ngoc Nga va cs (2018) nghién cttu 92 bénh
nhi dudi 15 tudi mac bénh B- Thalassemia ¢ 13 tinh thanh Pdng bang Séng Ciru Long, mién
Nam dé phat hién 184 dot bién gen HBB vai 10 loai dot bién phan ra 32 kiéu gen phéi hop 2
dot bién, kiéu gen B0 BE phd bién nhat, sau d6 dén kiéu gen O B0 va B0 B+ [5]. Bach Thi
Nhu Quynh va cs (2018) nghién ciu 181 bénh pham bénh nhan B-Thalassemia tudi tir 2
thang dén 71 tudi, da phat hién thiy 141 dot bién gen HBBV6i 9 dang dot bién, phan ra 18
kiéu gen phdi hop dot bién, kiéu gen O PE phd bién nhat, sau d6 dén kiéu gen B0 BO va BO
B+ [6]. Nguyén Hoang Nam va cong su (2017) nghién ciu 42 bénh nhan, trong d6 27 bénh
nhan beta- Thalassemia, 15 1a beta-Thalassemia/ HbE, da phat hién 83 dot bién, vai 9 kiéu
d6t bién khéac nhau, kiéu gen 0O B0 chiém ty & cao nhat, sau d6 1a p0 BE [7].

Déi twong nghién ctu trong nghién ciu nay 1a nhitng bénh nhan B- Thalassemia can
vao vién dé diéu tri, bao gém 29 bénh nhi B-Thalassemia va 10 bénh nhi p — thalassemia
/HbE. Két qua nghién cru di phat hién 66 dot bién gen p — globin véi 8 dang dot bién nhu
d3 trinh bay & trén. Phan b cac dang dot bién cho hai thé bénh nghién cau duoc trinh bay &
bang 3.16 cho thay tat ca cac dang dot bién phan bo cho ca hai thé 1am sang. Cac dot bién
cd41/42, cd17, cd71/72 phan b cho thé p — Thalassemia khong phdi hop véi HbE nhiéu hon
B — Thalassemia/HbE. Cac dot bién cd41/42, cd71/72, cd17 1a cac dot bién & vi tri exon,
thudc dot bién dich ma RNA, khdng tong hop duoc mach B — globin, tao ra kiéu hinh B0 —
Thalassemia, thuong thay ¢ thé bénh nang nhiéu hon.

Két qua trinh bay & bang 5 trong phan két qua nghién ctiu cho thay cac dot bién phan
bd cho ca 3 thé 1am sang: ning, trung gian va nhe. Cac dot bién cd41/42, cd 17, cd71/72 lién
quan nhiéu dén thé 1am sang nang. Cac dot bién nay chi thdy & thé nang va trung gian,
khong thay & thé nhe. Con kiéu phdi hgp mot dot bién véi dot bién cd26 cé thé lien quan véi
thé bénh nang, trung gian hay nhe. Diéu nay cd thé giai thich vi cac dot bién nay 1a cac dot
bién thudc gen BO-globin, nghia 1a khong tong hop duoc mach B-globin, nhu vira ban luan &
trén. Trong nghién ctu cua ching toi, dot bién cd26 lién quan cha yéu dén thé 1am sang
nang, c6 thé do cd26 két hop véi cac dot bién thudc gen pO-globin 1a cd17, cd 41/42. Cac
dot bién khéac khdng nhiéu, song thay & ca thé nang va trung gian.

Két qua cua chung tdi ciing phu hop véi nghién ctu cua Nguyén Hoang Nam va cong
su khi nghién cau 104 bénh nhan beta Thalassemia vao diéu tri tai Bv Nhi TW: trong 208
alen dot bién phét hién, phan 16n lién quan voi thé 1am sang ning (68,8%), mot phan lién
quan vai thé trung gian (28,4%), chi 2,8% lién quan véi thé nhe. Cac dot bién cd41/42, cd17,
cd71/72 lién quan nhiéu véi thé 1am sang nang, lan luot 81%:; 77,4% va 90%. Cac dot bién
nay chi c6 & thé nang va trung gian, khong thay & thé nhe. Dot bién cd26 phan bé déu cho
thé nang, trung gian (51%, va 44,9%), chi 4,1% trong thé nhe [8].

KET LUAN



- S6 luong dot bién phat hién 12 66.

- C6 4 dot bién phd bién nhit, chiém 86,4% cac dot bién phat hién 1a cd17 (AAG — TAG),
cd41/42 (-TCTT), cd26 (GAG — AAG) va cd71/72 (+A)

- C6 kiéu gen phdi hop dot bién phd bién nhat 1a cd41 — cd42; cd41/42 — cd17; cd17 — cd17;
cd17- cd26 .

- Phan loai kiéu gen phdi hop dot bién thanh 4 kiéu gen 16n B0 B0, p+p+, BOB-+, POBE

TAI LIEU THAM KHAO
1. Nguyén Cong Khanh (2008). Thalassemia-Huyét hoc 1am sang Nhi khoa. Xuit ban
lAn 2. Nha xuat ban Y hoc: 132-146.
2. Pham Quang Vinh va Nguyén Ha Thanh (2018). Bénh Hemoglobin di truyén. Bai giang
sau dai hoc Huyét hoc- Truyén mau, Nha xuit ban Y hoc, Ha Noi, 204-233.
3. Hongeng S, Pakakasama S, Chuansumrit A, et al (2016). Outcomes of
Transplantation with Related- and Unrelated-Donor Stem Cells in Children with Severe
Thalassemia. Biology of Blood and MarrowTransplantation 12 683- 687.
4, Pham Thi Ngoc Nga, Nguyén Minh Tuéan, Nguyén Trung Kién (2018).Céc kiéu dot
bién gen giy B-thalassemia trén bénh nhan dang diéu tri tai Bénh vién Nhi Pong 1 nim
2016. Tap chi Y hoc Viét Nam, 467: 427 — 434.
5. Bach Thi Nhu Quynh, L& Hong Minh Thu, Nguyén Thi Hong va cs (2018). Nghién
ctru dic diém gen dot bién trén bénh nhan thalassemia tai Hai Phong va béo céo truong hop
bénh nhan nghi ngd mang dot bién hiém. Tap chi Y hoc Viét Nam, 467: 417 — 436.
6.  DoThi Thu Giang, Nguyén Thanh Trung, Duong Qudc Chinh va cong sy (2017).
Nghién ctru dic diém gene dot bién trong nhdm bénh nhan méic bénh Thalassemia tai khoa
Nhi, Bénh vién da khoa tinh Tuyén Quang. Tap chi Y hoc TP H6 Chi Minh, phu ban tap 21,
s6 66, 2017: 408-413.
7. Nguyén Hoang Nam, Ly Thi Thanh Ha, Duong B4 Truc va cong sy (2017). Dot bién
gen & bénh nhan beta Thalassemia tai bénh vién Nhi Trung Uong. Tap chi Nhi Khoa, tap 10
s6 5, thang 10, 2017: 46-51.
8. Nguyén Hoang Nam, Bui Vin Vién, Duong Ba Truc (2019) : “Nghién ctru kiéu hinh
va kiéu gen & bénh nhi B-Thalassmia”. Luan an tién sy Y hoc. Pai hoc Y Ha Noi.






