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NGHIEN CcU’U MOI LIEN QUAN GIUA KIEU GEN CYP1B1 VO

KIEU HINH O BENH NHAN GLOCOM BAM SINH NGUYEN PHAT
Tran Thu Ha'2, Nguyén Van Huy'

Trwong Nhw Han' va Tran Van Khanh?~

'Bénh vién Mat Trung uong

2Trwong Dai hoc Y Ha Noi

Glécom bam sinh nguyén phat la tinh trang tdng nhan &p do sw phat trién bat thuong cta ban phén trudéc
nhén céu, day la mét trong nhiing nguyén nhan hang déu gay mu loa & tré nhd. Bénh di truyén Ian, nhiém
sédc thé thuong, gay nén do dét bién trén gen CYP1B1 thuong la dét bién diém ndm rai rac toan bé chiéu
dai gen. Viéc phat hién dét bién gen CYP1B1 trén bénh nhan glécém bam sinh nguyén phat giup danh gia
méi lién quan kiéu gen kiéu hinh la tién dé quan trong trong viéc duwa ra huéng diéu tri ciing nhw tién lvong
cho bénh nhén, giip cho chén doan trudc sinh nhdm gidm ty 1é mu Ioa & tré. Nghién ctru duoc thuc hién véi
muc tiéu: Xéc dinh méi lién quan gitra kiéu gen CYP1B1 véi kiéu hinh & bénh nhén glécém bam sinh nguyén
phét. Nghién ctru tién hanh phén tich 85 bénh nhén cho thdy c6 méi lién quan chét ché giika giai doan bénh
clia bénh nhén vdi tinh trang doét bién gen CYP1B1, bénh nhén biéu hién bénh néng c6 kha ndng cao mang
dot bién gen hon nhém bénh nhén nhe va trung binh. Buong kinh va mirc dé duc giac mac la yéu té quan
trong lién quan nhét dén tinh trang dét bién gen. Bén canh dé, khi xét dén méi lién quan cta suw két hop céac
dac diém Iam sang véi tinh trang dot bién gen CYP1B1 cho thdy kha ndng doét bién gen cao hon & nhém

cang mang nhiéu yéu t6 phéi hop nhw bénh biéu hién sém ngay sau sinh, & cé hai mét va giai doan néng.

T khéa: kiéu gen, kiéu hinh, glécdm bam sinh nguyén phat, gen CYP1B1, dét bién.

I. DAT VAN DE

Gldécdm bam sinh nguyén phét Ia tinh trang
tdng nhan ap do sy phat trién bat thwong cla
ban phan trwdc nhan cau.' Bénh di truyén lan
trén nhiém sac thé thuwong, gay nén do dot
bién gen CYP1B1. Dot bién trén gen CYP1B1
thwong la dot bién diém ndm rai rac toan bo
chiéu dai gen.25 Bénh nhan mang dét bién gen
CYP1B1 90% s& biéu hién bénh & ca hai mat
va 1a mét trong nhirng nguyén nhan hang dau
gay mu Ida & tré nhd. Viéc phat hién dot bién
gen CYP1B1 trén bénh nhan glécém bam sinh
nguyén phat gilp danh gia méi lien quan kiéu
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gen, kiéu hinh la tién @& quan trong trong viéc
dwa ra huwéng diéu tri cling nhw tién lwong cho
bénh nhan, ddng thdi gitip cho chan doan trwéc
sinh nham gidm ty 1& mu lda & tré. Nghién ciru
dwoc thwc hién véi muc tieu “Xac dinh mbi
lién quan gitra d6t bién gen CYP1B1 véi biéu
hién 1am sang & bénh nhan glécém bam sinh
nguyén phat”.

I. DOI TWONG VA PHUONG PHAP

1. P6i twong
Tiéu chuén Iwra chon: bénh nhan dwoc
chan doan xac dinh bénh gléocdm bam sinh
nguyén phat khi co tir 4 triéu chirng tré 1én’:
Nhan ap cao = 25mmHg (Nhan ap ké
Maclakov) hodc = 22mmHg (Nhan ap ké Icare).
Chéi, chdy nwéc mat, so anh sang.
Pudng kinh giac mac to bat thwerng = 12mm.
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Giac mac phu, mé duc.

Tién phong sau, goc tién phong c6 t6 chirc
bat thwong.

Tbén hai I6m teo gai thi trong bénh glécom.

Tiéu chuén loai trir: bénh glécom bam
sinh thir phat: tbn thwong ctia giac mac: hoi
chirng tach 1&p ban phan trwéc (Axenfeld,
Reiger, Peters); Tén thuwong ciia mbéng mat: tat
khéng mdng mat, tdn lwu mang Wachendorf; Di
thwong thé thay tinh: hodi chirng Lowe, Marfan,
Machesani.

2. Phwong phap

L4y mau bénh pham: 2ml mau tinh mach
chéng déng béng EDTA.

Téach chiét DNA tlr mau ngoai vi: DNA téng
s6 dwoc tach chiét t» mau toan phan béng
phenol-chloroform-isopropanol (25:24:1).

Ky thuat PCR: PCR dugc sir dung dé
khuéch dai exon 2 va exon 3 ctia gen CYP1B1
v&i 3 cap mdi duwoc thiét ké.2 Thanh phan phan
&ng PCR (thé tich 20ul) gdm: 1X dém PCR;
2,5mM dNTP, 0,2uM mdi xudi va nguwoc, 0,5U
Taq polymerase, 20 - 50ng DNA. Chu trinh
nhiét cda phan ng PCR: 94°C/5 phut, 35 chu
ky [94°C/40 giay, 54°C/30 giay, 72°C/45 giay],
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72°C/7 phat. Bdo quan méu & 15°C.

Ky thuét giai trinh tw gen: cac san pham
PCR sé dwoc tién hanh gidi trinh ty trwc tiép trén
may ABI 3100 Genetic Analyzer. Két qua dwoc
thu thap va x& ly bdng phdn mém ABI PRISM ™
3100 - Avant Data Collection, DNA Sequencing
Analysis 5.2 va BLAST NCBI. Trinh tw dwoc so
sanh trén ngén hang gen: DNA (NG- 008806)
va mRNA (NM- 000053).

3. Bao dirc nghién ctru

Nghién ctru tuan tha chat ché theo dao dirc
nghién ctru trong Y hoc. Bénh nhén va gia dinh
bénh nhén hoan toan tw nguyén tham gia vao
nghién cru va cé quyén rut lui khai nghién ctru
khi khéng déng y tiép tuc tham gia. Bénh nhan
va gia dinh dwoc théng bao vé két quad xét
nghiém gen dé giup cho cac bac sy tw van di
truyén ho&c lwa chon phac dd diéu tri phu hop.
Cac thong tin ca nhan dwgc dam bao bi mat.

Ill. KET QUA

Tbng s6 85 bénh nhan dwoc tién hanh danh
gia méi lien quan gitra dot bién gen CYP1B1
v&i biéu hién lam sang véi 144 mét, két qua thu
dwoc nhw sau:

Bang 1. Méi lién quan giira thi gian xuat hién bénh véi tinh trang dot bién

Lam sang

Ngay sau sinh

Cac trwong hop Téng p

con lai
i n 8 (44,4%) 10 (55,6%) 18 (100%)
D6t bién
% 25,0% 18,9% 21,2% 03+
i n 24 (35,8%) 43 (64,2%) 67 (100%) ’
Khdéng dot bién
% 75,0% 81,1% 78,8%
T3 n 32 (37,6%) 53 (62,4%) 85 (100%)
ong
% 100,0% 100,0% 100,0%
OR (KTC 95%) 1,43 (0,50 - 4,12)
*- Kiém dinh x?
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Khi xét mot yéu té thdi gian xuat hién bénh
vGi tinh trang dot bién gen thdy & nhém bénh
nhan xuét hién bénh ngay sau sinh ty 1& doét
bién gen la 25%, & nhém bénh nhan xuét hién
bénh muén hon la 18,9%. Kha nang dét bién
gen CYP1B1 & nhém bénh nhan biéu hién

bénh s&m ngay sau sinh cao gap 1,43 lan so
v&i kha nang dét bién & nhém bénh nhan biéu
hién bénh mudn tuy nhién sy khac biét khéng
c6 y nghia théng ké v&i khoang tin cay 95% cé
chira 1.

Bang 2. Méi lién quan giira th&i gian xuat hién bénh va s6 mat bi bénh
véi tinh trang dét bién

Lam sang
Ngay sau sinh Céc trwong Tong P
+ 2 mat hop con lai
) n 10 (55,6%) 8 (44,4%) 18 (100%)
Dot bién
% 34,5% 14,3% 21,2% .
] n 19 (28,4%) 48 (71,6%) 67 (100%) ’
Khong dét bién
% 65,5% 85,7% 78,8%
. n 29 (34,1%) 56 (65,9%) 85 (100%)
Tong
% 100,0% 100,0% 100,0%

OR (KTC 95%)

3,16 (1,08 - 9,21)

*: Kiém dinh x?

Khi xét hai yéu t6 két hop la thdi gian xuét
hién bénh ngay sau sinh va tinh trang biéu hién
bénh & ca hai mét thay ty |& dot bién gen trong
nhom nay la 34,5%, nhém bénh nhan khéng co
cung luc hai yéu td nay thi ty 1& dot bién gen la
14,3%. Kha nang dot bién gen CYP1B1 & nhém

bénh nhan mang déng th&i hai d&c diém bénh
biéu hién s&m ngay sau sinh va ca hai méat cao
g4p 3,16 1an so v&i kha ndng dot bién & nhom
bénh nhan biéu hién bénh mudn va/hodc bénh
& mot mét, sw khac biét cé y nghia théng ké véi
khoang tin cay 95% khong chtra 1.

Bang 3. Méi lién quan gilra thei gian xuat hién bénh, sé mét bi bénh va giai doan bénh véi
tinh trang dot bién

Lam sang

Ngay sau sinh 2
gay . Cac trwong hop Tong P
+ 2 mat . .
. . o con lai
+ giai doan nang
) n 7 (38,9%) 11 (61,1%) 18 (100%)
Dot bién
% 53,8% 15,3% 21,2%
0,002*
) n 6 (9,0%) 61 (91,0%) 67 (100%)
Khoéng dét bien
% 46,2% 84,7% 78,8%
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Lam sang

Ngay sau sinh i . 2
. Cac trwong hop Tong P
+ 2 mat N .
.. . con lai
+ giai doan nang
. n 13 (15,3%) 72 (84,7%) 85 (100%)
Tong
% 100,0% 100,0% 100,0%
OR (KTC 95%) 6,47 (1,83 - 22,93)

*: Kiém dinh x?

Khi xét ba yéu td két hop 1a thoi gian xuét
hién bénh ngay sau sinh, tinh trang biéu hién
bénh & ca hai mét thay ty & dot bién gen trong
nhém nay la 53,8% cao hon nhém bénh nhan
khong c6 ddng thoi ba déc diém trén 1a 15,3%.
Kha nang dot bién gen CYP1B1 & nhém bénh
nhan mang ddng thdi ba dac diém bénh biéu
hién s&m ngay sau sinh, & ca hai mét va giai
doan bénh nang cao gap 6,47 1an so v&i kha
nang dot bién & nhém bénh nhan con lai, sy
khac biét cé y nghia thdng ké véi khoang tin
cay 95% khoéng chtra 1.

IV. BAN LUAN

Dé danh gia mdi lién quan gilra giai doan
bénh glécom bdm sinh nguyén phat voi dot
bién gen CYP1B1, cac nghién ciru trén thé gioi
da chia bénh thanh 3 mirc d6 nhe, trung binh,
nang.” Nhém nghién ciru cling tién hanh phan
loai giai doan bénh nhw trén thu dwoc két qua
ty 1& dot bién cha nhitng bénh nhan c6 mét &
giai doan nang la cao nhét (chiém 46,8%), khac
biét co y nghia théng ké so v&i ty 1& dot bién cuia
nhém bénh nhan & giai doan trung binh (12,9%)
va giai doan nhe (25%) vé&i p = 0,000.

Puwdng kinh ngang trung binh cta giac mac
& nhém co dot bién gen la 13,22 + 0,87mm cao
hon so véi nhdom khéng dét bién 12,99 + 0,84mm,
tuy nhién sy khac biét khong cé y nghia thdng ké
(p > 0,05). Trong khi dé, dwong kinh doc trung
binh clia gidc mac & nhém cé dot bién gen la
12,47 + 0,75mm cao hon so vé&i nhém khéng dot

bién12,10 + 0,82mm, sw khac biét c6 y nghia
théng k& (p = 0,018). Nhan ap trung binh cua
nhém cé dét bién gen 1a 28,03 + 8,89mmHg cao
hon so v&i nhan ap trung binh clia nhém khéng
c6 dot bién gen 26,74 + 8,27mmHg, tuy nhién sy
khac biét khéng c6 y nghia thdng ké (p > 0,05).
Mirc d6 16m dia trung binh cla nhém co dot
bién gen la 0,73 = 0,14 khong khac biét so véi
mtrc d6 |6m dia trung binh ctia nhém khéng dot
bién 0,72 + 0,23 (p > 0,05). So sanh v&i cac
tac gia khac trén thé gi¢i nhw trong nghién ciru
cta Xueli Chen (2013), mirc d6 duc giac mac &
nhém mang dét bién gen nang hon cé y nghia
so v&i nhdm khong co6 dét bién gen (p = 0,034),
tuy nhién khong cé sy khac biét vé nhan ap
trung binh va dwdng kinh gidc mac clia 2 nhém
(p = 0,064 va p = 0,986).8 Nghién clru ctia Orna
Geyer (2011), mirc d6 duc giac mac nang va |6i
mat trau chiém 58% (10/17 bénh nhan) & nhém
mang dét bién cao hon nhém khéng dét bién
11% (2/17 bénh nhan) (p = 0,004).°

Nghién clru clia Wool Suh (2011) thay
& nhém cé dot bién gen CYP1B1 ty 1& mic
dd bénh nang cao hon (52,4%) so v&i nhom
khong cé dot bién gen (43,9%), tuy nhién khac
biét nay khéng c6 y nghia théng ké.®

Nghién clru tai Liban (2016) ciling chi ra
rang khéng cé sw khac biét vé nhan ap trung
binh trwéc md (35,2mmHg va 35,6mmHg),
nhan &p trung binh sau mé (15,6mmHg va
14,8mmHg), muc d6 16m dia (0,57 + 0,19 va
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0,62 + 0,3) gilra hai nhéom cé va khong c6 doét
bién gen (p > 0,05). Bén canh dé6 md&c dd nang
(duc gidc mac nang va 16i mat trau) tai thoi
diém phat hién bénh ctia nhém mang dot bién
la 67% cao hon gép 2 14n nhom khéng mang
dot bién, tuy nhién sy khac biét khéong cé y
nghia théng ké& (p = 0,32)."° Wool Suh (2012)
tai Han Quéc so sanh gitra nhom khéng co dot
bién gen (63 bénh nhan), nhém mang 1 dot
bién gen (11 bénh nhan) va nhém mang 2 dot
bién gen (11 bénh nhan) thdy két qua nhan
ap khong diéu chinh sau phau thuat va dung
thubc & nhom mang 2 dot bién gen lén t&i
45,5% cao hon han 2 nhom kia 1a 4,8% va
0% (p = 0,000). 58,7% bénh nhan dat két qua
nhan ap diéu chinh (< 21mmHg) sau phau thuat
& nhém khong dot bién tét hon két qua nay &
nhom dét bién la 22,7% (p = 0,008)."

V. KET LUAN

C6 mbi lien quan chat ché gitra thdi gian
biéu hién bénh, giai doan bénh véi tinh trang
dot bién gen CYP1B1, bénh nhan biéu hién
bénh n&ng c6 kha néng cao mang dét bién gen
hon nhém bénh nhan nhe va trung binh. Buwdng
kinh va mrc d6 duc giac mac la yéu té quan
trong lién quan nhat dén tinh trang dét bién gen.

L&i cam on

Nghién clru dwoc thwe hién voi sy hé tro
kinh phi ctia dé tai cdp S& Khoa hoc va Céng
nghé Ha N&i “Nghién ctru ng dung ky thuat
sinh hoc phan t& xac dinh d6t bién gen CYP1B1
trong bénh Glocdm bam sinh nguyén phat tai
Ha NGI” va sy giup d& clia cac can bd Trung
tdm Nghién ctru Gen-Protein, Trwdng Dai hoc
Y Ha Nbéi.
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Summary
CYP1B1 GENOTYPE AND PHENOTYPE CORRELATIONS IN
PRIMARY CONGENITAL GLAUCOMA PATIENTS

Primary congenital glaucoma occurs from an increase in the intraocular pressure because of
developmental anomalies in the anterior eye segment, cause childhood blindness. It is an autosomal
recessive inherited disease, point mutation is the most common in the CYP1B1 gene. The detection
of mutations will be established the genotype - phenotype correlations is an important premise for
treatment, prenatal diagnosis are effective solutions for prevent and reduce the incidence. The aim
of this study is to establish the genotype - phenotype correlations of various CYP71B1 mutations with
primary congenital glaucoma. 85 primary congenital glaucoma patients were analyzed, the result
showed that there is a strong relationship between the patient’s disease stage and the CYP1B1
mutation, patients with severe disease are more likely to carry the mutation than mild and moderate
patients. Corneal diameter and degree of opacity are the mostimportant factors associated with genetic
mutation status. Besides, when considering the relationship of the combination of clinical features
with the mutation status of the CYP1B1 gene, the possibility of mutation is higher in the group carrying
more co-factors such as the disease manifesting itself soon after birth, in both eyes and severe stage.

Keywords: genotype-phenotype, primary congenital glaucoma, CYP1B1, mutations.
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