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PHAT HIEN NGU'O'l MANG GEN BENH B-THALASSEMIA
BANG KY THUAT GIAI TRINH TU’ GEN SANGER

Nguyén Phan Long, Lé Thi Phuwong?, Vwong Vii Viét Ha3,

TOM TAT

pB-thalassemia la mot bénh rdi loan di truyén l3n
do dot bién ~gen HBB nam trén canh ngan nhiém sdc
thé s6 11 gay suy giam téng hdp chudi B-globin. Moi
nam co khoang 60.000 — 70.000 tré em sinh ra bi
bénh B-thalassemia trén toan thé gisi trong d6 cd Viét
Nam. Trén 350 dét bién gay bénh B-thalassemia da
dugc cong b6. Phat hién ngudi Ianh mang doét bién
gen HBB gay bénh B- thalassemla 0 vai tro quan trong
trong tu van di truyen chan doan trudc sinh va chan
dodn tién 1am t& nham glam ti 1€ tré sinh ra bi benh
Nghién ctru dugc thuc hién vdi muc tiéu “xac dinh cac
dot bién trén gen HBB o] nhu‘ng ngudi cd nguy cG cao
mang dot bién gen gay bénh B- -thalassemia béng k¥
thuat giai trinh tu gen Sanger”. Két qua: xac dinh 10
dot bién gay bénh bao gom: CD26(HbE), CD17,
CD41/42, CD95, CD35, CD71/72, IVS-I-1, -28, -88,
IVS-11-654. Trong dé CD26(HbE) chiém ti 1€ cao nhat
38%); ti€p theo la CD17, CD41/42, -28, CD95 chi€ém ti
1€ lan lugt [a 22%, 20%, 8%, 4%, cac dot bi€n con lai
chiém dudi 4%.

T khoa: B-thalassemia, B-globin, gidi trinh tu
Sanger, dot bién gen HBB

SUMMARY

DETECTION OF p-THALASSEMIA CARRIERS

BY SANGER GENE SEQUENCING

p-thalassemia is a recessive genetic disorder
caused by mutations in the HBB gene located on the
short arm of chromosome 11 causing impaired
synthesis of the B-globin chain. Every year, about
60,000 - 70,000 children are born with B-thalassemia
worldwide, including Vietnam. Over 350 mutations
causing B-thalassemia have been published. Detecting
healthy people carrying mutations in the HBB gene
causing p-thalassemia disease plays an important role
in genetic counseling and prenatal prediction to reduce
the rate of babies born with the disease. The study
was carried out to identify mutations in the HBB gene
in people at high risk of carrying mutations in the gene
causing pB-thalassemia by Sanger gene sequencing.
The results identified 10 pathogenic mutations
including: CD26(HbE), CD17, CD41/42, CD95, CD35,
CD71/72, IVS-I-1, -28, -88, IVS-II-654. Of which,
CD26(HbE) accounted for the highest percentage of
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38%; followed by CD17, CD41/42, -28, CD95,
respectively, accounting for 22%, 20%, 8%, 4%, the
remaining mutations accounted for less than 4%.

Keywords: B-thalassemia, B-globin, Sanger gene
sequencing, HBB, gene mutation

I. DAT VAN DE

B-thalassemia la mot bénh rGi loan di truyén
do dot bién gen p- gIobin (Haemoglobin subunit
Beta - HBB) dai 1606bp ndm trén canh ngén NST
s 11 gay suy giam téng hgp chudi p- globln 1Sy
suy giam nay lam thay ddi qué trinh san xuéat
Haemoglobin (Hb) trong mau. Tuy vao mic do
chudi B-globin suy giam, bénh dudc chia thanh 2
trudng hgp: B° (khong co chudi B-globin dugc
tdng hop), p* (B-globin dugc téng hop it). CO
hon 350 dot bién gay bénh pB-thalassemia da
dudgc tim ra, trong dé dét bién phd bién 1a thay
d0| 1 nucleotlde mat hodc thém ollgonucleot|de
dan tdi 1&ch khung.2 O Viét Nam, c6 9 dot bién
dudc phat hién trong quan thé, dot bién phd
bién nhét I3 dot bién CD17, dot bién CD26(HbE),
CD42, CD95.3 B-thalassemia thudng gap nhat
trong cac bénh ly haemoglobin thudng gap la B-
thalassemia, haemoglobin E va o-thalassemia,
trong do ti 1€ nguGi mang gen bénh thalassemia
thay ddi tir 1,5 - 25%, tap trung hau hét & mién
Bdc va mién Trung Viét Nam.* Nhitng ngudi co
ki€u gen di hgp tir thudng khéng c6 biéu hién
ldam sang va chi dugc phat hién thong qua xét
nghiém céng thic mau. Viéc ngudi mang kiéu
gen di hgp tir két hon va sinh con la ngudn phat
tan gen chd yéu ra ngoai cong dong. Chinh vi
thé, viéc xét nghiém, phat hién nhitng nguGi
mang gen bénh p-thalassemia dé tu' van tién hon
nhan va chan doan trudc sinh, chan doan di
truyén tién lam t6 co vai trd rat quan trong, lam
giam ty 1&é mac bénh trong cong dong. Gan day,
cac ky thuat sinh hoc phan t&r nhu Multiplex
ARMS-PCR, lai ngugc dot-blot d3 dugc s dung
phG bién, phuong phap nay cung cip mdt xét
nghiém sang loc nhanh chdng, chi phi ré, tuy
nhién ky thuat nay chi phat hién dugc cac dot
bién phG bién da biét trudc. VGi hon 350 dot
bién gen HBB da dugc cong bé thi ky thuat giai
trinh tu Sanger 1a phuong phap hiéu qua nhat dé
phat hién toan dién cac dot bién da biét ciing
nhu dot bi€n mdi.> Xudt phat tUr thuc t€ néu
trén, nghién clu dudc thuc hién véi muc tiéu:
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xac dinh dét bién trén gen HBB bdng phudng
phap gidi trinh tu gen Sanger & nhirng ngudi c6
nguy cé mang dot bién gen gay bénh.

II. DOl TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CU'U

2.1. Poi tugng nghién ciru

Tiéu chuén lua chon: 50 ngudi dudc chan
doan c6 nguy cc mang dot bién gen gay bénh -
thalassemia dua vao két qua xét nghiém huyét
hoc va dién di huyét sdc t6 (MCV < 80fL, MCH <
27pg, HbA:1 < 96,5%, HbA> = 3,5% hodc cé
thém HbE, HbF)®

Tiéu chudn loai tra’ Nhitng ngudi khdng
cd day di céc tiéu chudn trén, thiéu mau tan
huyét do nguyén nhan khac, mac thém bénh cap
tinh khac va khdng dong y tham gia nghién ctu.

2.2. Phucng phap nghién ciru

Thiét ké nghién cuu: Nghién clru mo ta
cat ngang

Thoi gian nghién ciu: TU thang 3/2022
dén thang 8/2022

Dia diém nghién cdu: Trung tdm Nghién
cttu Gen — Protein, Trudng Dai hoc Y Ha Noi.

Cac quy trinh ap dung:

Phuong phdp thu mau: 2mL mau tinh
mach cua bénh nhan nguy cd mang dét bién gen
B-thalassemia dugc thu thap vao 6ng chéng
dong EDTA.

Tach chiét DNA: DNA tong s6 dugc tach
chiét tr mau mau toan phan bdng kit The
Wizard® Genomic DNA  Purification Kit
(Promega, My), quy trinh dugc ti€én hanh theo
huéng dan clia nha san xuét. Mau DNA sau tach
chiét dugc ti€n hanh do ndng do va do tinh sach
bang may do quang ph& Nanodrop MAu c6 ty s6
A260/A280 > 1.8 mdi dat yéu cau vé do tinh
sach DNA va dugc st dung d€ phan tich gen.

Phuong phap PCR: ST dung cac cap moi dac
hiéu d€ khuéch dai toan b gen HBB, theo nghién
clfu clia Supatra Sirichotiyakul (2003), vi tri cdc moi
trén gen HBB nhu hinh 1.7 Thanh phan phan (ng
PCR ¢4 téng thé tich 10 uL gébm: DNA, méi xudi va
moi ngugc (5 pmol/uL), GoTaq Hot Start Master
Mix 2X. Chu trinh nhiét clia phan &'ng PCR: 94°C/5
phdt, [94°C/30 gidy, 60°C/30 gidy, 72°C/30 giay] x
35 chu ky, 72°C/5 phdt, gilt san phdm PCR & 15°C.
San pham PCR dugc dién di trén gel agarose 1,5%,
100V trong 30 phit.

o
P ég ol 3 =z
< S oo g 8 N =
£ 5 =225 8 agsves g 8
S‘W 5°UT I EX 1 ]ws; | EX 2 l Vs 2 I EX 3 I3UT IIMEM
A B C D

Hinh 1: So dé vi tri cac méi su’ dung trong nghién ciu

Ky thuat giai trinh tu’ gen Sanger: Thuc
hién theo hudng dan s dung cho bo kit
BigDye™ Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit
(ABI, M¥). Thanh phan phan ng PCR giai trinh
tu gen gom: Buffer Big dye 5X, Big dye
Terminator v3.1, mdi F/R (5 pmol/uL), san pham
PCR cac exon gen HBB. San phdm PCR gidi
trinh tu sau khi tinh sach dugc dién di bang
trén hé théng dién di mao quan ABI-3500 va
dugc phan tich bdng phan mém CLC Main
Workbench 6. Két qua giai trinh tu dugc so sanh
vdi trinh tu' chudn NG_000007 cia gen HBB trén
GeneBank.

2.3. Xir ly so liéu: Két qua giadi trinh tu
dugc xur ly trén phan mém CLC MainWorkbench
va so sanh vdi trinh tu’ chudn tir Genebank. Thu

258

thap thong tin bénh nhan va xr ly sd liéu bang
phan mém Excel.

2.4. Pao dirc trong nghién ciru. Théng
tin bénh nhan nghién cltu dugc gilt bi mat, s6
liéu dugc thu thap va ti€n hanh mot cach trung
thuc va chi phuc vu cho muc dich nghién cgu.
Nghién cltu da dugc chap thuan bdi HGi dong
dao dlfic Trudng Dai hoc Y Ha NGi ma s6 IRB-
VNO01.001/IRB00003121/FWA 00004148.

Il. KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Pic diém cia nhém mau nghién
clru. Trong 50 mau nghién cru, d6 tudi va gidi
tinh da dugc thdng ké va cé két qua nhu sau:
ngudi I6n c6 42/50 mau nghién clfu chiém 84%,
con lai la tré em. NI chi€ém 30/50 va nam chiém
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20/50 mau nghién cfu. DO tudi trung binh cta cdc  dinh 50/50 ngudi tham gia nghién clru déu mang

mau nghién c(u la 25. Ty Ié nam: nit la 1,5:1. dot bién gen HBB vdi 10 loai dot bién khac nhau da
3.2. Két qua giai trinh tu gen. Bing dugc tim thdy: CD26(HbE), CD17, CD41/42, CD95,

phuang phap gidi trinh tu gen, nghién cu da xac  CD35, CD71/72, IVS-I-1, -28, -88, IVS-1I-654.

c.52A>T c.79G>A c.108C>A €.126-129delTTCT €.216-217insA
(p-Lys18*%) (p-Glu27Lys) (p-Tyr36*) (p-Phed2fs) (p-Ser73fs)
CD17 CD26(HbE) CD35 CD41/42 CD71/72
c.287-288insA
(p.Lys96fs) c.-78A>G c.-138C>T €c.92+1G>T ¢.316-197C>T
TACCAAG AGGTAAT
CD95 -28 -88 IVS-I-1 IVS-II-654

Hinh 2: Hinh anh cac dang dét bién da tim thay trong nghién ciu.
Dot bién thay thé nucleotide: -88, -28, CD17, CD26(HbE), CD35, IVS-I-1, IVS-II-654; dét bién
léch khung doc: CD41/42, CD71/72, CD95. Dot bi€n CD95 dugc giai trinh tu bang moi ngugc.

Bang 7: Két qua cdc loai dot bién phat hién duoc
STT | KiGu dét bién |  Bién d6i c.DNA ?)'r‘;'}: got | pxon/ | sgalen I},’/:‘)e

Di hgp tir don 46 92
1 CD26 (HbE) c.79G>A p.Glu27Lys Exon 1 15 30
2 CD17 C.52A>T p.Lys18* Exon 1 10 20
3 CD41/42 €.126-129delTTCT p.Phe42fs Exon 2 10 20
4 CD95 €.287-288insA p.Lys96fs Exon 2 2 4
5 CD35 c.108C>A p.Tyr36* Exon 2 1 2
6 CD71/72 €.216-217insA p.Ser73fs Exon 2 1 2
7 IVS-I-1 Cc.92+1G>T Intron 1 1 2
8 IVS-I1-654 €.316-197C>T Intron 2 1 2
9 -28 C.-78A>G Promotor 4 8
10 -88 c.-138C>T Promotor 1 2
Pong hgp tir 3 6
CD26 — CD26 C.79G>A p.Glu27Lys Exon 1 3 6
Di hgp tir 1 2

phdi hgp HbE

C.79G>A - .Glu27Lys

CD26 — CD17 et P p.Ly518y* Exon 1 1 2

Trong s6 dot bién dugc tim thdy, dot bién CD26(HbE) la dot bién xudt hién vdi ty 1€ cao nhat vdi
tan s6 19/50 (38%), dot bién CD17 la dot bién nhiéu th& hai véi ty 1€ 11/50 (22%), dot bién
CD41/42, -28, CD95 c6 ty |é xuat hién [an lugt la 10/50 (20%), 4/50 (8%), 2/50 (4%). Cac dot bién
con lai chiém dudi 4%. 3 trudng hgp dugc xac dinh dong hgp tr HbE va 1 trudng hgp két hgp dot
bién CD26 va CD17. Khong c6 dot bién mai dugc tim thdy trong nghién ctru.

3.3. Mai lién quan giira dot bién va mirc do thiéu mau trén lam sang

Bang 8: Mo6i lién quan giira dot bién va mét s6 chi s6 huyét hoc

Dot bién _MCV _MCH !-IbA1 !-IbAz _HbF _HbE
- (X£SD)|(xXxSD)| (xX£SD) |(X£SD) (X+SD) | (x£SD)
Di hap tir CD26 (HbE) |73,6 £3,9/246 +1,9| 73,4+3,2 3,4+£0,5 23,1 + 3,37
" dan CD17 59,8 £51|186 +1,8 934+13 |56 +£0,5 1,27 +1,3
CD41/42 |60,1 £5,2|18,6 + 2,3|87,55 £ 17,8/5,4 £ 0,4/10,95 + 22,8
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-28 69,8 + 2,3|22,6 + 0,9 93,8+ 0,2 |59 £0,3] 0,43 + 0,2
CD95 53,7+10| 18+ 2,4 | 90,7+ 2,4 |52+ 0,3| 4,1 + 2,68
-88 74,3 24,1 79 5 16
CD35 64,1 19,1 93,3 5,9 0,8
CD71/72 76,4 24,9 94,1 5,9
IVS-I-1 64,6 21,6 94,1 54 0,5
IVS-11-654 62,5 19,1 95 5
Dbdng hgp ta| CD26 (HbE) |56,9 +£3,1|/19,2+18| 1,4+2,42 54+2,8 155+1,6 (90,6 + 2,93
Di hgp ti kép  CD26/CD17 73 24,7 60,8 3,3 11,3 18,6

Céc mau nghién clru déu c6 cac chi s6 MCV
< 80 fL, MCH < 27 pg, HbA: < 96,5%, HbA> >
3,5%. Kiéu gen dong hgp tr gan nhu khdng cé
HbA:, cac kiéu gen di hop tir c6 HbA: giam trong
dd cac ki€u gen di hgp tir kép c6 méc HbA;: giam
nhiéu so véi di hgp t&r don. Cac mau dot bién
CD26 déu xuat hién HbE.

IV. BAN LUAN

Nghién cu dugc thuc hién trén 50 ngudi
tham gia nghién cllu dugc xac dinh cé nguy co
mang doét bién gen HBB gay bénh p-thalassemia
dua trén cac chi s6 xét nghlem mau lam sang.
VGi do tudi trung binh 25 va ngerl I6n chiém
84% tudng Ung 42/50 mau. Nhu vay, cac doi
tugng trong nghién ctu nay da so la ngudi I6n.
V& gidi tinh c6 thé th3y ty 1& phan bd cua bénh
gitra nam va nit la 1,5:1. Ty |é cta nif cao han so
vGi nam tuy nhién chénh léch khéng cd nhiéu y
nghia do ¢@ mau chua nhiéu, hon thé€ nira B-
thalassemia la bénh di truyén trén NST thudng
nén ty I€ mang gen bénh khong lién quan dén
gidi tinh.

Két qua nghién clru cho thay ty 1€ mang dot
bién CD26(HbE) chiém ty |é cao nhat véi 36,5%
@ tat cad bénh nhan p-thalassemia. Trong nghién
ctfu clia Lan Thi Thuong Vo (2018) va cong su
trén 244 bénh nhan c6 chi s6 HbA> > 3,5% dé
sang loc nguy cé mac bénh B-Thalassemia, dot
bién CD26(HbE) co ty |é cao nhat véi tan so xuat
hién 128/244 bénh nhan (chi€m 52,46%).8 Nhu
vay, nghién ctu nay coé két qua phu hgp véi
nghién cru cta Lan Thi Thuong Vo, tuy nhién cd
su chénh Iéch vé ty 1& ¢ thé do & mau chua
nhiéu. CD26(HbE) la mét trong nhiing dét bién
gay bénh B-thalassemia pho bi€én nhat trong
céng dong ngudi Bong Nam A chuyén bd 3 ma
hoa Acid Glutamic (GAG) thanh Lysine (AAG).
Dot bién CD26(HbE) anh hudng dén su cat ndi
tién mRNA cla HBB, do do6 tao ra haemoglobin
bat thuGng HbE. Trong qua trinh dich ma gen
thanh protein, cac intron trong tién mRNA can
dugc loai bo théng qua qua trinh cat ndi. Cac dot
bién gen HBB tai chd cét néi kich hoat cac vi tri
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cat ndi sai léch lam gidm hiéu qua cua cdt ndi
mRNA binh thudng, dan dén san sinh chudi B-
globin khong c6 chirc nang lam phat sinh bénh
B-thalassemia.’® Tat ca cac trudng hgp phat hién
HbE déu co dot bién CD26. Diéu nay cho thay do
nhay cla phuong phap dién di huyét sic t6 dat
100% d6i vaGi HbE.

POt bién CD17, CD35 14 cic dot bidn vd
nghia, CD41/42, CD71/72, CD95 la cac dot bién
léch khung. Cac dot bién nay lam mat chirc ndng
tong hdp chudi B-globin tao kiu hinh B°. DOt
bién léch khung CD95 dugc phat hién hau hét &
ngudi Viét Nam nén dugc goi la dot bién Viét
Nam.® Nghién cru cling phat hién 1 trudng hgp
23 tu6i mang ddt bién di hgp tr phdi hgp CD17-
CD26(HbE) tuy mang 2 dot bi€én nhung khoéng co
bi€u hién bénh, chi s6 HbA2 < 3,5%, c6 thé méc
bénh HbE/B-Thalassemia thé nhe, hiém cd biéu
hién lam sang.

Nghién clu cling xac dinh dugc 1 trudng
hop dot bién & vi tri cat nGi khong binh thutng
trong intron 2 cua HBB bao gom dot bién &
nucleotide 654, 705 hodac 745 (IVS-1I-654, IVS-
II-705 va IVS-1I-745) va 1 trudng hdp dot bién &
vi tri cdt ndi trong Intron 1 (IVS-I-1). D6t bién
Cytosine thanh Thymine & nucleotide 654 cla
gen HBB & intron 2 (IVS-1I-654) la mét trong
nhitng dot bién ph6 bién nhdt gay ra bénh p-
thalassemia & ngudi Trung Qudc va Dong Nam A
anh hudng dén su cit nGi gen HBB & giai doan
tién mRNA, dot bién IVS-I-1 cling lam bat hoat vi
tri cat nGi dau 5’ lam cho qua trinh c3t nGi bi RNA
bi gian doan.’ Dot bién -28 la dot bién & ving
khdi dong lam giam su’ gan yéu té phién ma cua
hdp TATA, tir d6 lam giam biéu hién RNA clia HBB.

Cac dot bién p-thalassemia dugc phat hién &
nhiéu vi tri trong gen, phd bién nhat Ia & 2 Exon
1 va 2 (chi€ém 86%) trong do6 Exon 1 chi€m 58%,
Intron 2 chiém 2%. Cé 10% do6t bién & vlng
khdi dong (Promotor). Xét vé chdc nang gen,
86% dot bién & giai doan dich ma RNA, 14% dot
bi€n & giai doan phién ma. Dot bién & giai doan
dich ma RNA gady bénh ndang han do B-globin
khdng con dudc tdng hdp, cac dét bién & giai
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doan phién m& do van téng hop dugc B-globin
nén gay bénh nhe han.

Vé maGi lién quan dot bi€én véi cac chi s6
huyét hoc can lam sang, nhom dot bién di hgp
tir kép véi dong hgp tr c6 mdc dé thi€u mau
ndng hon so vai kiéu gen di hgp tir trong dot
bién dong hgp tor CD26 cd mdc do thi€u mau
nhiéu nhat v8i muc HbA: gidm gan vé 0. Tat ca
50 ngudi tham gia nghién clru déu cé MCV < 80
fL, MCH < 27 pg. Hong ciu nhd, nhugc sic la
mot ddc diém clia p-thalassemia, hai chi s6 nay
thudng dudc sir dung dé sang loc thalassemia &
cdng ddng. Ca ché chinh clia ddc diém huyét hoc
nay la do kém tng hgp haemoglobin, sinh hdng
cau khong hiéu qua & tay xuong, vi cé dot bién
gen HBB. VGi dot bién dong hgp tir CD26(HbE),
do khdng con B-globin dudc tong hdp nén khong
c6 HbA:. Cac dot_bién con lai do van tong hgp
dugc 1 phan chudi B- globin nén HbA: giam, Do
khong con hay g|am téng hop B- globin, chudi o-
globin du thira s& ké&t hop véi chudi y hay 3, lam
tang ty |é HbF va HbA..

Ky thuat giai trinh tu gen Sanger hién déng
vai tro quan trong trong viéc phat hién cac dot
bién diém gy bénh B-thalassemia trén gen HBB
néi riéng va cac bénh ly di truyén khac ndi
chung. Phan Ung giai trinh tu chi thuc hién trong
mot ng nghiém duy nhat véi 4 loai nucleotide
dugc danh ddu huynh quang riéng biét, chi dién
di mao quan trén 1 hang duy nhat, tUr do tiét
kiém thgi gian, cong stic cia ngudi lam ky thuat.
V@i nguyén ly trén, tat ca cac dot bién déu dugc
phat hién ké ca cac dot bién hiém gdp hay méi
ma cac ky thuat khac khong phat hién dugc. bay
la uu diém vugt troi han hdn so vai ki thudt
ARMS-PCR hay lai ngudc dot-blot von chi phat
hién dugc cac dot bién phd bién da biét rd nhu
CD17, CD26, CD41/42, khong phat hién dugc cac
dot bién hiém hay mdi va phai thiét ké moi va
dau do dac hiéu cho ting dot bién, cac doan moi
suy bién cd thé gén vao vi tri khac trong hé gen
tao san pham khong déc hiéu, s6 lugng dot bién
phat hién bi han ché trong mot [an chay ky
thudt, lai ngugc dot-blot can cé trinh d6 cao dé
tao lap va danh gia chat lugng cla bd kit va chi
phat hién dugc nhu‘ng dot bién thiét k& san.
Ngudc lai, ky thudt gidi trinh tu Sanger cd thé
doc dugc toan bo trinh ty day du cua gen HBB
gom cac doan exon, intron, trinh tu diéu hoa
phién m3, dich m,... déu cd thé xac dinh trinh
tu, ddm bao hau hét cac dot bién lién quan dén
B-thalassemia cd thé phat hién dugc.” Nghién
cfu nay nhan manh tdm quan trong cla viéc xac

dinh ddt bién diém trén gen HBB bdng phuong
phap giai trinh tu gen Sanger, dac biét la &
nhitng nguGi c6 tién s gia dinh mac B-
thalassemia tir dé két qua nghién clru gitp ich
cho viéc 1ap k& hoach chan doén trudc sinh, chan
doan phéi tién lam t& va tu van di truyén.

V. KET LUAN

Ap dung ky thuét giai trinh tu gen Sanger dé
xac dinh dot bién & nguGi mang gen bénh B-
thalassemia & 50/50 mau nghién cru da xac dinh
dugc 10 dot bién trén gen HBB gay bénh B-
thalassemia: CD26(HbE), CD17, CD41/42, CD95,
CD35, CD71/72, IVS-I-1, -28, -88, IVS-1I-654.
Trong d6 CD26(HbE) (38%), CD17 (22%)
CD41/42 (20%), -28 (8%), CD95 (4%), cac dét
bi€n con lai chiém duGi 4%.
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