TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

XAC DINH TY LE KIEU GEN TREN LOCUS HLA-DRB1
VA MOI LIEN QUAN VOI KHANG THE KHANG ACETYLCHOLIN
O NGU'Ol BENH NHUYQC CO

Pham Kiéu Anh Tho, Lé Van Minh', Tran Van Pé', Pham Van Phwong?
Nguyén Thanh Binh?, Lé Pinh Tung? va Tran Quang Khai**

"Trwong Pai hoc Y Duoc Can Tho
2Bénh vién Pa khoa Thanh phé Can Tho
3Truong Dai hoc Y Ha Noi

Bénh nhuoc co'la mét bénh ly réi loan tw mién hiém gép, mét sé truong hop néng cé thé dan dén tir vong. Vai
tro kiéu gen ctia hé khéng nguyén bach céu ngudi (Human Leucocyte Antigen - HLA) déi véi bénh nhuoc co bat
dau duoc quan tam tai Viét Nam. Nghién ctru nay duoc thuc hién trén 33 bénh nhan nhuoc co dén khém hoéc
diéu tri néi tru tai Bénh vién Pa khoa Thanh phd Can Tho tir thdng 9/ 2019 dén thang 12/2021. Két qua, locus
HLA-DRB1 ghi nhan c6 13 loai alen, trong dé alen cé ty I& cao nhét la HLA-DRB1*12 (24,2%). Ngudi bénh nhuoc
co mang kiéu gen HLA-DRB1*13 ¢6 nguy co lam tang néng do khéng thé khéng thu thé acetylcholin trong huyét
thanh (p = 0,031). C6 méi lién quan gitra nhiing nguoi bénh nhuoc co mang kiéu gen HLA-DRB1*10 véi mure

dé trung binh va ndng. Do dé, cén theo déi nguy co tién trién ndng & nhiing bénh nhédn mang céc kiéu gen nay.

T khoa: Kiéu gen, HLA-DRB1, bénh nhwoc co.
I. DAT VAN DE

Bénh nhwoc co 1a bénh Iy tw mién gay ra
tinh trang yéu va mét maéi thay déi trong ngay
cla co van, do sw tAn cong clia cac khang thé
vao synap than kinh - co, dic biét 1a tAn cong
vao cac thu thé nicotinic cta acetylcholin.! Ty
I&é m&c mé&i va tan suét lwu hanh dwoc ghi nhan
dwa trén cac nghién ctru dich t& hoc dwoc
thwe hién chi yéu & chau Au va Hoa Ky trong
vong 70 ndm, qua dé ghi nhan ty 1& mac méi
méi nam 1a 5 - 30 trwong hop/1.000.000 dan/
ndm va tan suét lwu hanh cta bénh khodng 10
- 20 trwdng hgp/100.000 dan, ty 1é nay duoc
dy doan sé tang Ién trong khoang thdi gian
sap toi.2

Lién quan dén linh vwc di truyén véi cac
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bénh ly tw mién noi chung va bénh nhwoc co
ndi riéng, nhiéu nghién clru trén thé gidi ciing
da chi ra méi lién quan gitra mot sd kiéu gen
cta hé khang nguyén bach cau ngwdi (Human
Leucocyte Antigen - HLA) & mot s6 chiing toc,
gi&i tinh, khu vuc dia ly co lién quan dén nguy
co méc bénh nhuoc co, tudi khdi phat bénh,
khang thé va néng d6 khang thé tw mién. Hon
mot thap ky qua, cac nghién ctru vé mdi lién
quan gira kiéu gen véi bénh tat da tim thay
hon 300 locus nhay cadm v&i cac bénh tw mién,
trong d6 locus HLA-DRB1 ghi nhan cé lién
quan mat thiét voi cac bénh ly tw mién nhw
bénh tiéu dwong typ 1, bénh lupus ban dé hé
thdng, bénh viém cot séng dinh khép.2 Cau hdi
nghién ctu dat ra la kiéu gen trén locus HLA-
DRB1 cé lién quan dén bénh nhwoc co nhw
thé nao, gép phan dy doan mic dd ndng cla
bénh ra sao?

Tai Viét Nam da c6 mot sé nghién clru vé déc
diém Iam sang, can lam sang, ndng do khang
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thé khang thu thé acetylcholin (Acetylcholine
receptor — AchR) & ngwoi bénh nhwoc co;
nhwng di liéu vé vai trd cac kiéu gen trén locus
HLA-DRB1 & ngu&i bénh nhwoc co chwa dwoc
coéng bd. Chinh vi 1& d6, nghién ctru nay duoc
thwe hién véi hai muc tiéu:

1) Xac dinh ty 1& cac kiéu gen trén locus
HLA-DRB1 & nguwoi bénh nhuwoc co.

2) Phan tich méi lién quan gitra cac kiéu
gen trén locus HLA-DRB1 véi nbng dd khang
thé khang AChR va m&rc dd nang clia bénh
nhwoc co.

I. DOl TUQNG VA PHUONG PHAP
1. Déi twong

Nghién ctru dwoc tién hanh trén 33 nguoi
bénh méc bénh nhuoc co dén kham hoac diéu
tri ndi trG tai Bénh vién Da khoa Thanh phd Can
Tho tr thang 9/2019 dén thang 12/2021.

Tiéu chuan chon méau

- Nguoi bénh duwoc chan doan nhuwoc co va
phan loai mirc d bénh theo Hiép hdi nhwoc co
Hoa Ky - MGFA (Myasthenia Gravis Foundation
America), dwgc bac sy chuyén khoa kham,
nhan dinh chan doan déc lap, v&i bénh canh
[&m sang cu thé nhw sau: Nhém co mét moi
tirng con, nhanh chéng khi hoat dong géng
strc, nang hon vao cudi ngay va gidm nhe khi
duoc nghi ngoi hodc khi dung thubc (e ché
men cholinesterase. C4c tén thwong khéng phu

hop v&i phan bé than kinh, thwong khéi phat
v&i cac co van nhan, co hong hau... Khéng rbi
loan cam giac, khong dau.*

- Nguwoi bénh hoac nguwdi dai dién hop phap
cla ngwdi bénh ddng y tham gia nghién ciru,
c6 ky vao ban chap thuan.

Tiéu chuén loai trr

- Bénh nhwoc co bdm sinh do di truyén
hoac céac trudng hgp nhwgc co kém cac bénh
ly khac vé tw mién, mién dich.

- Nguwoi bénh khéng cé mau mau toan phan
dat chét lwong dé lam xét nghiém xac dinh kiéu
gen & locus HLA-DRB1.

2. Phwong phap

Thiét ké nghién ctru

M6 ta cét ngang.

Phwong phap chon méu

Thuan tién. Thuc té, nghién clru nay lay
dwoc 33 mau bénh nhan nghién ciru.

Néi dung nghién ciru

Nhirng nguoi bénh thod man tiéu chuan chon
mau sé dwoc moi tham gia nhom nghién clru.

Nguwoi bénh sé duwoc hoéi bénh, kham lam
sang dé& ghi nhan mot sb déc diém chung cla
mau nghién ctru va phan loai mirc d6 bénh theo
MGFA (Phu luc).* Viéc kham va phan loai mic
dd bénh do bac sy chuyén khoa thyc hién va
nhan dinh déc lap.

Bang 1. Phan nhém nhwoc co’ [am sang theo hiép héi nhwoc co Hoa Ky - MGFA
(Myasthenia Gravis Foundation of America)*

Nhém bénh

Biéu hién lam sang

| - Sup mi hodc yéu cac co van nhan khac

- Khéng yéu cac co toan than

I - Yéu nhe cac nhém co khac

- C6 hay khong c6 yéu cac co mat nhw do |
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Nhém bénh

Biéu hién lam sang

lla - Chu yéu nhuoc co i chi, co than, hodc ca hai
- C6 thé anh hwéng it dén cac co hau — hong

llb - Chu yéu nhuoc co hdu — hong, co hd hap hoéc co ¢ hai.
- C6 thé anh hudng mét phan hodc toan phan cac co tir chi, co than hodc ca
hai

1 - Nhwoc co mire do vira & nhirng nhém co khac ngoai co mat
- C6 thé kém theo nhwoc co mét & moi cip dod

Ila - Chu yéu nhuoc co i chi, co than, hodc ca hai
- C6 thé anh hwéng it dén cac co hau — hong

b - Chu yéu nhuoc co hdu — hong, co hd hap hoéc co ¢ hai.
- C6 thé anh hudng mot phan hodc toan phan cac co tir chi, co than hodc ca
hai

v - Nhwoc co mire d6 nang & nhivng nhdém co' khac ngoai co mét
- C6 thé kém theo nhwoc co mét & moi cap dod

Ilva - Chu yéu nhuoc co i chi, co than, hodc ca hai
- C6 thé anh hwéng it dén cac co hau — hong

Vb - Chu yéu nhuoc co hdu — hong, co hd hap hoéc co ¢ hai.
- C6 thé anh hudng mot phan hodc toan phan cac co tir chi, co than hodc ca
hai

\Y - La thé& nang nhét (con nhuoc co)
- Phai d&t noi khi quan (c6 hodc khéng can gitp thé)

Nhém a: Go6m nhirng ngudi bénh thudc phan nhém lla, Illa, IVa
Nhom b: G6m nhirng ngwoi bénh thudc phan nhom lib, llib, Vb

Mbi ngudi bénh nhuwoc co duoc lay 2
éng mau: 1 6ng mau 3ml mau toan phan cé
chéat chéng déng EDTA (6ng mau tim) cho xét
nghiém HLA-DRB1; va 1 éng mau 2ml mau
khong cé chét chéng déng (6ng mau dd) dé
dinh lwgng khang thé khang AChR.

+ Dbi voi xét nghiém HLA-DRB1: Ong
nghiém ch*a mau c6 chat chéng dong EDTA
dwoc van chuyén dén Phong xét nghiém
ctia B6 mén Sinh ly bénh-Mién Dich, Trwong
Pai hoc Y Ha Noi dé tién hanh xac dinh kiéu
gen HLA trén locus HLA-DRB1 béng phuwong
phap PCR-SSP (Polymerase Chain Reaction

Sequence Specific Primer) theo quy trinh ky
thuat nhw sau:

(1) Ly trich DNA t&» 200ul mau ngoai vi bang
bd kit QlAamp DNA Blood mini kit ctia hang
Qiagen, thuc hién I1an lwot cac bwéc theo quy
trinh @én khi thu nhan duwoc DNA va kiém tra
dd tinh sach DNA dat chuan (OD 260/280) tir
1,7-1.,9;

(2) xac dinh kiéu gen HLA s dung bd Kit
Micro SSP™ HLA DNA Typing Tray (One
Lambda) & locus HLA-DRB1: bd kit dwoc tién
hanh trén cac khay cé téng thé tich 1a 10ul da
c6 san primer ddc hiéu va D-mix Ia cac thanh
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phan cia phan ng PCR. Phan rng PCR duwoc
thwe hién theo quy trinh luan nhiét. San pham
PCR dwoc dién di trén thach agarose 2% trong
dung dich dém 0,5X TBE réi dwoc chup hinh.
Két qua dwoc nghién clru vién phan tich trén
phan mém HLA Fusion 4.0.

+ Dbi v&i xét nghiém dinh lwong khang thé
khang AChR: cac mau mau dwoc dinh lwong
khang thé khang AChR theo phwong phap xét
nghiém mién dich lién két enzym (Enzyme-
linked immunosorbent assays - ELISA) bién thé
canh tranh, s dung bd Kit DRG cla Hoa Ky
va duwoc thye hién theo quy trinh tai Khoa xét
nghiém sinh hoéa, huyét hoc - Bénh vién Medic
Hoa Hao, Can Tho:

(1) R4t 3ml mau toan phan cho vao éng
nghiém khéng cé chat chéng déng;

(2) tach 4y 0,5ml huyét thanh cho vao éng
nghiém va bao quan & nhiét do -80°C;

(3) tién hanh xét nghiém theo quy trinh va
doc két qua trén may do mat d6 quang DTX 880
& budc sdéng 450nm, xét nghiém dwoc chan
doan dwong tinh v&i nguéng chdn doan = 0,5
nmol/L (l4y theo khuyén cé&o clia nha san xuét).

X ly sé liéu

Theo phuwong phap théng ké y hoc, nhap sé
liéu va phan tich bang phan mém SPSS 22.0.
Céc bién sbé duwoc thé hién dwdi dang trung
binh, dd léch, trung vi, gia tri nhd nhét, gia tri

I&n nhét, ty 1& phan trdm, tAn sb. Cac test théng
ké dwoc sir dung dé so sanh hai trung binh:
t-test cho cac bién cé phan bé chuén, cac test
phi tham sb (Kruskal Wallis va Mann-Whitney
U) cho céac bién khong cé phan bé chuén. Sw
khac biét co y nghia théng ké khi p < 0,05.
3. bao dirc nghién ciru

Nghién ctru duoc sy chép thuan cta Hoi
dong dao dic vé nghién clru y sinh, Truwéng
DBai hoc Y Ha Nbi theo chirng nhan s NCS: 04/
DHYHN- HDDD, ngay 29 thang 03 nam 2019.

ll. KET QUA
1. Dac diém chung cta d6i twong nghién ctru
Trong thoi gian tr thang 09/2019 téi thang
12/2021, c6 33 ngudi bénh nhuwgc co tham gia
nghién ctru. N chiém ty |& nhiéu hon (57,6%);
ty s& nam:nr 1a 1:1,4. Tudi trung binh cla
nguwoi bénh nhwoc co la 52,76 + 10,75 tudi,
tudi thAp nhat la 33 tudi va tudi cao nhat la 74
tudi; co 9 ngudi bénh (27,3%) co tudi khéi phat
s&m < 45 tudi va 24 nguoi bénh (72,7%) c6 tubi
kh&i phat muén = 45 tudi. Da sb ngudi bénh cé
biéu hién sup mi (87,9%), song thi (66,7%) va
yéu ti chi (63,6%). Theo phan nhém nhuwoc co
MGFA n&m 2000, nhém lla chiém ty 1& cao nhéat
(24,2%); nhém IVa chiém ty 1& thap nhéat (6,1%).
C6 24 nguwoi bénh (72,7%) c6 khang thé khang
AChR véi trung vi la 7,83 nm/I (Bang 1).

Bang 1. Dac diém chung cla déi twong nghién ctru (n = 33)

.z Tén suét Ty lé
Dac diem o
n %o
Nam 14 424
Giéi tinh
N 19 57,6
Trung binh + SD 52,76 £ 10,75
Tudi < 45 (Kh&i phat sém) 9 27,3
2 45 (Kh&i phat mudn) 24 72,7
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Pic didm Tan suat Ty lé

%
Sup mi 29 87,9
Song thj 22 66,7
Yéu tw chi 21 63,6
Nubt nghen 20 60,6
Lam sang Khé thé 14 42,4
Noi kho 12 36,4
Triéu chL’f-n>g téng Ién}khi v?n doéng, o5 756

giam khi nghi ngoii

DPéap wng véi thube khang Cholinesterase 31 93,9
I 6 18,2
lla 8 24,2
Phan nhém nhwoc Iib 6 18,2
co theo MGFA llla 7 21,2
b 4 12,1

Ilva 2 6,1
Khang thé khang Co 24 72,7

AChR Trung vi, khodng t& phan vi (nm/l) 7,83 (0-12,27)

MGFA: Hiép héi Nhwoc co Hoa Ky (Myasthenia Gravis Foundation America)
AChR: Thu thé acetylcholine (Acetylcholin receptor)

2. Cac kiéu gen trén locus HLA-DRB1 &
ngw®i bénh nhwoc co

33 nguwdi bénh nhwoc co twong ng voi
66 alen. Khdo sat & locus HLA-DRB1 ghi nhan

c6 13 loai alen, trong d6 alen cé ty 1& cao nhat
la HLA-DRB1*12 (24,2%); tiép dén 1a HLA-
DRB1*09 va HLA-DRB1*03 chiém ty 1& 1an lwot
la 19,7% va 10,6% (Bang 2).

Bang 2. Ty Ié cac alen HLA-DRB1 (n = 66)

STT Alen Tan suét (n) Ty 1é (%)
1 HLA-DRB1*12 16 24,2
2 HLA-DRB1*09 13 19,7
3 HLA-DRB1*03 7 10,6
4 HLA-DRB1*10 5 7.6
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STT Alen Tén suét (n) Ty 1& (%)
5 HLA-DRB1*15 4 6,1
6 HLA-DRB1*14 4 6,1
7 HLA-DRB1*07 4 6,1
8 HLA-DRB1*04 4 6,1
9 HLA-DRB1*08 3 45
10 HLA-DRB1*16 2 3,0
11 HLA-DRB1*13 2 3,0
12 HLA-DRB1*11 1 1,5
13 HLA-DRB1*01 1 1,5

Téng 66 100

HLA: khang nguyén bach cau ngudi (Human Leucocyte Antigen)

3. Méi lién quan giira cac kiéu gen trén locus
HLA-DRB1 vé&i ndong doé khang thé khang
AChR va mirc dd nang ctia bénh nhwoc co

Nhirng ngudi bénh nhwoc co cé kiéu gen
HLA-DRB1*12, HLA-DRB1*10, HLA-DRB1*07,
HLA-DRB1*08, HLA-DRB1*11 c6 néng do
khang thé khang AChR cao hon so véi nhitng
ngwoi bénh khoéng cé sy hién dién cla cac

kiéu gen nay; tuy nhién sy khac biét chwa co y
nghia théng ké& (p > 0,05). Nhirng ngu®i bénh
c6 kiéu gen HLA-DRB1*13 c6 nbéng dd khang
thé khang AChR trung binh 20,89 nm/I cao hon
nhi*ng ngudi bénh khdng co kiéu gen nay voi
ndng d6 khang thé khang AChR trung binh 6,49
nm/l (sw khac biét cé y nghia théng ké véi p =
0,031) (Bang 3).

Bang 3. Lién quan giira cac kiéu gen trén locus HLA-DRB1
v&i néng do khang thé khang AChR (n = 33)

STT Alen Néng do khang thé p
khang AChR trung binh (Mann-Whitney U)
(nm/1)

Co (n=16) 7,68 £6,79

1 HLA-DRB1*12 0,683
Khoéng (n = 50) 7,12 +6,04
Cé(n=13) 7,26 + 6,21

2 HLA-DRB1*09 0,731
Khoéng (n = 53) 7,42 +6,53
Cé(n=7) 7,71 £6,02

3 HLA-DRB1*03 0,164
Khéng (n = 59) 8,34 £ 6,93
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STT Alen N6ng d6 khang thé p
khang AChR trung binh (Mann-Whitney U)
(nm/1)
Coé (n=5) 12,51 £ 9,77
4 HLA-DRB1*10 0,138
Khéng (n = 61) 6,44 + 6,08
Coé(n=4) 6,54 + 4,62
5 HLA-DRB1*15 0,822
Khéng (n = 62) 7,47 £6,25
Co(n=4) 5,69 + 3,86
6 HLA-DRB1*14 0,536
Khong (n = 62) 7,59 6,27
Cé (n=4) 12,26 +2,9
7 HLA-DRB1*07 0,064
Khéng (n = 62) 6,68 + 6,08
Coé(n=4) 4,57 + 3,31
8 HLA-DRB1*04 0,339
Khoéng (n = 62) 7,74 £ 6,11
Cé(n=23) 7,77 £ 6,44
9 HLA-DRB1*08 1,00
Khong (n = 63) 7,32+6,74
Cé(n=2) 0,00
10 HLA-DRB1*16 0,091
Khéng (n = 64) 7,83 £ 6,88
Coé(n=2) 20,89 + 9,09
11 HLA-DRB1*13 0,031
Khong (n = 64) 6,49 + 5,96
Co(n=1) 8,7 +0,00
12 HLA-DRB1*11 0,831
Khéng (n = 65) 7,32 +7,04
Cé(n=1) 6,44 + 0,00
13 HLA-DRB1*01 0,831
Khéng (n = 65) 7,39 +£7,04

HLA: khang nguyén bach cau ngudi (Human Leucocyte Antigen)
AChR: thu thé acetylcholine AChR (Acetylcholin receptor)

Alen HLA-DRB1*12, HLA-DRB1*03, HLA-
DRB1*01, HLA-DRB1*14, HLA-DRB1*15, HLA-
DRB1*08, HLA-DRB1*04, HLA-DRB1*11 dwoc
phat hién v&i ty 1é cao hon & ngwoi bénh nhuwoc
co phan nhém |, Il so v&i ngwdi bénh nhugce co

phan nhom I, IV. Alen HLA-DRB1*10 dwoc tim
thdy & cad 5 nguoi bénh nhwoc co phan nhém
lll, IV va chwa dwgc ghi nhan & nguwdi bénh
nhwoc co phan nhom |, Il (Bang 4).
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Bang 4. Lién quan giira cac kiéu gen trén locus HLA-DRB1
vé&i mirc d6 nang & ngwei bénh nhwoc co’ (n = 33)

STT Alen Phan nhém theo MGFA o]
LNl I, v (Fisher)
n (%) n (%)
(n = 20) (n=13)
1 HLA-DRB1*12 9 (64,3) 5(35,7) 1,000
2 HLA-DRB1*09 6 (50) 6 (50) 0,465
3 HLA-DRB1*03 5(71,4) 2 (28,6) NT
4 HLA-DRB1*10 0 (0) 5(100) NT
5 HLA-DRB1*01 1 (100) 0 (0) NT
6 HLA-DRB1*07 2 (50) 2 (50) NT
7 HLA-DRB1*14 4 (100) 0 (0) NT
8 HLA-DRB1*15 3(75) 1(25) NT
9 HLA-DRB1*08 2 (66,7) 1(33,3) NT
10 HLA-DRB1*04 3 (75) 1(25) NT
11 HLA-DRB1*13 0(0) 2 (100) NT
12 HLA-DRB1*16 1(50) 1 (50) NT
13 HLA-DRB1*11 1 (100) 0 (0) NT
MGFA: Hiép hdi nhwgc co Hoa Ky (Myasthenia Gravis Foundation America)
HLA: Khang nguyén bach cau nguw¢i (Human Leucocyte Antigen)
NT: Khoéng khao sat (Not tested)
IV. BAN LUAN

1. Pac diém chung cta dbéi twong nghién
clru

Bénh nhuoc co dwoc ghi nhan xuét hién
nhidu & ni giéi hon nam gi¢i. Nghién ciu
nay cling ghi nhan, ni chiém ty 1& nhiéu hon
(57,6%) va ty s6 nam:nir 1a 1:1,4. Sy khac
biét v& mét gidi tinh trong bénh Iy nhuoc co
duwoc cac nha khoa hoc ly gidi cé lién quan dén
hormon sinh duc ni¥, trong dé estrogen dong
vai trd quyét dinh trong viéc tham gia vao co
ché sinh bénh cla cac bénh ly tw mién twong
tw nhw bénh nhwoc co.®

Bénh nhwoc co cé thé xay ra & moi Ilra tudi,
xuét hién trén nhirng ngwoi bénh tir 1 tudi dén
98 tudi; tudi trung binh mac bénh tang dan theo
thoi gian. Tac gid Ivan Martinkan thwc hién
khdo sat dich té trén 2.074 ngwdi bénh nhuoc
co & Slovakia va cho két luan 1a tudi trung binh
mac bénh & giai doan 1990 - 1999 1a 46,8 +
1,9 tudi; giai doan 2000 - 2009 l1a 52,3 + 1,4
tudi trong dé tudi trung binh ctia nam |a 57,4
+ 1,8 tubi va cta niv 48,4 + 2,0 tudi.6 Nghién
ctu cla ching t6i cé két qua cao hon so voi
tdc gid Ilvan Martinkan giai doan 1990 - 1999
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va twong doéng &giai doan 2000 - 2009 v&i tudi
trung binh trong nghién ctru ctia ching téi dwgc
ghi nhan la 52,76 + 10,75 tudi. Thuc ra cling
khap khiéng trong viéc so sanh nay khi c& mau
ching t6i kha nhd so v&i nghién clru clia lvan
Martinkan; tuy nhién cé thé thay, sy gia tang
vé tudi trung binh & ngwdi bénh nhwoc co qua
tirng giai doan twong &ng véi sy phat trién cla
cac phwong tién chan doan va diéu tri cac bénh
ly tw mién.

Sé lwong cac nép gap & mang sau synap va
mat dé thu thé acetylcholin clia cac co vong mi
it hon so v&i cac nhdm co van & vi tri khac, bén
canh d6 c6 khoang 20% té bao co tai co' vong
mi thudc nhém té bao wu thé tao trwong lwc co
hon co rat co dan dén trén ngwdi bénh nhuwoc
co, nhém co vong mi sé bi anh hudng dau tién,
do dd triéu chirng sup mi thuwdng dwgrc ghi nhan
chiém ty l& cao nhét trong cac triéu chirng lam
sang.” Két qua nghién cru ctia chung téi cho
thay: 87,9% ngudi bénh cé triéu chirng sup mi,
tiép dén la biéu hién song thi (66,7%), yéu t&
chi (63,6%), nuét nghen (60,6%) va ndi ngong
(36,4%).

Céc khang thé tw mién xuét hién & nguoi
bénh nhwoc co 1a co ché bénh sinh quan trong
gay nén sy pha hiy clu tric hodc phong bé
thu thé& & mang sau synap than kinh — co,
cac nghién ctru da phat hién cé khoang 80%-
85% ngwdi bénh nhwoc co xuét hién khang
thé khang thu thé acetylcholin, 40% — 70%
ngwdi bénh dwong tinh véi khang thé khang
tyrosin kinase co dac thu (MuSK) va 4% — 40%
khang thé khang protein lién quan dén thy thé
lipoprotein 4 (LPR4).2 Két qua nghién clru cla
chung téi c6 72,7% ngudi bénh nhuwoc co cod
xét nghiém khang thé khang AChR dwong tinh;
27,3% nguoi bénh co xét nghiém khang thé
khang AChR am tinh, tuy nhién khéng thé loai
trie viéc cac ngwdi bénh nay cé sy hién dién
clia cac nhém khang thé mién dich khac do

chung t6i chwa thwe hién dwoc cac xét nghiém
kiém tra cac loai khang thé tac dong gian tiép
da duwoc tim théy & ngwdi bénh nhwoc co theo
y van.

2. Cac kiéu gen trén locus HLA-DRB1 &
ngwei bénh nhwoc co

Chung t6i ghi nhan & nhirng nguwdi bénh
nhwoc co co 13 loai allel tai locus HLA-DRB1,
trong d6 c6 ty |é cao nhat 1a HLA-DRB1*12 hién
dién véi ty 1& 24,2%; day ciing la kiéu alen xuét
hién v&i ty 1& cao nhat trong nghién ctru cla
tac gia Nguyén Thanh Binh trén 218 mau méau
cudn rdn tai (30,1%).° Tuy nhién, theo nghién
clvu cla tac gia, cac kiéu alen HLA-DRB1*09
chiém ty 1& 19,7%, kiéu alen HLA-DRB1*01
chiém ty 1& 1,5% trong khi d6 két qua nghién
ctru trén 218 mau mau cudng ron ty 1& cac allel
dwoc tim ra twong tng ty & 8,8% va 0,5%; sw
xuét hién wu thé cta kiéu gen HLA-DRB1*09,
HLA-DRB1*01 c6 thé gitp goi y nguy co mac
bénh nhwoc co trén ngudi Viét Nam.®

Trwéc day, nhidu nghién clru tirng ghi nhan
alen HLA-DRB1*03 dwoc tim thdy véi tAn suét
cao trén nhdm ngwdi bénh nhwoc co & chau Au;
va HLA-DRB1*09 dwoc ghi nhan véi tan suét
xuat hién cao & nhom dan toc Nhat Ban.™ Tac
gid Suzuki va cong sw cdng b két qua nghién
ctu trén 75 nguwdi Nhat Ban c6 chan doan bénh
nhwoc co trong d6 ghi nhan sw xuét hién cé y
nghia théng ké cla kiéu gen HLA-DRB1*15:01
& ngudi mac bénh nhuwoc co so v&i nguodi
khée manh, chwa ghi nhan sy lién quan cla
kiéu gen HLA-DRB1 va tudi khéi phat; so sanh
v&i nghién clru cla tac gia Vieira ML trén nhom
ngwdi bénh nhuoc co ching toc da trang ghi
nhan sy xuét hién cé y nghia théng ké cla kién
gen HLA-DRB1*03 & ngu¢i bénh nhuwoc co
lién quan dén Ira tubi mac bénh sém, biéu hién
chd yéu & nhém ngudi bénh nhuoc co toan
than va cé sy xuét hién clta khang thé khang
AChR trong huyét thanh. .12
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Cac khac biét trong biéu hién kiéu gen &
locus HLA-DRB1 gitra nghién ctru clia chung
t6i so v&i nghién ctru clia cac tac gid khac & cac
quéc gia khac nhau c6 thé dwoc ly giai do sy
da hinh vé kiéu gen ctia HLA va dac diém riéng
biét & mbi quan thé cua tirng nghién clru.

3. Méi lién quan giira cac kiéu gen trén locus
HLA-DRB1 vé&i néng dé khang thé khang
AChR va mirc do nang cua bénh nhwoc co

Cac kiéu gen trén locus HLA-DRB1 da tirng
duoc tim thay ¢ méi lién quan nhiéu hon dén
khang thé khang MuSK trén nhirng ngudi bénh
nhwgc co. Nghién clru clia Mahdi Alahgholi-
Hajibehzad va céng sw cho théy khi hién dién
HLA-DRB1*14 thi ty 1& ngwdi bénh nhuwoc co
xuét hién khang th& MuSK-MG sé& cao hon so
véi sy xuét hién cta khang thé khang thu thé
acetylcholin. Han ché trong nghién ctru cla
minh, chung t6i chwa thyc hién dwgc viéc dinh
lwong khang thé khang MuSK trén nhitng nguoi
bénh nhwoc co, do doé trong thdi gian t&i, dinh
hwéng nghién ctru tim hiéu thém méi lién quan
gitra nhitng ngudi bénh nhugc co mang kiéu
gen HLA-DRB1 va khang thé khang MuSK.'
Nghién ctu chung t6i buwéc diu ghi nhan
nhirng ngudi bénh nhuoc co cé kidu gen HLA-
DRB1*12; HLA-DRB1*10; HLA-DRB1*07; HLA-
DRB1*08; HLA-DRB1*11; c6 néng dd khang thé
khang AChR cao hon so v&i nhirng nguwdi bénh
khong co sy hién dién clia cac kiéu gen trén, va
ngwoc lai nhirng ngudi bénh nhuoc co khdng
mang kiéu gen HLA-DRB*09; HLA-DRB1*03;
HLA-DRB1*15; HLA-DRB1*14; HLA-DRB1*04;
HLA-DRB1*16; HLA-DRB1*01 c6 nbdng do
khang thé khang AChR cao hon so véi nhirng
ngwdi mang gen nay. Dac biét nghién ctru clia
ching t6i tim thdy mdi lién quan c6 y nghia
théng ké gitra ndng do khang thé khang thu thé
acetylcholin & ngwoi bénh nhwoc co va sy cod
mat cda kiéu alen HLA-DRB1*13, sw hién dién
cla HLA-DRB1*13 1am tang noéng dd khang thé

khang thu thé acetylcholin 1én hon 5 1&n so v&i
nhi*rng ngudi bénh khdéng cé mat alen nay véi p
= 0,031. D& liéu nay chwa tirng dwoc cong b
trong cac nghién cliru trwdc day va cé thé gitp
ich cho viéc dy bao bénh ly nhwoc co co lién
quan dén khang thé khang AChR.

Khi tim hiéu méi lién quan cla cac kiéu alen
HLA dbi véi phan d6 nang cla ngudi bénh
nhwoc co trén lam sang, Hui-yu Feng da chia
ngwoi bénh nhuwoc co ralam 3 nhém dya trén 5
phan nhéom cda hiép hdi nhwoc co Hoa Ky bao
gdm: (1) nhém | (nhuoc co mat don thuan), (2)
nhém |1, 1ll, IV (nhwoc co nhe, trung binh, nang),
(3) nhém V (con nhwgc co, phai dat ndi khi
quan); va ngudi bénh nhuoc co ¢ mang kiéu
alen HLA-DRB1*04 gia tang nguy co mac bénh
nhwoc co & nhom V, alen HLA-DRB1*16 gia
tang nguy co mac bénh nhuwoc co & ca 4 phan
nhém 1, 11, 11, 1V, riéng kiéu alen HLA-DRB1*04,
HLA-DRB1*07, HLA-DRB1*09 lam tang nguy co
mac bénh nhwoc co nhém 1.* Trong nghién ctru
nay, chung toi khdng ghi nhan nguwdi bénh nhwoc
co & phan nhém V va sb lwgng ngudi bénh phan
nhém | (nhwo'c co mét don thuan) it, do dé chung
t6i chia phan dé nang bénh nhan nhuwoc co
thanh hai phan nhém: phan nhém |, Il (nhwoc co
mét don thuan, nhwoc co nhe), phan nhém i, IV
(nhwoc co trung binh, nhwoc co nang). Chung
t6i nhan thay tai locus HLA-DRB1: alen HLA-
DRB1*12, HLA-DRB1*03, HLA-DRB1*01, HLA-
DRB1*14, HLA-DRB1*15, HLA-DRB1*08, HLA-
DRB1*04, HLA-DRB1*11 dwgc phat hién voi ty
|é cao hon & ngwoi bénh nhwoc co phan nhom |,
[l so v&i ngudi bénh nhwoce co phan nhém il V.
Alen HLA-DRB1*10 duoc tim thdy & ca 5 nguoi
bénh nhuwoc phén nhém I, IV, chwa dwoc ghi
nhan & nguwdi bénh nhwoc co phan nhom |, Il
D liéu nay chua tirng dwoc cong bd trong cac
nghién ctru trudrc day va cé thé gitp ich cho viéc
dw bao phan do nang clia nguwoi bénh nhwoc co
c6 mang kiéu alen twong (rng.
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Bénh nhwoc co la bénh tw mién hiém gap,
v&i tudn suét lwu hanh thép, trong thei gian hon
2 nam tién hanh nghién ctru, méc du sé lwong
bénh nhan da dap ng dwoc cong thirc tinh
c® mau, tuy nhién so v&i cac tac gia khac trén
thé gi&i sb lwong mau nghién civu nay van con
thap. Mat khac, nghién ctru nay chua tién hanh
xac dinh kiéu gen HLA-DRB1 trén nhém nguoi
khée manh (nhém dbi chirng) dé so sanh sw
khac biét vé biéu hién kiéu gen & nguoi bénh
nhwoc co va nhém ngudi khée manh & quan
thé nguoi Viet Nam, dé tir d6 cling cb thém cac
can ct khoa hoc, cung cap cai nhin sau séc
hon vé kién thire di truyén hoc & bénh nhuwoc
co. Pay ciing chinh 18 mot s han ché cua
nghién ctru nay.

V. KET LUAN

Nghién clru buwéc dau ghi nhan mot sbé
trwong hop véi kiéu gen HLA-DRB1*13 c6 mi
lién quan dén khang thé AChR va kiéu gen
HLA-DRB1*10 c6 lién quan dén bénh nhuwoc
co mirc dd trung binh va nang. Do dé, c6 thé
thwe hién xét nghiém gen & nhirng bénh nhan
nhwgc co mirc dd trung binh va theo ddi nguy
co tién trién nang & nhirng bénh nhan mang
cac kiéu gen nay.
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Summary

GENOTYPES ON HLA-DRB1 LOCUS AND ASSOCIATION
WITH MYASTHENIA GRAVIS

Myasthenia gravis is a rare autoimmune disorder that can result in death. The genotypic role of
the Human Leucocyte Antigen (HLA) system in myasthenia gravis is a growing topic of research
interest in Vietnam. This study was conducted with 33 patients with myasthenia gravis at Can Tho
General Hospital between September 2019 and December 2021. Analysis revealed 13 types of
alleles in the HLA-DRB1 locus, with HLA-DRB1*12 (24.2%) being the most common. Patients with
myasthenia gravis carrying the HLA-DRB1*13 genotype are at increased risk of elevated serum
anti-acetylcholine receptor antibody levels (p = 0.031). There was a correlation between those with
myasthenia gravis carrying the HLA-DRB1*10 genotype and moderate to severe disease severity.
The results of this study emphasize the importance of proactive monitoring of the risk of disease
progression in patients with these specific genotypes.

Keywords: Genotype, HLA-DRB1, myasthenia gravis.
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