TAP CHi NGHIEN CPU Y HOC

PHAT HIEN CAC POT BIEN XOA POAN CUM GEN B-GLOBIN
BANG KY THUAT MLPA
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Beta-thalassemia la mét trong nhiing bénh di truyén lan trén nhiém séc thé thuong phé bién. Nguyén
nhan gay bénh la do gidm (B8*) hodc khéng (B8°) téng hop chubi B-globin cta phéan tir hemoglobin (Hb).
Trén 350 dot bién trén cum gen B-globin da duwoc bdo cdo trén ngén hang div liéu ClinVar. Bt bién xéa
doan I6m chi chiém ti 16 nhd trong céc dang dét bién gay bénh nhung thuong bi bé sét do chua duoc tich
hop s&n vao céac bé kit thuong mai. Ky thuat MLPA dé xéc dinh dot bién mét doan/lap doan cé dé nhay va
do dic hiéu cao. Véi muc tiéu phat hién cac bién xéa doan Ién cum gen B-globin, nghién ctwu tién hanh
trén 8 trirong hop nghi ngo mang gen [-thalassemia (HbF > 10%, MCH < 27pg, MCV < 80fL) nhung
khéng phét hién duoc dét bién gen HBB bdng phuong phép lai va gidi trinh tw Sanger. Két qué da xéc
dinh duoc 4 nguoi trong mét gia dinh mang dot bién xéa doan exon 1 trén gen HBB, 03 truong hop mang
doét bién dét bién Thai/Vietnamese (5B)°-thalassemia va 01 truwong hop mang dot bién Gy*(AydB)°-thal.

Tir khoa: B-thalassemia, x6a doan B-globin, MLPA, Thai/Vietnamese (58)0-thalassemia.

I. DAT VAN DE

Beta-thalassemia (B-thalassemia) 1a réi loan
mau di truyén |&n trén nhiém séc thé thwdng phd
bién do dot bién gen B-globin ndm trén nhiém
sac thé 11. Trén toan cau, c6 khoang 60.000 tré
so sinh mac bénh B-thalassemia thé nang méi
nam, ti 186 mac bénh chiém khoang 1,5% tong
dan sé thé gisi.' Phan I&n cac bénh séng & cac
nwéc dang phat trién trong d6 cé Viét Nam.
Nhikng tré sinh ra méc bénh B-thalassemia thé
nang hoac trung gian déu phai phu thudc truyén
mau va thai sat sudt doi, anh hwdng dén sw
phat trién thé chat lau dai, ndng hon cé thé tr
vong s&m vi cac bién chirng clia truyén mau.

Téc gid lién hé: Tran Van Khanh
Trwong Dai hoc Y Ha Noi

Email: tranvankhanh@hmu.edu.vn
Ngay nhén: 25/07/2024

Ngay duoc chdp nhan: 16/08/2024

Viéc diéu tri cho cac bénh nhan rat tén kém, la
ganh nang cho gia dinh va xa hoi.

Trén 350 dot bién da dwoc bao cdo la nguyén
nhan gay ra bénh p-thalassemia trén ngan hang
d@ ligu ClinVar.? Hau hét la cac dot bién diém,
bao gdbm cac dot bién thay thé nucleotid, dot
bién chén ho&c xéa doan nhé (indel) trong gen
HBB hoé&c céc vung diéu hda chrc nang cla
gen globin.? Dot bién x6a doan I&n chi chiém
ti 16 nhd trong cac dang dot bién gay bénh
B-thalassemia bao gém 2 nhém, nhém thir nhat
chi x6a doan trong gen HBB, nhém thit hai xéa
doan toan bd cum gen B-globin, bao gém 5
gen chirc nang (HBE1, HBG2, HBG1, HBD va
HBB), va c6 thé x6a ca vung kiém soat biéu
hién (beta-globin locus control region - BLCR),
chiu trach nhiém phién ma chinh xac cac gen
globin. Ngoai bénh B-thalassemia, viéc xoa
doan ciling c6 thé dan dén céac loai bénh huyét
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sac td khac. Tuy thudc vao viéc cac gen lién
quan bi x6a, bao gébm epsilon-gamma-delta-
beta-thalassemia (eydp-thalasemia), gamma-
delta-beta-thalassemia (yoB-thalasemia),
delta-beta-thalassemia (0B-thalasemia), va
B-thalassemia, d6t bién sé& gay ra nhiéu kiéu
hinh khac nhau, tir kiéu hinh binh thwdng véi
chi s6 huyét hoc gidm nhe va ndng dd HbF ting
dén murc dd thiéu mau trdm trong anh hwéng
dén qua trinh phat trién cta phdi thai va thai
nhi, viec mang (eydp)>-thalasemia c6 thé dan
dén thiéu mau tan huyét nghiém trong va co thé
phai truyén mau trong t& cung.*

Tai Viét Nam, dot bién xo6a doan da duoc
bao cao trong nghién clru cia Motum PI
va cong sy tr nam 1993, bién thé xéa doan
khodng 30kb dwoc dat tén la HPFH-6 hoac
SEA-HPFH.5 Nghién ctu cta Nipon Chalaow
(ndm 2013) da xac dinh diém cét (breakpoint)
clia dot bién x6a doan 12,6kb va dat tén 1a Thai/
Vietnamese (3B)°-thalassemia, 1a dang dot bién
thwdng gap & khu viwc Dong Nam A Cac dot
bién xéa doan thwdng lam tang néng dd HbF,
c6 kiéu hinh B°-thalasemia nhuwng lai it duoc
quan tam do ti 1& dot bién thap va chua duoc
tich hop sén trong cac bd kit thwong mai st
dung trong cac phong xét nghiém tai nwéc ta.
B6 kit lai phan t&r B-globin Strip Assay dwgc
st dung phd bién cho phép sang loc duwoc 22
dot bién diém trén gen B-globin phd bién trong
khu virc Ddng Nam A. Giai trinh tw gen Sanger
dwoc xem 14 tiéu chuan vang trong viéc phat
hién cac dot bién diém va dot bién chén hoac
x6a doan nhd, nhuwng cling khéng phat hién
dwoc dot bién xéa doan I6n. Ky thuat Gap-
PCR dé phat hién dot bién xéa doan v&i chi phi
thap va thoi gian nhanh chéng, chi cho phép
xac dinh cac dot bién xéa doan biét truérc. Sy
ra doi cla ky thuat MLPA (Multiplex Ligation-
dependent Probe Amplification) v&i d6 chinh
xac cao va két qué nhanh chéng cho phép xac

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

dinh toan bd ddt bién xoa doan/lap doan da
biét cling nhw cac dét bién xda/lap doan mai.
Xuét phat tir thyc tién trén, chidng téi tién hanh
nghién clru “Xac dinh cac dot bién xda doan
cum gen B-globin bang ky thuat MLPA” v&i muc
tiéu: Phat hién cac dot bién xoa doan trén cum
gen B-globin & nhitng déi twong cé ndng dd
HbF t&ng nhuwng khéng phat hién dét bién béng
gidi trinh ty Sanger va B-globin Strip Assay.
1. DOl TWONG VA PHUONG PHAP
1. Péi twong

Céc trwdng hop cé xét nghiém tdng phan
tich té bao mau ngoai vi thé hién hdng cau nhd
nhuwoc sac (MCH < 27pg; MCV < 80fL) va xét
nghiém dién di huyét sac té nghi nge» mang dot
bién x6a doan cum gen B-globin (HbF >10%,
HbA2 > 3,5% hoac binh thwong) nhwng khdng
phéat hién dwoc dét bién gen HBB bang phuong
phap lai B-globin Strip Assay va gidi trinh tw
Sanger. C6 8 trwong hop dap &ng tiéu chuén
trén bao gdm: mét gia dinh 4 nguwoi (bd me va
hai con), va 04 trwong hop khéng cé méi quan
hé huyét théng.
2. Phwong phap

Thiét ké nghién ciru: M6 ta cat ngang.

Dja diém nghién ciru: Trung tdm nghién
clru Gen-Protein, Trwong Dai hoc Y Ha Noi.

Ky thuéat tach chiét DNA: DNA duoc tach
t» mau mau toan phan cé chéng déong EDTA
st dung b6 kit QlAamp DNA Mini Kit clla Hang
Qiagen, D&c. Quy trinh tach chiét tuan theo
hwéng dan cla nha san xuét, gébm cac buéc
chinh: ly gidi mau, tda DNA, loc va rira tia DNA
trén cot loc, hoan nguyén DNA. Kiém tra néng
dd6 va do tinh sach clia DNA sau tach chiét
béng phwong phap do quang phd trén may
NanoDrop: ndng d DNA 50 - 200 ng/ul, danh
gia dd tinh sach bang ty 1é A260/A280 = 1,8 -
2,0.
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Ky thuat MLPA: str dung bd kit SALSA
MLPA Probemix P102 HBB cua hdng MRC
Holland (Ha Lan) dé phat hién dot bién xoéa/
[ap doan trén cum gen B-globin. Thi nghiém
duwoc thye hién tuan theo quy trinh chung cla
nha san xuat. Gdm cac buéc co ban nhw sau:
Kh&r RNA, gan probe, néi cac doan probe bang
enzym ligase, khuéch dai cac probe bang phan
&ng PCR, dién di san pham trén hé thdng dién
di mao quan ABI3500.

Két qua MLPA dugc phan tich bang phan
mém COFFALYSER dé tinh gia tri DQ (Dosage
Quotients - thwong sb gitra dién tich dinh cla
mau bénh nhan va dién tich dinh cia mau dbi
chirng). Nhirng dinh c6 gia tri DQ trong khoang
0,8 - 1,2 la binh thuwdng; DQ = 0 twong dwong

véi dot bién méat doan ddng hop tir; DQ trong
khoang 0,4 - 0,65 dwgc xac dinh la xoa doan
di hop tr.
3. bao dirc nghién ctru

Cac bénh nhan tham gia vao nghién ctru
nay moét cach tw nguyén. Ho dwoc théng bao
két qud xét nghiém gen va bao mat thong tin
ca nhan. Nghién ctru da dwoc chép thuan b&i
Hoi ddng dao dirc Truwdng Pai hoc Y Ha Noi ma
s6 470/GCN-HDPDNCYSH-BHYHN ngay 14
thang 5 nam 2021.

Ill. KET QUA

Mot sb dac diém cua déi twong tham gia
nghién ciu va két qua dot bién gen duoc thé
hién nhw bang dwéi day:

Bang 1. Cac chi s6 huyét hoc va dot bién gen cua déi twong nghién ciru

_ MCV MCH HbA1 HbA2 < .
Ma so o 0 HbF (%) Két qua MLPA
(fL) (p9) (%) (%)

DPdng hop xéa doan Exon 1
Pt1 68,6 22,2 16,6 3,3 80,1

gen HBB

DPdng hop xéa doan Exon 1
Pt2 69,4 22,6 17,5 3,4 79,1

gen HBB

Di hogp x6a doan Exon 1 gen
Pt1.b 75,7 24,6 75,6 5,6 18,8

HBB

Di hogp x6a doan Exon 1 gen
Pt1.m 74,5 24,2 77,7 6,2 16,1

HBB

Di hgp Thai/Vietnamese (3)°-
Cr1 76,8 25,6 77,7 4 18,3 i

thalassemia

Di hogp Thai/Viet oB)°%-
cr2 76,9 257 783 5 167 D! hop ThailVietnamese (oF)

thalassemia

Di hgp Thai/Viet oB)°%-
cr3 729 237 748 3,6 216 DihopThailVietnamese (5f)

thalassemia
Cr4 72,8 23,1 78,3 2.4 19,3 Di hop Gy*(AyoB)°-thal

TAt ca cac trwdng hop tham gia nghién ctru
déu co lwong huyét sic té trung binh héng
cdu (MCH) va thé tich trung binh hdng cau
(MCV) gidm, néng d6 HbF tang cao, d&c biét

la hai bénh nhan xd6a doan déng hop exon 1
gen HBB; ndng dd HbA2 tang & céac truwong
hop mang dét bién di hop x6a doan exon 1 va
Thai/Vietnamese (5B)’-thalassemia; néng do
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HbA2 & nguwdng binh thwdng véi tredng hop
mang do6t bién ddng hop xéa doan exon 1 va
Gy*(AydB)°-thal mang dét bién gen HBB.

Ky thuat MLPA da xac dinh duwgc 2 bénh
nhan la hai chi em ruét mang dét bién x6a doan
déng hop tir exon 1 gen HBB, b6 me 2 bénh
nhan nay mang dot bién di hop tr x6a doan
exon 1. Ba trwéng hop mang dét bién xéa doan
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HBB-up - 337nt
HBD-3 - 391nt

di hgp t&r Thai/Viethamese (58)°-thalassemia
va mét trwéng hop mang dét bién di hop tor
Gy*(Aydp)°-thal.

Dot bién xéa doan exon 1: Nghién clru xac
dinh dwoc mét gia dinh c6 2 ngudi con mang
dot bién xdéa doan déng hop ti; b va me la
ngwoi lanh mang dét bién x6a doan di hop t&
exon 1 gen HBB.

HBD-3 - 346nt
HBD-1 - 312nt
HBD-up - 420nt
HBBP1-3 - 382nt
HBBP1-1 - 445nt
HBBP1-up - 283nt
HBG1-3 - 436nt
HBG1&2-2 - 136nt
HBG1&2-1 - 180nt
HBG1-up - 408nt
HBG2-3 - 472nt
HBG2-3 - 427nt
HBG2-up - 373nt
HBE1-1 - 463nt

0—

Biéu do6 1. Két qua MLPA cua gia dinh bénh nhan Pt1

Truc tung biéu thj gia tri DQ clGa cac mau,
truc hoanh biéu thj cac dinh cta dau do trong
bd kit SALSA MLPA Probemix P102 HBB. Két

qua MLPA clia gia dinh bénh nhan Pt1 cho thay,
hinh 1A 3 dau do HBB1(WT)c.20A>T — 220nt,
HBB1 —189nt va HBB1 — 184nt (co vi tri tr vung
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promoter dén exon 1 gen HBB) khéng xuét hién
dinh (DQ = 0)), con & hinh 1B 3 d4u do nay cé
chiéu cao chi bang ¥z so v&i ngudi binh thuwdng
(gia tri DQ trong khoang 0,4 - 0,65), cac dau
dd con lai ndm trong gia tri binh thwong (DQ =
0,8 - 1,2). Hinh 1A twong (ng v&i két qua cla 2
ngwdi con mang dot bién déng hop tir xéa doan

HBB-1 (WT) ¢.20A>T) - 220nt

HBB-1 - 189nt

TRIME8-4 - 160nt
OR52A5-1 - 227nt
OR52A1-1 - 355nt
OR51V1-1 - 486nt
HBB-down - 274nt
HBB-down - 173nt
HBB-down - 208nt
HBB-3 - 166nt
HBB-Intr.2 - 196nt
HBB-Intr.1 - 154nt
HBB-1 - 148nt

HBB-up - 365nt

HBB-up - 337nt

exon 1, hinh 1B twong &ng véi két qua cha bd
me la ngudi lanh mang dét bién di hop tir x6a
doan exon 1.

Pot  bién  Thai/Viethamese  (3B)’-
thalassemia: C6 3 trwong hop dwgc xac dinh
mang dot bién di hop t& B Thai/Vietnamese
(0B)°-thalassemia.

HBD-3 - 391nt
HBD-3 - 346nt
HBD-1 - 312nt
HBD-up - 420nt
HBBP1-3 - 382nt
HBBP1-1 - 445nt
HBBP1-up - 283nt
HBG1-3 - 436nt
HBG1&2-2 - 136nt
HBG1&2-1 - 180nt
HBG1-up - 409nt
HBG2-3 - 472nt
HBG2-3 - 427nt
HBG2-up - 373nt
HBE1-1 - 463nt
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Biéu do 2. Két qua MLPA bénh nhan Cr1

Két qua MLPA clia bénh nhan Cr1 cho théy,
10 dau do trén cum gen HBB tivr HBB-down-
274nt dén HBB-up-365nt cé chiéu cao chi bing
khodng 2 so v&i nguwdi binh thwong (gia tri DQ
nam trong khoang tir 0,4-0,65). Pay la dang
dot bién xéa doan 12,6kb hay con goi 1a Thai/
Vietnamese (0B )°-thalassemia. Bénh nhan Cr2

va Cr3 cho két qua twong tw Cr1. C4c truong
hop Cr1, Cr2, Cr3 dwoc xac dinh la nhirng
nguwdi lanh mang dot bién x6a doan di hop tr
Thai/Vietnamese (53)°-thalassemia

Dot bién Chinese Gy'(Aydp)°-thal: nghién
cu phat hién mét trwong hop mang dét bién
Chinese Gy*(Aydp)°- thal.
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Biéu dd 3. Két qua MLPA bénh nhan Cr4

Két qua MLPA clia bénh nhan Cr4 cho théy,
20 dau do nadm trén gen cum gen B-globin ti
OR51V1-1-486nt dén HBG1-3-436nt c6 chiéu
cao chi bang khodng ' so v&i ngudi binh
thwong (gia tri DQ trong khoéng tir 0,4-0,65).
Bénh nhan Cr4 dwoc xac dinh la nguwoi lanh
mang dét bién x6a doan di hop t&r Gy*(AydB)°-
thal.

IV. BAN LUAN

Viet Nam c6 sb dan khoang 96,2 triéu
ngudi, trong do 13,8% la nguwdi mang gen bénh
thalassemia.” R4t nhiéu dot bién gen B-globin
da dwoc bao cao & nhiéu nhém dan toc va khu
vuc dia ly khac nhau, chi yéu la cac doét bién
diém nhw thay thé nucleotid, x6a hodc chén
mot vai nucleotide don 1& d&n dén dot bién dich
khung. Hién tai, cac b kit thwong mai tai Viét
Nam thwdng chi cé thé phat hién cac dot bién
diém phd bién nhét cla B-thalassemia khong
bao gébm céac dot bién xéa doan. Vi vay, bénh
nhan hodc ngudi mang gen B-thalassemia x6a

doan rat dé bj bd sot.

Lwong huyét séc t6 trung binh héng ciu
(MCH) va thé tich trung binh hdng cau (MCV)
da dwoc sir dung trong sang loc, chan doan
bénh beta Thalassemia theo hwéng dan chén
doan va diéu tri bénh Thalassemia cta Bd Y té
va dwgc ap dung réng rai. Trong nghién clru
chlng t6i quan sat thy tt ca cac trwdng hop
mang doét bién x6a doan gen HBB déu c6 chi sb
MCH va MCV giadm, néng dd HbA2 c6 thé tang
hoac trong gi¢i han binh thuwong va néng dd
HbF téng cao. Hemoglobin thai nhi (HbF; a,y,),
¢ ai lwc oxy cao c6 thé van chuyén oxy tir tuan
hoan clia me dén tuan hoan cla thai nhi dwoc
ma hoéa béi hai gen y-globin gan nhw gidng hét
nhau (HBG2, HBG1) |a mét phan cia cum gen
B-globin, bao gdbm 70 dén 90% dich tan mau
& tré so sinh, gidm xuéng < 1% sau 12 thang.
Khi c6 khiém khuyét gen B8 co thé sé tang biéu
hién cla gen y dé duy tri mirc hemoglobin hop
ly, tranh truyén mau thwong xuyén. Néng dod
HbA2 tang cao & ngwdi mang gen B-thalasemia
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la do lwong chubi B dwoc san xuét it hon, lam
thay déi ty & B/d c6 loi cho &, do d6 sb lwong
chudi a lién két véi B sé giam xubng, trong khi
chudi a lién két v&i chudi & sé tang tr = 2,5%
trong diéu kién binh thwdng Ién 4% hoac hon
khi chi c6 mot gen B dwoc biéu hién.8°

Dot bién mat doan trong bénh B Thalassemia
chiém khoang 5% - 10% cac dot bién trong cum
gen B-globin."® Cho dén nay, hon 80 truwdng
hop xoa lién quan dén cum HBB da duoc bao
cdo va nhirng trwdng hop nay dan dén nhiéu
kiéu hinh 1am sang khac nhau. Dot bién x6a
doan exon 1 dwoc tim théy trong mét gia dinh
c6 2 nguwdi con c6 biéu hién l1am sang thiéu
mau nhuoc sic hdng cau nhé da phai truyén
mau, cac chi sd huyét hoc cho thdy néng do
HbA1 giam rat thap (16,6 - 17,5%) trong khi
nong do HbF tang rat cao (79,1 - 80,1%). Két
qua MLPA cho thay 2 ngudi con mang dét bién
ddng hop t& viing exon 1 gen HBB, b6 me déu
la nhirtng ngwdi lanh mang gen bénh. Dot bién
nay chua tirng dwoc cdng bd Viet Nam. Cac
dang dét bién twong ty da dwoc bao cao trén
ngan hang di liéu dot bién gen HBB (https://
lovd.bx.psu.edu/home.php?select_db=HBB)
nhw dot bién x6a 293bp c.-176_92+25del dwoc
tim thdy & dang di hop tt trén bénh nhan Thd
Nhi Ky, viing xéa doan lién quan dén mét phan
cla 5’UTR, toan bo exon 1 va dau 5’ cla intron
1 (IVS-1) gen HBB; d6t bién x6a 532bp tir ving
5'UTR dén gitra exon 1 gen HBB c.-504_28del
duoc tim thdy dang di hop t& trén mot cap
song sinh nguwoi Canada. Cac bénh nhan dwoc
b&ao c&o c6 ndng dd HbA2 tir 7,1 - 8,1%; HbF
tr 2,7 - 3,3%; MCH 21-23pg; MCV 67 - 68fL.
Trong nghién clru clia ching t6i, bénh nhan cé
gia tri MCH va MCV twong tw nhw cac bénh
nhan trén, tuy nhién ndng do HbF tang rat cao
(80,1%) trong khi néng d6 HbA2 lai & nguwdng
binh thuwong (3,3%). Tuy nhién, can nghién ctu
sau thém vé diém cat dot bién (breakpoint) dé
xac dinh chinh xac vi tri xdéa doan, tir dé6 dwa ra

giai thich phu hop véi tinh trang kiéu hinh cta
bénh nhan, ciing nhw Iwva chon phwong phap
xét nghiém phu hop.

Dot bién Thai/Viethamese (3p)°-thalassemia
lan dau tién dwoc Trent va cdng sw bao cao
vao nam 1988. Nipon Chalaow va cdng sy xac
nhan diém cét dot bién co kich thwdc khodng
12,6kb khi tién hanh nghién ctu 180 ca nhan
nguw®i Thai Lan c6 HbF cao va xac dinh dwoc
28 trwdng hop (15,5%) mang dot bién xéa doan
nay. Cac nghién clru da xac dinh rang viéc x6a
doan Thai/Vietnamese (0B)°-thalassemia la mét
trong nhirng dot bién xéa doan phd bién nhat
dwoc tim thdy & cac quan thé tir tiéu luc dia
An Do dén cac nwéc Bong Nam A6 Dot bién
lam mét toan bd gen B moét phan gen &. Cac
bénh nhan mang doét bién trong nghién ciru
cla chung téi cling nhw cac bénh nhan dwoc
bao cao & khu vic Dédng Nam A déu co6 biéu
hién thiéu mau héng ciu nhé nhuwoc séc, ndng
dd HbA2 nam trong gi&i han dién hinh cia B°-
thalassemia théng thudng (3,5 - 5%), nhwng co
sw khac biét rd rét vai cac dot bién diém & muirc
HbF (16,7 - 21,6%). Nghién clru cla chung toi
ciing cho thay rdng mét doan Thai/Vietnamese
(8B)°-thalassemia 1a mét dét bién xéa doan
thwodng gdp nhét trong quan thé ngudi Viét.
Mac du, chi co 5 trwdng hop khdéng cé quan hé
huyét théng dwoc nghién clru, nhung c6 dén
3 trwdng hop mang dot bién Thai/Viethamese
(6B)°-thalassemia.

X6a doan Gy*(AydB)°-thal la dang dét bién
x6a doan B-globin phd bién nhat & Trung Quéc.
Gy*(AydB)°-thal c6 pham vi méat doan khoang
78,9kb, bao gbm mét phan gen téng hop vy
globin, toan bd cac gen tdng hop d va B-globin
va cac trinh t DNA cé chirc nang diéu hoa
clia gen téng hop B-globin. Mat cum gen HBB
ho&c d6t bién vung diéu hoa cia gen tdng hop
y-globin dan dén sy biéu hién lién tuc cta gen
tdng hop y-globin, do d6, 1am gia tang dang ké
néng d6 HbF & ngudi trwdng thanh. Bénh nhan
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mang dot bién x6a doan dj hop tl trong nghién
clru ¢o gia tri MCV 76,9fl, MCH 25,7pg, néng
dé HbA1 78,3% HbA2 5% va HbF 16,7%. Gia
tri nay twong déng véi nghién ciru clia Norafiza
Mohd Yasin va cong sw trén quan thé nguoi
Malaysia va nghién ctu ctia Yuanjun Wu trén
bénh nhan Trung Quédc.®'" Cac bao cdo trén thé
gi¢i chi xac dinh dwgc dang di hop tl; chwa co
bat ky bao céo nao vé dang ddng hop tt, co 18
nhi*ng tré mang dot bién dong hop khéng séng
s6t trong giai doan dau cla thai ky.>"

Céc doan x6a hiém g&p nhung thueng bi bd
s6t. Nghién clru vé dot bién xéa doan cum gen
B-globin & tat ca cac trwong hop cé néng dd
HbF t&ng cao ma khoéng tim thay dot bién gen
HBB bang xét nghiém strip assay va giai trinh
tw Sanger la rat can thiét, giip cung cép théng
tin c6 gia tri vé cac dang dot bién gen B-globin
ddng thei lam sang té co ché tac dong ciia cac
dot bién doé 1én biéu hién kiéu hinh cta bénh.
T do gitp bac si lam sang hiéu ré hon vé di
liéu huyét hoc va kiéu hinh 1am sang dy kién,
dwa ra phac dd diéu tri pht hop cho tirng bénh
nhan cling nhw tw van di truyén cho cac ca nhan
mang dot bién gen bénh. Ngoai ra, phat hién
cac dang dot bién x6a doan trén bénh nhan Viét
Nam la co s& khoa hoc cho cac nha san xuét kit
test bd sung thém cac dang dot bién vao bo kit
ma khong dirng lai & 22 d6t bién phd bién nhuw
bd kit B-globin Strip Assay van dang dwoc st
dung phé bién & nwéc ta hién nay.

V. KET LUAN VA KHUYEN NGH]I

Bang k¥ thuat MLPA nghién clru d& xac dinh
dwoc mét gia dinh c6 2 bénh nhan mang dét
bién x6a doan déng hop t&r exon 1 gen HBB,
03 trwong hop mang dot bién xéa doan Thai/
Vietnamese (5B)°-thalassemia va 01 trwong
hop mang dot bién Gy*(AydB)°-thal.

Vé&i cac trwdng hop bénh nhan c6 dac diém
lam sang ré, xét nghiém cong thirc mau thé
hién hdng cau nhé nhwoc sédc (MCH < 27pg;

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

MCV < 80fL) va xét nghiém dién di huyét sic
td bat thwong (HbF tang, HbA2 > 3,5% hodc
binh thuwdng) nhwng khéng phat hién dwoc dot
bién gen HBB béng phwong phap lai B-globin
Strip Assay va giéi trinh tw Sanger, thi can lam
thém xét nghiém MLPA dé xac dinh dét bién
x0a doan I&én gen HBB.
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Summary

DETECT B-GLOBIN GENE CLUSTER DELETIONS BY MULTIPLEX
LIGATION-DEPENDENT PROBE AMPLIFICATION

B-thalassemia is one of the most common autosomal recessive disorders due to reduced
(B+) or absent (B0) synthesis of the beta globin chains of the hemoglobin (Hb) tetramer. Over
350 mutations in the B-globin cluster were reported on the ClinVar database. Gross deletions
which accounted a small proportion of beta-thalassemia were often overlooked because
they had not been integrated into commercial kits. Since Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification (MLPA) can identify deletion/duplication mutations with high sensitivity and
specificity, it will be used in this study to determine 3-globin gene cluster deletions in 8 individuals
suspected as B-thalassemia carriers (HbA2 > 3.5%, HbF > 10%; MCH < 27pg; MCV < 80flL)
which could not be detected by hybridization and Sanger sequencing. The results identified
4 members of a family carrying deletion exon 1 of the HBB gene, 3 cases carrying Thai/
Vietnamese (6B)0-thalassemia mutation, and 1 case of Chinese Gy+(Ayof)0-thal mutation.

Keywords: B-thalassemia, B-globin deletion, MLPA, Thai/Vietnamese (58)0-thalassemia.
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