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2 thang, danh gia theo thang di€ém Lysholm, ¢
98% bénh nhan dat két qua tot va rat tot, 2%
bénh nhan dat két qua trung binh, khong co
bénh nhan dat két qua kém. Khong ghi nhan
tru’dng hop_ nao gap bién chdng hay di cerng
sau m6. Phau thuat tao hinh sun chém qua noi
soi khdp gbi hién nay la phuong phap diéu tri
hiéu qua va an toan cho bénh ly sun chém hinh dia.
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XAC PINH POT BIEN GEN G6PD O BENH NHAN
THUQC DAN TOC MUONG THIEU HUT ENZYME G6PD

Tran Huy Thinh*, Ngé Thi Thao*, Tran Vin Khanh*

TOM TAT

Muc tiéu: Xac dinh dot bién gen G6PD G bénh
nhan thudc dan toc Mu’dng thi€u hut enzyme G6PD.
Doi tugng va phu’dng phap: 43 bénh nhi thudc dan
toc Mu’dng dugc chan doan thiéu enzyme G6PD tai
bénh vién nhi Trung Udng, dugc tién hanh g|a| trinh
tu gen G6PD dé xac dinh dot bién. Két qua: Xac dinh
derc dot bién cua 41/43 benh nhan vdi 7 loai dot bién
dudc tim thay, trong dé dot bién Union (c.1360C>T)
chiém ty 1& cao nhat 46.5%, dot bién Canton
(c.1388G>A) va Viangchan (c. 871G>A) chiém ty 1€ lan
lugt 1a 20.9%, 16.3%. Dot bién Kaiping (c.1388G>A)
dugc tim thay d hai trudng hdp Chinese-5
(c.1024C>T), Coimbra (c. 592C>T) va Mediterranean
(c. 563C>T) moi dot bién gap g1 trerng hop. Bién dbi
Silent & vi tri 1311 ghi nhan & 9 trudng hap.

T khoa: dot bién gen G6PD, thi€u hut enzym
G6PD, dan toc Mudng

SUMMARY
IDENTIFICATION OF G6PD MUTATION IN
MUONG ETHNIC PATIENTS WITH GLUCOSE-6-
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PHOSPHATE DEHYDROGENASE DIFICIENCY
Objective: Identification of glucose-6-phosphate
dehydrogenase (G6PD) mutation in Muong ethnic
patients with G6PD deficiency. Methods: 43 Muong
ethnic patients were diagnosed with G6PD deficiency
at National Pediatrics hopspital; PCR and direct
sequencing were used to identify mutation in G6PD
gene. Results: 41/43 patients were detected to have
mutation in G6PD gene with 7 types of mutation, in
which the mutation with highest rate was Union
(c.1360C>T) with 46.5%, following were Canton
(c.1388G>A) and Viangchan (c.871G>A) with 20.9%
and 16.3% respectively. We found Kaiping
(c.1388G>A) mutation with 2 cases;  Chinese-5
(€.1024C>T), Coimbra (c.592C>T) and Mediterranean
(c.563C>T) each mutation for one case. Silent
mutation at 1311 location were found with 9 cases.
Keywords: G6PD mutation, G6PD deficiency,
Muong ethnic

I. DAT VAN PE

Thi€u G6PD la bénh ly di truyén vé enzyme
phd bién nhdt & ngudi. Enzyme G6PD la san
pham ma hoa clia gen G6PD ndm trén nhanh dai
clia nhiém sic thé gidi tinh X tai vi tri Xq28, gen
c6 do dai khoang 18,5 kb, gdbm 13 exon va 12
intron [1] DOt bién trén gen G6PD s& dan dén
viéc gidam hodc ngilng qud trinh téng hdp
enzyme, gay ra bénh thi€u enzyme G6PD.
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Enzyme G6PD I3 san phdm cla qua trinh chuyén
héa NADPH trén con dudng pentophosphat.
NADPH can thiét cho qud trinh tai téng hop
glutathione, ch6ng oxi hda, va la yéu t6 can thiét
cho hong cau. Nhitng hong cau thi€u hut G6PD
nhay cam vdi cac tac nhan oxi héa nhu mot s6
loai thirc an va thudc. Cac trudng hgp thi€u hut
G6PD thuding khdng ¢4 triéu chitng hodc chi biéu
hién nhe nhu vang da sG sinh. Tuy nhién, khi
ti€p xudc véi mot s6 loai thudc, hda chat hay thic
&n co tinh oxi hda cao cd thé dan dén cac hoi
chirng 18m sang bi€u hién bang nhitng con tan
mau. Ty |1é mac bénh cé su khac nhau kha 16n
gilra cac quoc gia va cac nhom dan toc. Dén nay,
han 180 do6t bién gen G6PD da dugc xac dinh
trén thé gidi, trong dé hau hét la dot bién thay
th€ mot nucleotide, phdn bd doc trén gen [2].
Tai Viét Nam, day cling 1& mét bénh khd phd
bién, chiém ty Ié dao dong khoang 0,3-9% [3].
Gilta cac nhom dan toc ciing nhan thay co su
khac nhau vé cac dang dét bién hay gap. Mac du
bénh thi€u G6PD da dugc nghién clu kha sém
tuy nhién sy hi€u biét vé sy’ phé bién ctia cac dot
bién G6PD van con tuong déi han ché. Nhan
thdy su’ can thiét cua viéc khao sat déc diém cla
dot bién gen G6PD & nhdm bénh nhan thudc dan
toc thiu s8, nghién clru dugc thuc hién véi muc
tiéu: "Xdc dinh dot bién cua gen G6PD & bénh
nhén thiéu hut enzyme G6PD thudc din téc
Muong bang ky thuat giai trinh tu gen”.

Il. DOI TUONG VA PHU'ONG PHAP NGHIEN CU'U
1. PGi tugng. 43 bénh nhan thudc dan toc

I1. KET QUA NGHIEN cU'U

Mudng dugc chan doén thi€u hut enzyme G6PD
tai bénh vién Nhi Trung Udng trong thdi gian tir
7/2019 dén thang 6/2021 vd&i hoat d0 enzyme
G6PD dudi 200U/10 héng cau.

2. Phucng phap

2.1. Tach chiét DNA. DNA dugc tach tur
bach cdu mau ngoai vi bang kit Wizard Geromic
DNA purification cia hang Promega. Quy trinh
ti€n hanh theo hudng dan cua nha san xuéat.

2.2.Ky thuat PCR (Polymerase Chain
Reation). Ky thudt PCR dugc si dung dé
khuéch dai cac exon cta gen G6PD véi cac cap
moi dudgc thiét ké dac hiéu.

Thanh phan cda phan (ing PCR (thé tich 10pl)
gom: 1ul DNA mau, 0.5ul moéi xubéi 10pM/ul va
0.5ul mo6i ngugc 10 pM/ul, GoTaq G2 Hot Start
master mix (2X) 5 pl, H20 3 pl. Chu trinh nhiét
clia phan t'ng PCR: 94°C/2phut, 35 chu ky nhiét
[94°C/30 gidy, 60°C/25 gidy, 72°C/40 giay],
72°C/ 5 phut. Bado quan mau & 4°C.

2.3. Ky thuét giai trinh tu gen. San phdm
PCR sé dudc ti€én hanh giai trinh tu gen Sanger
trén may ABI 3500 Genetic Analyzer s dung bo
kit BigDye® Terminator v3.1 Cycle Sequencing.
Quy trinh ti€n hanh theo hudng dan cla nha san
xuat. Két qua giai trinh tu cia bénh nhan dugc
so sanh Véi trinh tu chuén trén ngan hang gen
(genebank NG_009015) bang phan mém CLC
main workbench.

3. Pao dirc nghién ciru. Nghién ctu tuan
tha chat ché theo dao diric nghién ctu Y hoc. Cac
thdng tin vé bénh nhan va két qua chan doan
hoan toan dugc dam bao bi mat.

Bang 1. Dic diém cdc dang dét bién trong nghién ciu

NP Vi tri dot Bién doi S6 Ty 1€ Hoat dd
TT | Ten dot bién "bién acid amin | EXO0 lugng (X/o)' enzyme
Thuoc phan I6p II : 40 (93%)
1 Mediterranean 563C>T S188P 6 1 2,3 15,5
2 Coimbra 592C>T A198C 6 1 2,3 67,7
3 Viangchan 871G>A V291M 9 7 16,3 6,5-83,65
4 Union 1360C>T R454C 11 20 46,5 0,3-102
5 Canton 1376G>T R459L 12 9 20,9 9,3-112,4
6 Kaiping 1388G>A R463H 12 2 4,7 20,9-43,7
Thudc phan Iép III: 1 (2.3%)
7 Chinese-5 | 1024C>T [342F | 9 1 2,3 11,04
Khong tim thay dot bién 2 4,7 0,3-105,8
Tong s6 43 100
Silent [ c1311C>T | 143717 | 11 9 20,9 6,5-103,1

Nhan xét: Xac dinh dugc dot bién gay bénh cla 41/43 trudng hgp trong nghién cru, véi 7 dot
bién dugc tim thay trén cac exon 6, 9, 11, 12. B6t bién Union chiém ty € cao nhat. Tiép theo la cac
dot bién Canton, Viangchan, Kaiping, Chinese-5, Coimbra, Mediterranean. 9 trudng hgp mang dot
bién Silient (c.1311C>T).
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Bang 2. Dic diém dét bién va khoadng gid tri hoat dé enzyme

N . Nam Di hgp tir nir
T Ten dot bien Lop n Hoat do enzyme n Hoat do enzyme
1 Mediterranean 111 1 15,5 0 -
2 Coimbra II 1 67,7 0 -
3 Viangchan II 6 39,7+23,3 1 83,65
4 Union I 13 16,1£22,5 7 71,9 + 37,0
5 Canton II 7 25,1+£9,8 2 46,2-112,4
6 Kaiping 11 2 20,9-43,7 0 -
7 Chinese-5 111 0 - 1 11,04
Khong tim thay DB 2 0,32-105,8 0 -
Tong 32 11

Nhéan xét: Ty |é tré nam/ nif trong nghién
cltu = 3/1,11 doi tugng nit thi€u G6PD déu &
dang di hdp ti, khéng gap trugng hgp nao dot
bién nif dong hgp tir. VGi moi loai dot bién
khoang gia tri hoat d6 enzyme ctia nhém nit dao
dong rong han so véi nam mang cling loai dot bién.

IV. BAN LUAN

Nghién cliu gébm 43 tré em thudc dan toc
Mudng da dugc chan doan bénh thi€u enzyme
G6PD tai bénh vién Nhi Trung Uong bang
phuang phap dinh lugng hoat d6 enzyme G6PD.
Mot nghién clru danh gia quy mo I8n vé tinh hinh
thi€u G6PD tai 16 dan toc khac nhau thudc 10
tinh cta Ta Thi Tinh va cong su cho dan toc
MuGng co ty |é thi€u G6PD cao nhat la 28,6% va
ty |é thi€u G6PD & nam la 39,5%, & nir' la 13,7%.
Tré thi€u hut G6PD trong nghién ciru da phan la
nam, vdi ty |é tré nam/nlt xap xi 3:1. Diéu nay
hoan toan phu hgp véi dac tinh di truyén cla
bénh, thi€u G6PD la bénh di truyén lién két
nhiém s3c thé gidi tinh X, khdng cé alen trén Y.

V@i 7 moi dugc thiét ké dac hiéu cho 13 exon
trong diém trén gen G6PD, bang phan (ng PCR
va giai trinh tu Sanger nghién cltu da xac dinh
dugc 7 loai dot bién gay bénh cua 41/43 trudng
hgp tuong duong véi 95,4 % do6i tugng tham
gia. Cac dot bién tap trung hau hét tai exon 6, 9,
11, 12. Két qua nay tudng déng vdi cac nghién
ctu trudc day, cho thdy day la nhiing exon trong
diém chlra nhiéu dang ddt bién G6PD hay gdp &
ngudi Viét Nam [4].

Két qua cho thay, Union (c.1360C>T) la dot
bién gap vai ty 1€ cao nhat & dbi tugng bénh
nhan ngusdi Mudng trong nghién clu, chiém
20/43 trudng hgp. Ti€p theo la dot bién Canton
(c.1388G>A) va Viangchan (c.871G>A). Két qua
nay tudng dong voi két qua nghién cdu cua
Nguyén Minh HUng va cong su, cling da phan
tich dot bién gen G6PD clia 18 bénh nhan ngudi
dan toc MuGng va xac dinh dugdc 13 trudng hgp
mang dot bién Union, 3 dot bién Viangchan va 2

dot bién Canton. Theo cac tac gia Vi Triéu An va
Tran Thi Chinh cling nhan thdy & nhém ngugGi
thi€u G6PD dan toc Mudng thudng gap dot bién
Union [5]. Qua day cho thdy, Union la dot bién
chiém uu thé trong quan thé dan tdc Mudng. Dot
bién nay dudc bao cao dau tién bdi Yoshida ndm
1970 trén mo6t bénh nhan nam ngudi Philipin,
bénh nhan mang do6t bi€n nay c6 su thay thé
moOt nucleotide C & vi tri 1360 thanh T, dan dén
thay ddi bd ba ma hoda acid amin tai codon 454
Arginin thanh Cystein va dudc dat tén theo tén
dia danh tim ra dét bién la Union [6]. VGi G6PD
Union, d6t bién vé ciu tric gay ra su thay doi
tinh dac hiéu cua cd chat cla enzym, véi hoat do
enzym chi khodng 10% so véi ngugi binh
thudng. Trong s6 nhitng dot bién gdp vdi tan
suat cao trong nghién ciiu, hoat d6 enzyme cua
nhom bénh nhan mang dét bién Union la thap
nhat. Bénh nhan cé hoat do enzym 0.3 U/10'?
HC, thdp nhat trong nghién clru cling mang dot
bi€n Union.

20,9% ddi tugng trong nghién cfu mang dot
bién Canton. Trén nhom dan téc Kinh, Nguyéen
Thi Hué hay Matsuoka cling gap dot bién nay vdi
ty 1& lan lugt 13 26,7%, 26,3% [8]. Bién ddi
€.1376G>T ciing dudc ghi nhan & cac nu6c Bong
Nam A nhu Thai Lan, Myanmar nhung vdi tan
sudt khdng cao, trai lai vGi su phd bién clia dot
bién nay & Trung Qudc vai ty I1€é dao dong trong
khoang 28,2%-41,9% [3].

16,3% trudng hgp mang doét bién Viangchan
(c.871G>A). Su thay thé nucleotid s6 871 trén
gen G6PD tir G thanh A. Su thay d6i trén lam
thay d6i by ba ma hda acid amin tai codon 291
tir Valin thanh Methionin dan dén ki€u hinh thiéu
hut G6PD nghiém trong va dugc xép vao phan
I6p 1II theo phan loai cia WHO. Pay ciing la dot
bién gap vdi ty 1€ cao nhdt & mot s6 nudc nhu
Lao, Thai Lan, Campuchia [3]. Tai Viét Nam,
G6PD Viangchan chiém da sd trong cac bién thé,
gap 6 11/25 trudng hgp ngudi Kinh (44%), 8/9
trudng hgp ngudi Raglai va 16/16 trudng hop
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ngugi Pako trong nghién clfu cta Nguyen Minh
Hung va c6ng sy nam 2009. Trong nghién clu
ctia Nguyén Thi Hu€ va cong su nam 2013 dot
bién nay cling dudc xac dinh chiém 44,3% hay
nghién clru cla Matsuoka trién khai tai Lam
P6ng nam 2007 cling gap 6/19 trudng hgp co
dét bién Viangchan [8].

Dot bién Kaiping (c.1388G>A) dugc tim thay
@ hai trudng hgp. Chinese-5 (c.1024C>T),
Coimbra (c 592C>T) va Mediterranean
(c.563C>T) moi dot bién gdp G 1 trudng hgp.

Trong nghién citu c6 mét bién thé lan dau
xuat hién tai Viét Nam la G6PD Mediterranean
hay G6PD Dia Trung Hai (c. 563 C>T). Bién thé
bia Trung Hai la do d6t bién diém (C > T) &
nucleotide 563, dan dén su thay thé Serine
thanh Phenylalanine & axit amin 188 trong G6PD.
N6 dugc goi la "G6PD-Dia Trung Hai" vi né dugc
tim thdy phan bd rong rai trong cac quan thé
khac nhau xung quanh Bién Pia Trung Hai. Sau
dd, lan sang Trung DB6ng nhu Iran va Bac Phi,
phia déng nhu An 0. G6PD bia Trung Hai 563
C> T da dugc nghién cltu & hai dang don boi,
mot dang cé doét bién Silent 1311T, phd bién &
ngudi chau Au, Trung Pong va loai khac la
1311C phd bién & ngudi dan Punjab o] An bo.
Hién nay G6PD Dia Trung Hai phé bién & An Do,
cdn & cac nudc khac thude khu vuc Ddng A va
Péng Nam A, duy nh&t mdt nghién clu tai
Malaysia. G6PD bia Trung Hai (c. 563 C>T) ciing
da thay xuat hién tir s6m & cac nudc Indonesia,
Thai Lan, Myanmar, Campuchia nhung véi mét ty
Ié rat thap chi 1-2 trudng hgp [8] Trong nghién
ctru nay, G6PD Dia Trung Hai (c. 563 C>T) dudc
tim thdy & 1 bénh nhan nam ngudi MuGng dudi
dang két hgp Silent 1311T.

Dot bién Coimbra (c. 592C>T) la mot trong
nhu’ng bién thé dugc bao cdo tir rat sém & chiu
Au va ciing dugc tim thdy trong dan sé & nhiéu
nudc chdu A nhu Viet Nam, Campuchia,
Myanmar, Indonesia. G6PD Coimbra dugc tim
thdy & 3,5% dan s6 Malaysia thi€u G6PD [8].

Bang 2 thé hién ddc diém dot bién va khoang
gia tri hoat d6 enzyme. 11 d6i tugng nir thi€u
G6PD déu & dang di hgp tlr, khdng gap trudng
hgp nao dot bién nir dong hgp tir. VSi moi loai
dot bién khoang gié tri hoat d6 enzyme cua
nhém nif dao ddng réng hon so vdi nam mang
cung loai dot bién. O' nam, do chi cd mdt nhiém
sic th€ X, nén khi bi dét bién thudng 13 thiéu
hoan toén. Thi€u G6PD & nir c6 hai dang la thiéu
G6PD dong hgp tr va thi€u G6PD di hgp tur. Cac
trudng hop thi€u dong hop tir la ca hai X (1 nhan
tir b6 va 1 tr me) déu bi dot bi€n, tuy nhién
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trudng hgp nay thudng hiém gap, & nit hay gap
han ca la cac dét bién dang di hop tu.

20,9% d6i tugng trong nghién cttu ghi nhan
0 vi tri bién déi nucleotide s ¢.1311C>T & exon
11. Do b6 ba TAC - TAT cung ma hoa cho acid
amin Tyrosine, bién déi nay dudc coi la khdng
anh huéng dén sy ma hoda acid amin trong cau
tric G6PD. Mac du cac cap moi dugc thiét ké da
khao sat toan bd cac exon trén gen G6PD tuy
nhién van co hai bénh nhan chua tim dugc doét
bién gay bénh.

V. KET LUAN

Xac dinh dudc 7 loai d6t bién gay bénh thi€u
G6PD cla 41/43 bénh nhan thubdc dan toc
Mudng, trong do dot bién chiém uu thé nhat la
Union (c.1360C>T). Cac dot bién khac la Canton
(c.1388G>A), Viangchan (c.871G>A), Kaiping
(c.1388G>A), Chinese-5 (c.1024C>T), Coimbra
(c.592C>T) va Mediterranean (c.563C>T) va 1
bién ddi Silent & vi tri 1311.
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