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Vo sinh nguyén phat 18,75%
VO sinh th( phat 81,25%
Thé tich mau PRP dugc loc d& bom vao
bubng tir cung cho bénh nhan la 2ml. SO lugng
ti€u cdu trong 1 lAn bom rit dao dbng tu
3,09*%10° cho t&i 8,4*10° t€ bao. Trung binh hé
s6 thu hoi tiéu cdu (E) (s6 lugng ti€u cau mau
bom/sé lugng ti€u cdu mau mau ban dau) la
67,77% cung véi do tinh khiét (P) cla tat ca cac
mau bam >80% cho thay cac mau bom du tiéu
chuén dé€ dua vao st dung (Bang 2).

Bang 2. Piac diém mau PRP bom cho
bénh nhdn (n=47)

Pac diém

S6 lugng tiéu cau trong
mau PRP (¥10° t& bao)

Hé sd thu hoi ti€u cau

N W,

0 tinh khiét ciia mau
PRP (P) 91,77+4,64 |82,84/96,83

3.2. Su thay doi dd day NMTC sau bom

va két qua chuyén phdi trir. K& qua nghién
ctru cho thady d6 day NMTC trung binh trudc va
sau bam lan luot la 6,79 + 0,80 va 7,86 + 0,91
(mm). Cé su cai thién do day NMTC sau bom
PRP so vdi truéc bom PRP véi p<0,001 (Bang 3).
Bang 3. B¢ day NMTC trudc va sau tiém

Min |Max
3,09| 8,4

Trung binh
5,38+1,24

67,77+5,92 |55,8978,25

PRP (n=47)
Thai diém | P6 day NMTC (mm) P
TruGc PRP 6,79 = 0,80
Sau PRP 7.86 £ 0.91 <0,001

Nghién clru ghi nhan ti I& c6 thai la 53,19%,
ti 1€ thai Iam sang la 40,4%. Ti |é thai sinh hoa la
6,38%. Ngoai ra chidng toéi cling ghi nhan 1
trudng hdp thai ngoai tir cung sau chuyén phdi
(2,12%) va 2 trudng hdp thai luu (4,26%),
khong ghi nhan trudng hgp say thai nao (Bang
4). Mot ti 1é nhd bénh nhdn bom PRP 2 lan
chiém 8,51% da6i tugng nghién cuu.

Bang 4. Két qua chuyén phéi tri¥ trén
nhom bénh nhan cé NMTC mong sau bom

PRP (n=47)
Chi sé Ti 18 (%)
TT 18 6 thai 25/47 (53,19%)

Ti I€ thai Iam sang
Ti |é thai sinh hoa

19/47 (40,4%)
3/47 (6,38%)

Ti Ié say thai 0/47 (0%)
Ti |é thai ngoai tIr cung 1/47 (2,12%)
Ti 16 thai luu 2/47 (4,26%)

IV. BAN LUAN

D0 day cla NMTC la yéu to can thiét quyét
dinh su’ thanh cdng cla chu ky chuyén phéi. Su
phat trién cia NMTC lién quan truc tiép dén qua
trinh hinh thanh mach mau, trong khi doé viéc

diéu hoa hinh thanh mach & NMTC do yéu to
tang trudng ndi md mach mau (VEGF) dam
nhiém.%> PRP |a ch€ phdm giau VEGF, tir d6 ché
phadm da gian tiép tac dong téi dd day NMTC.
DGi tugng nghién clu cua chdng toéi la nhém
bénh nhan cd déc diém 1dm sang dién hinh cla
NMTC mong va khd diéu tri bao gbm 47 bénh
nhan c6 dd tudi trung binh 34,77 + 5,29, thdi
gian v6 sinh trung binh 2,28 nam, trong doé
nhom vo sinh th phat chi€m ty 1€ I6n (81,25%).
Trung binh s8 [an hdy chuyén phdi do NMTC
mong la 2,51 lan, ¢ nhitng trudng hgp bi huy
dén 6 chu ky. Nhirng s6 liéu nay cho thay day la
nhom bénh nhan khd, cd nhiéu chu ky that bai
trudc d6 va rat can mot giai phap can thiép hiéu
qua (Bang 1). Ngoai ra, chat lugng mau PRP
dugc st dung trong nghién clru dugc dam bao
vGi do tinh khiét trung binh >91% va hé s6 thu
hoi tiéu cau dat xap xi 67,8%, cho thdy ky thuat
PRP dugc kiém soat t6t va dang tin cdy vé mét
thuc nghiém (Bang 2).

Nghién cfu cla ching t6i cho thay huyét
tuong giau ti€u cau tu than (PRP) cd tiém nidng
cai thién dang ké do6 day NMTC & nhitng bénh
nhdn ¢4 NMTC mong. Cu thé, do day NMTC
trung binh tang tr 6,79 £ 0,80 mm trudc bam
PRP Ién 7,86 £ 0,91 mm sau bom, vdi su khac
biét c6 y nghia théng ké (p < 0,001) (Bang 3).
Két qua nay phu hgp véi gia thuyét vé tac dung
cla cac yéu to tang trudng trong PRP nhu VEGF,
IGF-1, TGF-B... trong viéc kich thich tai tao va
tang sinh ndi mac t& cung. K&t qua nay tuong
dong vdi nghién clru cla Eftekhar va cong su
(2018). Cac tac gia da ti€n hanh thd nghiém
ngau nhién cé d6i chiing vdi 66 bénh nhan co
niém mac mong du da st dung phac do estradiol
tiéu chudn. Cac bénh nhan dugc chia thanh hai
nhém: nhém chiing va nhdm dugc thuc hién
bam PRP trudc chuyén phéi. Su khac biét cb y
nghia théng ké ctia d6 day NMTC dugc ghi nhan
trén nhom dugc thuc hién bom PRP so sanh vdi
nhém chimng (p=0,001) cling Vi ti 1& 1am t8 cao
hon (p=0,002). Cac tac gia ciing nhan thay ti 1é
huy chu ky thap hon va ti 1€ c6 thai cao hon &
nhém bénh nhan ¢ bom PRP, tuy nhién sy khac
biét khong cé y nghia théng ké.®

Nghién clfu ctia Hounyoung Kim va cOng su
(2019) danh gia tac dung cta PRP trén 24 bénh
nhan that bai chuyén phoi dong lanh trén 2 chu
ky IVF c6 NMTC mong < 7 mm. Két qua cho
thay ti 1€ thu thai va tré sinh sdng déu la 20%.
D6 day NMTC tang trung binh 0,6 mm so vdi chu
ky trudc do. Tuy nhién su khac biét nay chua co
y nghia théng ké trong d6 NMTC cla 12 bénh
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nhan tdng trung binh 1,3 mm trong khi 7 bénh
nhan con lai NMTC giam trung binh 0,7 mm.”
Trong nghién cltu cla ching t6i cling c6 mot s6
it trudng hop sau bam PPR ma do day NMTC
khong cé su cai thién tham chi con giam. Nguyén
nhan cd thé 1a do NMTC & nhiing trudng hap nay
da bi tén thu‘dng rat nang dén tan Iép day do cac
can thiép vao budng tir cung trudc d6 va dé lai
seo xd dinh, din dé&nh NMTC khong dap (ng Vdi
cac yéu to tang trudng cé trong PRP.

Vé két qua chuyén phdi, nghién clu cho
thay ty Ié cé thai dat 53,19% va ty I€ thai lam
sang la 40,4% (Bang 4). Két qua nay ciling tuang
dLIdng vGi két qua cta Chang va cong su (2019)
VGi ty 1€ thai lam sang la 44 12%, gop phan
cling 6 thém gid tri thuc tién cua PRP trong cai
thién kha nang ti€p nhan ndi mac tr cung. Tuy
vay, mot so trerng hop van gdp phai bién chiing
nhu thai ngoai tor cung (2,12%) va thai luu
(4,26%), du khong ghi nhan say thai, cho thay
can than trong trong lua chon bénh nhan va
theo doi chu ky.

Bén canh dod, do day la nghién clru mé ta hoi
clru, mét s6 yéu t8 nhu chat lugng phdi, tudi
bénh nhan, chi s BMI hodc déc diém di truyén
cta phdi chua dugc kiém soat hodc phan tich
dong bién. Diéu nay tao ra nhirng gidi han trong
danh gia chinh xac tac dong riéng biét cta PRP.
Trong tudng lai, cac_nghién clru ti€n clu voi
thiét ké doi chirng ngau nhién va mau I6n han la
can thiét dé xac dinh rd hon vai trd va tinh hiéu
qua cua PRP.

Tom lai, két qua nghién clru cho thay PRP la
mot bién phap ho trg tiém nang trong cai thién
NMTC méng va nang cao kha nang mang thai &
bénh nhan chuyén phdi tr. Tuy nhién, viéc lua
chon ding ddi tugng va kiém soat cac yeu to
anh hudng van la diéu kién then chét dé phat
huy t6i da hiéu qua cla phudng phap nay trong
ldam sang.

V. KET LUAN

Liéu phap bom PRP tu than vao bubng tir
cung & nhom bénh nhan c6 NMTC méng PRP la
mot phudng phap diéu tri tiém ndng. Nghién clru
cho thady PRP gilp cai thién ro rét do day NMTC
G da sO bénh nhan. Ti Ié cd thai, ti 1€ thai 1am
sang, thai sinh hda 8 nhdm NMTC mong c6 diéu
tri liéu phap bom PRP tu than tugng (ng la
53,19%; 40,4% va 6,38%.

VI. LO1 CAM ON )

Nghién cltu dugc thuc hién tai Trung tam Ho
trg sinh san va Céng nghé mo6 ghép, Bénh vién
Pai hoc Y Ha NGi. Chlng t6i tran trong cam an
lanh dao, nhan vién va bénh nhan cla Trung
tdm da tao diéu kién cho chung t6i thuc hién
nghién clru nay.

Cac tac gid cam két khéng cd tranh chap vé
guyén Igi trong nghién ctu nay.
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Ti LE CACPOT BIEN 0" GEN COL1A1/COL1A2
TRONG BENH TAO XU'ONG BAT TOAN
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Bui Thi Hong Chaul, Tran Van Khanh?,

L& Thi Xuan Thio', Nguyén Thi Biing Swong!

TOM TAT

M3 dau: Nghién ctu nay thuc hién khao sat ti |é
cac dot bién trong gen COL1A1/ COL1A2 & ngudi méac
bénh tao xuang bat toan - 1a loai bénh di truyén hiém
va han ché nghién ctu. Poi tugng - phucng phap
nghién clru: Ho6i c(u bénh an va két qua phan tich di
truyén nhirng ngudi cé chan doan xac dinh bénh tao
xuong bat toan theo ho sa luu tri tai Trung tam Gen
— Protein, truGng Dai hoc Y Ha Noi tir ndm 2014-2024.
Két qua: Ti Ié c6 dot bién gen COL1A1/COL1A2 la
84,5%, chi yéu & gen COL1Al. DGt bién xay ra &
vung intron chi€ém da s6. D4i véi dot bién vung exon,
phan 16n la dang dot bién sai nghia (missense), dot
bién mat doan (deletion) va dot bién vo6 nghia
(nonsense) chiém ti & thap. O nhifng nguGi bénh tao
xuang béat toan, cd 41/42 trudng hgp mang dot bien
di truyén tor bo/me. Két luan: Ti |1é dot bi€n gen
COL1A1/COL1A2 trong nghién clru phu hgp véi cac
bado cdo trudc day. Két qua nghién clfu cung cap cd s@
di liéu di truyén vé dot bién gen gay bénh tao xucng
bat toan, hitu ich cho chan doan 1am sang va tu van
di truyén. 7o’ khoa: COL1A1, COL1A2, bénh tao
xuang bt toan

SUMMARY

PREVALENCE OF MUTATIONS IN THE
COL1A1/ COL1A2 GENES IN

OSTEOGENESIS IMPERFECTA

Background: This study investigated the
prevalence of mutations in the COL1A1/COL1A2 gene
in people with osteogenesis imperfecta - a rare and
poorly  studied genetic  disease. Method:
Retrospective review of medical records and genetic
analysis results of people with confirmed diagnosis of
osteogenesis imperfecta according to records archived
at Center for gene protein research, Hanoi Medical
University, from 2014-2024. Results: The rate of
COL1A1/COL1A2 gene mutations is 84.5%, mainly in
the COL1A1 gene. Mutations occurring in the intron
region account for the majority. For exon mutations,
the majority are missense mutations, deletion
mutations, and nonsense mutations, accounting for a
low rate. In patients with osteogenesis imperfecta,
41/42 cases carry genetic mutations inherited from
their parents. Conclusion: The rate of COL1A1/
COL1A2 gene mutations in the study is consistent with
previous reports. The study results provide a genetic
database of gene mutations causing osteogenesis
imperfecta, useful for clinical diagnosis and genetic
counseling. Keywords: COL1A1, COL1A2,
osteogenesis imperfecta
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I. DAT VAN DE

Bénh tao xudng bat toan (TXBT), hay con
goi la bénh xuong thay tinh, la mét rdi loan di
truyén trdi trén nhiém sic thé thudng, gay ra
chu yéu bdi cac dot bién trong gen tong hgp
collagen loai I dan dén su thi€u hut hoac bat
thudng vé cau trdc cla phan ti collagen loai I,
khién xuong gion, gidam khdi lugng xuong va gay
bat thudng mo lién két. Phan Idn cac truGng hgp
TXBT (khodng 85%) la do cac d6t bién gen
COL1A1/ COL1A2 — la cac gen ma hoa cho cac
chuoi protein tao nén phan tir procollagen loai I.
Collagen loai I chi€ém t&i 90% thanh phan hitu co
cla xuang, chiu trach nhiém vé tinh dan hoi cta
xuang [2]. Do dd, nhitng sai léch vé cau truc va
s6 lugng trong collagen I cd thé khién xuong trg
nén gion va de gdy. Mdt khac, bénh TXBT co
ki€u di truyén troi trén nhiém sic thé thudng,
nghia la chi can nhan mét ban sao gen dot bién
tlr b6 hodc me 1a cd th€ méc bénh. Tré mac
TXBT loai I hodc loai IV chl yéu la do nhan gen
dot bién tir b6/me. Ngugc lai, nhitng ngudi mac
TXBT loai II va loai III thudng khong cd tién sir
bénh trong gia dinh [4]. Bénh tao xudng bat
toan @ tré em tuagng d6i hi€ém gdp trong cong
dong vdi ti 1& mac khoang 1/15.000 — 20.000.
Tan sudt mac bénh tao xudng bét toan loai I d3
dugc bao cdo nam trong khoang tir 2,35 dén 4,7
trén 100.000 ngudi trén toan thé gidi; loai II
ndm trong khoang tir 1 trén 40.000 dén 1,4 trén
100.000 tré dugc sinh ra. Khong cé dit liéu rd
rang vé ti & mac bénh tao xucong bat toan loai
ITI va IV [10]. Ti I& mac va do ndng cla bénh
khdng c6 su' khac biét dang ké gilra cac khu vuc
dia ly, chung toc hay gidi tinh [3]. Tai Viét Nam,
thong tin vé bénh TXBT con han ché do day la
mot bénh di truyén hiém gdp. Ngudi mac TXBT
cd bi€u hién bénh rdt da dang, tir cac triéu
chirng nhe nhu gdy xudng do chan thuong nhe
hodc khong ro rang, dén céac trudng hgp naéng co
bién chi'ng nghiém trong hodc tham chi gay t
vong. MUc d6 nang nhe cla bénh phu thudc vao
vi€c dot bién gady giam Iugng collagen loai I binh
thudng hay tao ra cac khiém khuyét ciu triac
trong phan tir collagen. Hién nay, chua co
phudng phap diéu tri dac hiéu cho TXBT. Viéc
diéu tri chd yéu tap trung vao ndi khoa, giam
dau va han ché tinh trang gdy xudng tai phat
[6]. Viéc chan doan bénh tao xuong bat toan
thuding phu thudc vao tién s gia dinh va biéu
hién 1dm sang dac trung bdi gdy xuong trong
thai ky tién san, khi sinh hodc thdi tho du; hoac
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xét nghiém di truyén. Mac du tam soat trudc
sinh la mdt chuong trinh can thiét dé sang loc
cac dot bién gay bénh, nhung déi véi bénh tao
xuong bat toan thi khong dudc khuyén khich do
thi€u cac tiéu chi danh gia vé ti 1é mac bénh cao.
Trén thuc t€, bénh TXBT gay anh hudng dén kha
ndang sinh san cua ngudi bénh va ca nhiing
thanh vién trong gia dinh c6 gen chlra dot bién
gay bénh & thé 13n. Xét nghiém di truyén cung
cép thdng tin vé ddc diém kiéu gen va nguy cd
di truyén bénh. Hién nay, phuang phap giai trinh
tu 1a ky thudt phé bién nhat dé xac dinh dot bién
gen COL1A1/COL1A2. Tai Viét Nam, phan tich di
truyén phan t& d€ chadn doan xac dinh bénh
TXBT la han ché. Mdc du TXBT c6 ti Ié méc thap,
nhung viéc di truyén cac dét bién mdi (de novo)
cho cac thé hé sau va mai lién hé gilra cac loai
de novo V@i tudi cha tdng 1én khi sinh cho thdy
nén khuyén cao sang loc ngusdi mang gen dot
bién trudc khi cé du dinh sinh con cho cac cap
vg chong c6 nguy ca [7].

Il. BOI TUQNG VA PHU'ONG PHAP NGHIEN CUU
Thiét ké nghién ciru: Bio cdo hang loat ca.
Dan s6 nghién ciru: Tat ca ngudi bénh da

dudc chan doan xac dinh c6 bénh tao xuong bat

toan.

Phuong phap chon mau. Hoi ctu bénh an
tat ca ngudi bénh da dugc chan doan c6 bénh
tao xuong bat toan (tr nam 2014 - 2024) theo
ho so luu trlr tai Trung tdm Gen — Protein,
trudng Dai hoc Y Ha NGi. Qua bénh an, ghi nhan
két qua xét nghiém phan tr.

Tiéu chi chon mau: d& dudc chan doan ¢
bénh tao xuong bat toan va da ting dugc thuc
hién xét nghiém phan tr xac dinh dot bién & gen
COL1A1/COL1A2. Quy trinh phan tich gen dugc
thuc hién bao géom: tach chiét DNA tir mau tinh
mach. Phan t& DNA thu dudc sé dugc kiém tra
doé tinh sach bang phuong phap do méat do
quang & budc song 260/280 nm va dién di trén
gel agarose 0,8%. Sau do ti€n hanh dién di DNA.
San pham PCR dugc tién hanh giai truc tiép sau
khi tinh sach DNA tir gel agarose. Giai trinh tu
gen theo phudng phap BigDye terminator
sequencing (Applied Biosystems, Foster city,
USA). Két qua giai trinh tu gen dugc phéan tich
bang phan mém CLC Main Workbench. Cac
nucleotid trén gen s& dudc bi€u hién bang cac
dinh (peak) v8i 4 mau tugng duong véi 4 loai
nucleotid A, T,G,C. So sanh trinh tu gen clia bénh
nhan véi trinh tv gen chudn cla GeneBank
(National center for biotechnology information,
NCBI) va phan tich theo phuang phap ABI Prism
3100 genetic analyzer (Applied Biosystems).
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Nghién clu da dugc théng qua Hbi déng Y dic
theo quyét dinh s6 3094/HPPD-DHYD ndm 2024.

Xir ly va phan tich s6 liéu. Két xudt va
nhap liéu bang phan mém Excel, thuc hién dong
kiém tra dé€ tranh bd sét hodc sai sét trong qua
trinh nhap liéu. X{r ly va phan tich s6 liéu bang
phan mém Stata 17.0. Cac bién s6 dinh tinh
dugc mo ta bang tan s6 va ti Ié phan tram.

Ill. KET QUA NGHIEN cU'U

Nghién ciru da ghi nhan dir liéu tir hoi clu
bénh an cta 50 ngudi c6 bénh tao xudng bat
toan, trong d6 nam gigi chi€ém da s6 vGi 64%.
Do tudi trung binh clia dan s6 nghién ctu 1a 9,1
+ 5,3 tudi (dao dong tir 3-20 tudi). Dua trén két
qua ky thuat gidi trinh tu, nghién clu da tim
thdy 42/50 nguGi bénh c6 dot bién gen
COL1A1/COL1A2, chiém ti I€ 84,5%. Hau hét cac
dot bién gen dudc phat hién & gen COL1A1 (vGi
39/42 trudng hap) (bi€u db 1).

DOt bidn gon COLIAZ

Dot bién gen COLTAT

Biéu db 1. Ti Ié dot bién gen
COL1A1/COL1A2 (n=42)

Trong nhitng truGng hop cod dot bién gen
COL1A1/COL1A2 (n=42), dot bién vung intron
chiém da s6 vdi ti 1é 62% (biéu d6 2B). Dot bién
@ intron 36 chiém ti Ié cao nhat (12/26 trudng
hgp), va thap nhat la dét bién & intron 8 (2/26
trudng hop) (bi€u dd 2C). DGi véi dét bién ving
exon (n=16), phan I8n la dang dot bién sai nghia
(missense), con lai la dot bién mat doan
(deletion) va dot bién vé nghia (nonsense) déu
chiém ti Ié thap nhu nhau (bi€u do 2A).

Dottin O fUNR

it 000

gt teder 7
g seon

D4 b vury
o

) 18 ©)
Biéu do 2. Ti Ié dot bién exon va intron trén
gen COL1A1/COL1A2 (n=42)

Két qua gidi trinh tu gen cla nhitng ngudi
bénh tao xuong bdt toan c6 dot bi€én gen
COL1A1/COL1A2, hinh 1 minh hoa mét truGng
hgp cod dot bién xdy ra & vung exon cla gen
COL1A1, trong do, dot bién di hgp tir thay thé G
thanh T tai vi tri 2183 lam cho bd ba tai vi tri 686
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ma hoa glycin chuyén thanh alanin

(p.Gly686Ala).

C 2183G

¢ 2983G>T
p Ghy&86Aa

Nguel binh thuong Dot b gen COLIAT
Hinh 1. Két qua giai trinh tu’ gen cua mot
truong hop co dot bién gen COL1A1

O hinh 2 minh hoa két qua giai trinh ty gen
clla mét trudng hgp dot bién gen COL1A2, trong
dd, nguGi bénh bi dot bién di hgp tlr thay thé C
thanh G tai vi tri 3688 lam cho bd ba tai vi tri
1073 m& hda threolin chuyén thanh isoleucin
(p.Thr1073Ile).

c.3688C

c.3688C>T
p Thri073e
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Nguoi binh thuong D4t bién gen COLTAZ

PE& danh gid su di truyén cac dét bién gen
COL1A1/COL1A2, két qua phan tich gen cla bg,
me cla nhitng ngudi co dot bién gen COL1A1/
COL1A2 ciing dudc ghi nhan. Két qua cho thay ti
I&é ngudi bénh nhan dot bién tir ngudi bé (20/42
trudng hgp) hoac me (21/42 trudng hgp) chiém
ti 1€ cao nhu nhau, va chi ghi nhan 01 trudng
hgp la dot bién mdi phét sinh (bi€u dd 3).

08, me khéng co&
o Sew peecen

Biéu dé 3. Phan b ti 1€ dot bién gen
COL1A1/COL1A2 G b, me cua nhirng
nguoi bénh tao xuong bat toan co dot bién
gen COL1A1/COL1A2

IV. BAN LUAN

Nghién clru nay dudc thuc hién dé€ danh gia
cac dot bién nam trén gen COL1A1, COL1A2 la
nhifng gen c6 dén 51+52 exon. Tuy nhién dot
bién trén gen COL1A1 va COL1A2 chu yéu la dét
bién diém, ndm rai rac khap chiéu dai cua gen,
cac dot bién khéng tap trung & ving trong diém
(hotspot) vi vay qua trinh phan tich gen tim dot
bién tuong d6i khd khan va khac biét gitfa cac

quan thé [10]. D€ phat hién dang dét bién nay
can mot lugng I6n DNA véi db tinh sach cao.
Viéc dam bao nong do va do tinh sach DNA sau
tach chiét la yéu t6 quyét dinh dén két qua phan
tich gen. Dt liéu clia nghién citu dugc thu thap
tir két qua phan tich gen sir dung phucng phap
phenol-chloroform dé tach chiét DNA tir mau
tinh mach cho viéc thuc hién ky thuat PCR cling
nhu gidi trinh tu gen trén may tu dong, la cac
phuong phap sinh hoc phan tir yéu cau do tinh
sach clia cac mau DNA rat cao. Trong nghién
cu ghi nhan c6 42 ngudi bénh dugc phat hién
cd dot bién khac nhau trén cd hai gen va 8
trudng hop khong tim thay dot bién cac gen nay.
Theo udc tinh thi dot bién gen COL1A1/ COL1A2
xuat hién khoang 85% dén 90% & ngudi bénh
tao xuong bat toan [7]. MGt s6 dot bién gen la
nguyén nhan cla bénh TXBT cd thé khéng dudc
phat hién va hién nay chua cd thong ké chinh
xac vé s lugng dot bién gen nay. Nhitng yéu to
nay la co sd cho su khac biét vé ti Ié dot bién
gen COL1A1/ COL1A2 cua nghién clru la 84,5%,
thap hon so véi 6 Nhat Ban (99%) [4], Eston
(86,67%) [11], va cao hon so vdi & Malaysia
(73%) [8]. Tudng dong véi cac bao cdo trudc
day, két qua nghién clu gép phan ching minh
cho vai tro cua viéc phan tich gen, xac dinh
ngudi mang gen bénh va chan doan trudc sinh
trén mot s6 bénh ly di truyén khac trong dé co
bénh TXBT. Dién hinh, néu phén tich di truyén
co ddt bién collagen typ I thi cd thé chan doan
TXBT. Tuy nhién, nhitng trudng hgp khong phat
hién dugc dot bién cla gen ma hoa collagen typ
I thi cling khong loai trir bénh TXBT do van con
ton tai ty 18 nho cac dot bién 13n c thé xay ra
trén cac gen khac nhu BMP1, CRTAP, LEPRE1,
v.v [7].

Vé cac dang dot bi€én gen, nghién clu phat
hién rang dot bién gen COL1A1/ COL1A2 & vung
intron 1a phé bién nhéat, dic biét 1a & intron 36.
Bén canh dd, dot bién dang missense chiém da
s6 & nhitng truGng hgp dot bién vung exon.
Theo théng ké tai ngan hang dir liéu vé bénh
TXBT, co6 1274 dang dot bién trén gen COL1A1
(59%) va 698 dang dot bién trén gen COL1A2
(32%) dugc cong bo, day la nhitng dang tr6i gay
bénh TXBT. Ngoai ra, cdé khoang 217 dot bién
gen COL1A1 va 113 dot bi€én gen COL1A2 & vung
intron da dugc cong bd trong cgd sd dif liéu vé
dét bién gen cla bénh TXBT cua Dalgleish. Cac
dét bién & vung intron déu cach nhau tir 1 dén
40 nucleotide xung quanh dau 5' va 3' clia exon,
tic 1a ndm trong cac vi tri cho va nhan cula
intron. Cac vung nay la quan trong nhat, chira
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