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Trong ung thu tuyén mang tai, khoang 6,1%
liét mat, thadp hon so véi nghién clru trudc day
[1]. Ti Ié di can hach khéng cao (17,1%). Phan
I6n cac ca dén kham va diéu tri déu & giai doan
tré. Tuyén mang tai 1a vi tri phd bién nhat cla
ung thu TNB, nhan dinh nay nhat quan giifa cac
nghién clu, cho du ti |é c6 thé khac nhau [3],
[5]. Tiép theo la TNB phu va tuyén dudi ham.
N6i bat nhdt & cd TNB chinh va TNB phu la
carcindm nhay bi va carcindm boc dang tuyén.
Hau hét cac nghién cru déu cong nhan trong cac
loai budu TNB &c tinh, carcindm nhay bi phd
bién nhat, ti€p theo thudng la carcinbm boc
dang tuyén. Téng két chung, carcindm nhay bi
thudng gap nhat (53,2%), ding hang th hai la
carcindbm boc dang tuyén (23,4%). Két qua nay
tuong tu nhiéu nghién ctru [1], [3]. Tuy nhién,
khac mot s6 nghién clru & Trung Qudc, carcinbm
tuyén khéng ddc hiéu diing hang th( hai trong ung
thu TNB, cao hon carciném boc dang tuyén [5].

Ngh|en cu cla chidng t6i cd mot s6 han
ché: C& mau cla tLrng nhém phan loai mO bénh
hoc ung thu TNB con nhé nén chua phan anh
hét dugc dac diém cla bénh ly ung thu tuyén
nudc bot. Ngoai ra, nghién clu nay la nghién
cru don trung tdm, nén tinh hinh bénh tat chua
thuc su’ dai dién cho toan bo dan so Viét Nam.

V. KET LUAN

Ung thu TNB & Viét Nam hién nay cd nhiéu
diém tuong déng so véi & cac nudc khac vé tudi,
gidi tinh, vi tri va loai budu. Pay la loai bénh ly

thudng dién tién 1au dai va khong gay ra nhiéu
cac tritu chi’ng ram r0 anh hudng téi ngudi
bénh. N gidi, ngudi tir 40 tudi trg 1&n va tuyén
mang tai thudng bi han. ThuGng gap theo thir tu
la carcindm nhay bi, carcindm boc dang tuyén.
Ching t6i hy vong cac két qua trén cd thé gilp
chén doén va diéu tri ung thu TNB.
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MOI LIEN QUAN GIT’A SINH NGA BAT TOAN VA CAC POT BIEN GEN
TREN BENH NHAN TAO XUO'NG BAT TOAN

Nguyén Thi Thu Huong!, Téng Minh Son!, Tran Vin Khanh!, Vii Chi Diing?

TOM TAT

Muc tiéu: Xac dinh moi lién quan glu’a dc diém
sinh nga bat toan va cac bién thé gen trén bénh nhan
mac tao Xucng bat toan. Phuang phap MO ta cét
ngang. Doi ‘tudng ngh|en clru la 31 tré mac tao xucng
bat toan c6 do tu0| tlr 2 — 19 tudi. Benh nhan dugc
kham lam sang va chup X-quang dé xac dinh su co
mat ctia sinh nga bat toan, dong thai dudc xét nghiém
g|a| trinh tu toan bo hé gen dé xac dinh dot bién gen
gdy bénh tao xudng bat toan. K&t qua: Cic bién thé
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lién quan dén gen ma hoa collagen typ I (COL1AL,
COL1A2) chiém chl yéu 86,5%. Ty 1€ mac DI la
38,7%. 13/14 cac blen thé cua gen COL1A1 COL1A2
gay DI tap trung & ving xodn ba. Ty 1€ mac DI cao
han (66,7%) dugc quan sat thay trong sO cac bién the
gay anh huang trlpeptlde Gly-X-Y. Két luan: Co moi
lién quan chat che g|u‘a DI va cac bién thé gay thay
the glycme Phan I8n céac bién thé gay DI tap trung &
vling xoan ba.

Tur khoa: Tao xuong bat toan, sinh nga bat toan.

SUMMARY
ASSOCIATION BETWEEN
DENTINOGENESIS IMPERFECTA AND GENE

MUTATIONS IN PATIENTS WITH

OSTEOGENESIS IMPERFECTA
This study aimed to investigate the association
between dentinogenesis imperfecta (DI) and genetic
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variants among patients with osteogenesis imperfecta
(OI). Methods: A cross-sectional descriptive study.
This study included 31 children with OI aged 2 to 19
years. Clinical examination and X-ray imaging were
used to detect the presence of DI, while genome
sequencing was performed to identify gene mutations
associated with OI. Results: Variants related to
collagen type I encoding genes (COL1A1l, COL1A2)
accounted for the majority at 86,5%. The prevalence
of DI was 38,7%. We found that 13/14 variants in the
COL1A1 and COL1A2 genes responsible for DI
occurred within the triple helical region. A higher
incidence of DI (66,7%) was observed in variants
affecting the Gly-X-Y tripeptide. Conclusion: There is
a strong association between DI and variants causing
glycine substitution. The majority of variants causing
DI are predominantly located in the triple helical
region. Keywords: Osteogenesis imperfecta,
dentinogenesis imperfect

I. DAT VAN DE

Tao xuong bat toan (OI- Osteogenesis
Imperfecta) la bénh ly di truyén khoéng dong
nhat do rbi loan mo lién két. Bao cao ty I€ cla OI
khoang 7/100.000 ca thé. Dot bién trén hon 20
gen dugc xac dinh c¢é lién quan dén OI trong doé
bién déi trén cac gen ma hda collagen typ I bao
gom COL1A1 va COL1A2 la nguyén nhan chinh
cua rdi loan nay [3].

Trong cac biéu hién tai rdng ham mét trén
bénh nhan OI, sinh nga bat toan - DI
(Dentinogenesis imperfecta ) la biu hién phé
bién nhat, véi cac triéu chifng nhu rang c6 mau
hé phéch hodc ndu xam, vi tri ranh gidi men-
cement thdt hep, chan rang nhd, budng tuy bit
tdc ban phan hodc toan bd. Men rang binh
thudng nhung bi mon nhanh chéng do thi€u hut
cac moi n6Gi men nga, lam cho nga rang bi mon
va mat kich thudc doc [8].

DI la ddu hiéu phd bién va cé su da dang
trong bién déi ki€u hinh, viéc xac dinh méi lién
quan gilta DI va ddc diém dot bién gen la can
thiét. Diéu nay sé gilp nang cao kha nang du
doan muc do tram trong va tién trién cla bénh,
gilp viéc ca nhan hda diéu tri rang miéng cho tré
em cling nhu ngudi trudng thanh mac OI. Vi
vay, chdng t6i ti€én hanh nghién cliu véi muc
tiéu: "Xdc dinh mdi lién quan giGa sinh nga bat
toan va cdc dot bién gen trén bénh nhdn mac
tao xuong bat toan”.

1. DOl TUONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CU'U

2.1. POi tugng nghién ciru.

+ Dia di€m nghién ciru: Nghién clru dugc
thuc hién tai:

1. Khoa Noi tiét - Chuyén hod - Di truyén,
Bénh vién Nhi Trung uong.
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2. Vién dao tao Rang ham mat, Trudng dai
hoc Y Ha Noi.

3. Trung tam nghién clu Gen - Protein,
Trudng Dai hoc Y Ha Noi.

+ P6i tugng: Bénh nhan tr 2 dén 19 tudi
dudc chdn doan mac tao xuong bat toan diéu tri
ndi trd va ngoai trd tai khoa Noi tiét - Chuyén
hoa - Di truyén, Bénh vién Nhi Trung udng tu
thang 12/2018 dén 05/2023. 5

+ Tiéu chuén lua chon vao mau nghién
clfu. Bé&nh nhan tr 2 dén 19 tudi dudc chan
dodn mdc tao xudng bét toan theo tiéu chuan
l&m sang cla Manoj Ramachandran [8], va ti€u
chudn X-quang cla Anish [7]. Sinh nga b4t toan
(DI) dudc chan doan dua trén cac déic diém 1am
sang va X-quang theo Barron [2]. Bénh nhéan
dong y hodc co su dong y cla ngudi giam ho
tham gia vao nghién ctru. .

+ Tiéu chuan loai trir khéi mau nghién
cfu: Bénh nhan bi bién dang xuodng, loang
xuang do cac nguyén nhan khac nhu coi xuang
khang vitamin D, mucopolysaccharidoses ...

2.2. Phuong phap nghién ciru

+ Thiét k& nghién cru: Nghién c(tu mo ta cat
ngang. ; ;

+ C8 mau: Mau dugc chon theo phuong
phap chon mau thuan tién, chon tat ca cac bénh
nhan cé du tiéu chudn vao nghién cfu. Ching toi
da thu thap s0 liéu cha 31 bénh nhan.

+ Xt ly s0 liéu. SO liéu dugc thu thap va
phan tich bang phucng phap théng ké y hoc, st
dung phan mém SPSS 20.0 va m6t s6 thuat toan
thong ké.

+ Pao dirc trong nghién ciru. Nghién ciru
dugc théng qua bdi hoi dong dé cuong nghién
ctu sinh khoéa 37 cla Vién Pao tao Rang Ham
Mat — TruGng Dai hoc Y Ha NoOi, H6i dong dao
ddc truGng Dai hoc Y Ha NOi (NCS19/BB-HDPDD)
va Hoi dong dao ddc bénh vién Nhi Trung Ucng
(293/BVNTU- HDDD).

+ Quy trinh thuc hién:

- Budc 1: Xac nhan day du thong tin hanh
chinh cia bénh nhan, dia chi va dién thoai lién
lac cta gia dinh.

- BuGc 2: Xac dinh lai cac triéu chiing chan
dodan va phan loai OI, hudng dan bénh nhan va
ngudi giam hd xac nhan phiéu déng y tham gia
nghién ctru.

- Budc 3: Kham cac yéu to cua sinh nga bat
toan — DI trén 1dm sang (bién ddi mau sic, mon
rang cd hoc, gay rang).

- Budc 4: Bénh nhan dugc chi dinh chup
phim panorama hodc phim tai cho dé danh gia
dau hiéu cua DI trén X-quang (than rang hinh cu
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hanh, c6 rang thu hep, budng tdy tic).

- Budc 5: Bénh nhan dugc ldy mau tinh
mach dé€ thuc hién xét nghiém gen, phuong
phap giai trinh tu th€ hé md&i NGS. Quy trinh
thuc hién phan tich gen thuc hién nhu sau:

-0 -¢

-
Thu thap miu Tach chiét va chudn Gidi trinh tw gen
mau b thu vién DNA Gidi trinh ty toan bd gen
31 bénh nhan DNA toan b dugre tach mé hoa bing méy
Nguei nha bénh nhan chiét tir mau ngoai vi

NextSaqss0Dx

Béo céo bién thé Cha giai

tiém niing Tén gene

analyzer Trinh ty amino acid

Bénh nhan va nguei nha dbSNP/ 1000 genomes, ClinVar, .
Chuang trinh Ann

Hinh 2.1. Quy trinh phan tich gen

1. KET QUA NGHIEN cUU

3.1. Dic diém chung. Nghién cflu gém 31
bénh nhan, trong dé c6 25 bénh nhan riéng 1é va
hai nhdm bénh nhan cé quan hé huyét thong:
moOt nhém bénh nhan gom ba anh em rudt (ba
nam) va mét nhdm bénh nhan khac gom ba chi
em rudt (hai nit, mot nam). Trong s6 31 bénh
nhan, s& bénh nhan mic OI thé nhe (typ I) 1a 5
bénh nhan, mac OI thé trung binh (typ IV) la 16
bénh nhan va thé nang (typ III) la 10 bénh
nhan. Nghién c(lu bdo cdo tdng cdng 37 bién
thé, gém 32 bién thé khac nhau, & 31 bénh
nhan, trén 7 gene COL1A1, COL1A2, P3H1,
CRAP, COL2A1, COL9A3, TRAPPC2.

Cac bién thé lién quan dén gen ma hda
Collagen typ I (COL1A1, COL1A2) chiém 86,5%
(32/37 bién thé). Trong s& 32 bién thé nay, co
27 bién thé khdc nhau (18 & COL1A1, 9 &
COL1A2). Gen COL1A1 ghi nhan 23 bién thé, bao
gém 10 bién thé sai nghia, 2 bién thé& v nghia, 2
bién thé tai intron, 1 mat doan I6n va 8 bién thé

l

Phan tich dir liéu

Sang loc
SNP (NCBI dbSNP)
Read depth <20x

Giai trinh tw Sanger
ABI prism® 3100 genetic

gay dich khung.

Nghién cltu clia ching toi bdo cdo 2 bién thé
G gen collagen khong phai collagen typ I la
COL2A1 (c.1391A>G, p.Lys464Arg) va COL9A3
(c.479G>A; p.Gly160Glu), cac bién thé nay déu
nam trén cac bénh nhdn mang mdt bién thé
COL1A1 khac. Bién thé khdng lién quan dén gen
ma hda Collagen typ 1 (P3H1, CRTAP, TRAPPC2)
chiém 8,1% (3/37 bién thé), cu thé mét bién thé
P3H1 (c.1170+5G>C, p?), mét bién thé€ CRTAP
c.3G>A (p.Met1?) vé mot bién thé TRAPPC2
(c.391_392del, p.GIn131ValfsX37).

3.2. Moi lién quan giira DI va dot bién
gen. SO bénh nhan bi DI trong s6 31 bénh nhan
dudgc phan tich gen la 12, chiém 38,7%. C6 tong
cdng 15 bién thé dugdc ghi nhan lién quan dén
DI, 14 bién thé & COL1A1, COL1A2 va 1 bién thé
G COL2A1.

DI va COL1A1, COL1A2

-
Am
A ry - -

A

a) COL1A1

COL1A2

Hinh 3.1. Phan bo bién thé trén COL1A1 (a)
va COL1A2 (b) theo vung protein, theo typ
OI, va theo DI

DGi véi gen COL1A1, c6 thé nhan thdy cac
bién thé trén bénh nhan cé DI tap trung & exon
15, 16. Con trén gen COL1A2, céc bién thé tuong
Urng véi DI & vung exon 13-19 va vlung exon 41-
44, Phan 16n (13/14) cac bién thé gay DI tap
trung & vung xoan ba.

Bang 3.1: Ty Ié mdc DI trén cdc bién thé COL1A1 va COL1A2, n = 32.

Bién thé gen DI Khong DI Tong bién thé P
collagen I SO lugng % SO lugng % SO lugng %
COL1A1 9 39,1 14 60,9 23 100 0,71
COL1A2 5 55,6 4 44,4 9 100

Co thé thdy, ty 1é mac DI trén cic ca 1dm sang mang bién thé COL1A2 cao hon COL1AL. Tuy
nhién, kiém dinh Khi,binh phuong cho thdy khéng cd su khac biét gilra cac bién thé COL1A1 va
COL1A2 trong ty Ié mac DI (p = 0 71)

Bang 3.2: Ty I1é mac DI trén cdc bién thé lam thay déi Gly-X-Y, n = 32 ]
Bién thé gen DI Khong DI Tong bién thé 1)
collagen I Solugng | % [SO lugng % So lugng %
Bién thé thay ddi
Gly-X-Y 8 66,7 4 33,3 12 100 0,043
Bién thé khdng thay
d6i Gly-X-Y 6 30,0 14 70,0 20 100
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Dot bién gay thay thé acid amin Glycine
dudgc xEp vao bién thé thay ddi Gly-X-Y. Pot bién
khong thay thé acid amin Glycine dugc xép
thanh bién thé khdng thay déi Gly-X-Y. (Bao gém
dot bién sai nghia thay thé acid amin khéng phai
Glycine, dot bién v6 nghia, dich khung, mat
doan, vi tri ct ndi).

Mot ty 1é méc DI cao han (66,7%) dugc quan
sat thdy trong s§ cac bién thé gdy anh hudng
tripeptide Gly-X-Y so vGi ty & nay & nhdm bién thé
khéng anh hudng dén tripeptide Gly-X-Y (30%). Su
khac biét cd y nghia thdng k&, p = 0,043.

DI va gen khong ma héa Collagen. Hai
bién thé trén hai gen khdng ma hda Collagen
P3H1 (c.1170+5G>C, p?), CRTAP c.3G>A
(p.Met1?) & trén hai bénh nhan chi mang nhirng
bién thé nay la bién thé& duy nhat, déu khéng ghi
nhan DI.

IV. BAN LUAN

Sinh nga bt toan cd thé dugc chia thanh 3
loai theo Shields, trong dé loai 1 lién quan dén
OI do bat thudng collagen typ I. Trong nghién
ciu nay, cd mét mai lién quan chat ché giita DI
va cac bién thé gay thay thé glycine, khi cd tdi
66,7% cac bién thé thay thé& glycine c6 biéu hién
DI. Ty Ié nay tudng tu nhu két qua cac nghién
cltu trude [5,1]. Hon nifa, cac bién thé lam thay
ddi tripeptide Gly-X-Y cd ty 1& DI cao hon cd y
nghia théng ké so véi cac bién thé khdng lam
thay d&i Gly-X-Y (p = 0,043). Khdng khé dé nhin
ra mGi lién két nay, vi COL1A1 va COL1A2 ma
hoda cho phan I6n cau tao collagen dugc tim thay
trong nga rang, khoang 85% vat liéu hitu cg
dugc tim thay trong nga rang la collagen typ I
[4]. Collagen typ I rat quan trong trong qua trinh
hinh thanh nga rang vi nd la thanh phan chinh
cla tién nga dugc hinh thanh trong qud trinh
phét trién. Thong thuGng, collagen sé dugc sép
x€p thanh cac chuoi dit doan nhdt quan. Dot
bién dan dén mat can doi khoang chat, giam do
bén clia nga rdng, ddi mau nga rang va cac 6ng
nga thua thét. TUr d6, ching ta ciing ¢ thé hiéu
dudgc vi sao cac bién thé cé DI trong nghién clru
dudng nhu chi tap trung & ving xoan ba, nai co
cac tripeptide Gly-X-Y, c6 t&i 13/14 bién thé lién
quan dén DI ndm & vung nay. Tuy nhién, cd ché
rd rang gilta cac dot bi€n collagen typ I va DI
van chua dugc sang to. Bai vi, ngay trong nghién
cu ndy, van c6 nhitng bién thé thay thé glycine
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nhung khéng kém theo DI. C4 thé ching téi d3
bo sot cac bénh nhan cd DI trén mé hoc. Mac du
nghién c(ru ghi nhan ty Ié mac DI cao hon & cac
dot bién COL1A2 so vGi COL1A1, nhung su khac
biét khong cd y nghia théng ké.

Nghién clru nay ghi nhan cac bién thé & gen
khdng téng hop collagen typ I nhu CRTAP hay
P3H1 déu khdng biéu hién ra DI, diéu nay tuong
tu nhu két qua cla tac gia Lindahl [5], tuy nhién
tac gid Maioli bdo cdo rang 33,3% s6 bénh nhan
khéng mang bién thé collagen typ I van c6 DI [6].

V. KET LUAN

Co mdi lién quan chdt ché gilta DI va cac
bién thé gay thay thé glycine. Phan I&n cac bién
thé gay DI tip trung & vung xodn ba. Vi vay khi
c6 cac dot bién gay thay thé glycin tai ving xodn
ba sé c6 kha nang cao xuat hién DI trén bénh
nhan méc tao xuang bat toan.
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