TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

BIEN THE GEN LIEN QUAN PEN
THUYEN TAC HUYET KHOI TINH MACH
O MOT PHA HE NGU'O'l BENH TRE TUOI

Hoang Bui Hai?*, Nguyén Thi Trang'2, Bui Thi Hoa'
Nguyén Xuan Dai2, D6 Quang Huy? Nguyén Ngoc Son?
T6 Thu Ha?

'Bénh vién Pai hoc Y Ha Noi
2Trwong Dai hoc Y Ha Noi
3Trwong Pai hoc Y Duoc, Pai hoc Quéc gia Ha Noi

Nghién ctru nham phat hién va dénh gia téc dong cta cac bién thé gen lién quan dén nguy co thuyén tac huyét
khéi tinh mach & mét pha hé nguoi bénh tré tudi tai Viét Nam. Nghién ctru thurc hién trén 13 thanh vién ttr ba thé
hé trong cting mét pha hé. Chiing toi st dung gidi trinh tw gen thé hé méi (NGS) dé phén tich 34 gen lién quan
dén thuyén téc huyét khéi tinh mach. Két qua cho thay, 6 trong sé 21 gen thuéc nhém nghién ctru cé bién thé lién
quan dén nguy co huyét khéi, bao gém FGB, THBD, MTR, MTRR va MTHFR. Trong dé, bién thé rs6025 cta gen
F5 duroc phat hién & tat ca cac thanh vién khao sét duwéi dang déng hop tir. Két qué nay ciing cd gia thuyét vé vai
tro cta céc yéu t di truyén trong nguy co hinh thanh thuyén téc huyét khéi tinh mach khéng ré yéu tb khdi phat
& nguoi tré tudi, ddng thdi nhan manh sw cén thiét cia xét nghiém di truyén trong quén ly va diéu tri bénh ly nay.

T khéa: Da hinh gen, huyét khéi, Thuyén tic huyét khéi tinh mach, di truyén, pha hé, huyét khéi gia

dinh.
I. DAT VAN DE

Thuyén téc huyét khéi tinh mach (TTHKTM)
la mo6t bénh ly thweng gap bao gdbm huyét khdi
tinh mach sau va tac dong mach phdi, véi ty 1& tir
vong va bién chirng cao. Thuyén tac huyét khdi
tinh mach thuwong gép & nguoi Ién tudi hodc
nhitng déi twong cé cac yéu té nguy co nhw
bénh ly nén, 16i séng it van dong, chan thwong,
hodc st dung thuéc lam tang nguy co déng
mau. Tuy nhién, sy xuat hién cia thuyén tac
huyét khéi tinh mach & nguoi tré tudi, déc biét
la nhirng trudng hop khong co yéu td nguy co
ré rang, khién cac bac si dat cau hdi vé nguyén
nhan gay bénh cling nhw nguy co tai phat trong
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twong lai. Nhiéu nghién ciu gan day da tap
trung vao vai trd cGa cac yéu tb di truyén dbi
v&i bénh thuyén tac huyét khéi tinh mach. Cac
phan tich cho thdy, nguy co thuyén tac huyét
khéi tinh mach c6 lién quan chat ché dén cac
bién thé gen, d&c biét & nhitng ngudi bénh tré
tudi khong co yéu tb nguy co rd rang. Kha nang
lien quan dén yéu t di truyén cla thuyén téc
huyét khéi tinh mach khoang tir 23 - 30%, c6 thé
lén t&i 40 - 60% trong cac nghién ctru vé pha
hé méc huyét khéi."2 Mot sé bién thé gen quan
trong dwoc xac dinh bao gdm yéu td V Leiden
(FVL, G1691A), Prothrombin (F2, G20210A),
MTHFR (C677T, A1298C), va PAI-1 (4G/5G).
Cac bién thé nay lam ting nguy co hinh thanh
huyét khéi thong qua sy tac dong truc tiép lén co
ché dong mau.? Cu thé, bién thé FVL (G1691A)
tang gap 4 1an nguy co & nguoi di hop tor va
tang gap 11 1an & ngudi ddng hop ti, trong khi
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bién thé Prothrombin (G20270A) lam t&ng nguy
co thuyén tac huyét khdi tinh mach tir 2 - 3 1an.#
Mé&c du cac bién thé di truyén phd bién thwong
cé mirc d6 rii ro thdp hon so véi cac dot bién
hiém g&p, nhwng tac ddng cong gop clia ching
c6 thé anh huéng dang k& dén nguy co hinh
thanh huyét khdi & cap do cong dong.5Diéu nay
nh&n manh vai trd quan trong cua cac nghién
ctvu di truyén trong viéc hiéu rd hon vé nguy co
thuyén tac huyét khdi tinh mach va phat trién cac
chién lwgc phong ngtra hiéu qud. Tai Viét Nam,
cac nghién clru vé& cac bién thé gen lién quan
dén thuyén tic huyét khéi tinh mach con han
ché, dan dén thiéu hut di¥ liéu can thiét dé hé tro
chan doan va quan ly ngwoi bénh. Do do, nghién
ctu nay duoc tién hanh nhdm xac dinh va danh
gia tac dong cuia cac bién thé gen lién quan dén
thuyén tac huyét khéi tinh mach trong mét pha
hé nguoi bénh tré tudi.
Il. DOl TUONG VA PHUONG PHAP
1. Péi twong

Chung téi khao sat 13 thanh vién tir ba thé

hé trong cung mét gia , dwgc Iwa chon theo cac
tiéu chi cy thé sau:

Tiéu chuén lwa chon:

- Thanh vién thudc gia dinh c6 quan hé
huyét théng hodc hén nhan (vo/chdng).

- Pha hé co it nhét hai thanh vién dwoc chan
doan méc thuyén tdc huyét khdi tinh mach
(TTHKTM) trwde 50 tudi.

Tiéu chuén loai trce:

Nguoi bénh cé mdt hoac nhiéu hon mot
bénh trong cac bénh sau:

+ Bénh ly huyét hoc: Bénh bach cau, da
héng cau, u lympho.

+ Bénh ly tim mach: Tén thwong van tim
(van tim co hoc, van nhan tao), viém ndi tam
mac, viém mach, suy gian tinh mach chi duéi.

+ Xo vira déng mach hoac cac bénh ly mach
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mau khac nhuw dat stent, lwdi tinh mach.

+ Ho6i chirng than huw.

- Thanh vién khéng déng y tham gia hoac
khong thé cung cAp mau mau xét nghiém.

- Pang tham gia hoac da tham gia cac
nghién ctvu khac cé thé anh hudng dén két qua
xét nghiém di truyén.

- Khéng dap (rng dd yéu cau ky thuat cla
nghién ctru.

2. Phwong phap

Thiét ké nghién ciru

Mo ta loat ca bénh, tap trung vao pha hé coé
tién st thuyén téc huyét khéi tinh mach.

Quy trinh nghién ciru

Xac dinh déi twong nghién ciru:

- Tra ctru danh sach ngwdi bénh dudi 30
tudi dwoc chan doan thuyén tac huyét khi tinh
mach tai Bénh vién Dai hoc Y Ha Noi.

- Khai thac tién st gia dinh dé xac dinh cac
pha hé co nguy co cao.

Thu thap dir liéu:

- Phéng van tryc tiép, thu thap thong tin vé
tién st bénh ly ca nhan va gia dinh.

- Thwe hién tham kham lam sang, ghi nhan
cac thong tin vé diéu tri thuyén tac huyét khéi
tinh mach.

Lay mau mau va giai trinh tw gen:

- LAy m&u mau tinh mach t toan bd thanh
vién dat tiéu chuan nghién ctu.

- DNA duoc tach tir mau toan phan bang
QlAamp DSP DNA Blood Mini Kit (Qiagen) tai
Vién Céng nghé ADN va Phan tich Di truyén.

- Qua trinh gidi trinh tw dwoc thwe hién bang
phwong phap gidi trinh ty thé hé maéi (NGS)
trén hé théng NextSeq 550 (lllumina, USA).
D liéu gidi trinh ty dwgc phan tich tin sinh
bang phan mém BWA dé can chinh v&i hé gen
tham chiéu GRCh37, sau d6 cac bién thé duoc
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danh gia va dbi chiéu théng qua cac phan mém
ClinVar, Varsome va OMIM.

Danh gia va phan tich:

Phan tich cac bién thé gen thudc hai nhém
chinh:

- Nhém 1: Gen tang nguy co hinh thanh
huyét khéi (F2, F5 F7, FGB, F13A1, FGG,
F10, PROC, PROS1, THBD, SERPINC1, F9,
MTR, MTRR, MTHFR, GGCX, ITGA2B, ITGB3,
BMP2, ACVRL1, CAV1).

- Nhém 2: Gen anh hwéng dén hiéu qua
diéu tri bang thuéc chéng déng va chéng két
tap tiéu cau (vi du: VKORC1, CYP2C9, P2Y12).

Cac bién nghién ciru:

- Nhan khau hoc va lam sang: Tudi, gi¢i
tinh, tinh trang strc khoe, tién s thuyén tic
huyét khéi tinh mach, vi tri huyét khéi, phwong
phap diéu tri.

- Di truyén hoc: Sé lwong va tan suat cac bién
thé gen dwoc phat hién; Méi lién hé gitra bién thé

O—

1
(1955)

—O0

2
(1958)
Bénh nén: Tang
huy8t 4p, suy tim

va nguy co thuyén téc huyét khéi tinh mach.

Phaén tich va xt ly sé liéu

Phan mém st dung: SPSS 26.0.

Phwong phap théng ké: Phan tich mé ta
dé tbng hop thong tin vé tan suét bién thé gen
va biéu hién lam sang.

3. Pao dirc nghién ctru

Tét ca cac thanh vién tham gia nghién céu
duoc giai thich rd vé muc tiéu, loi ich, va rdi ro
tiém &n cda nghién ctru. Quy trinh ldy mau mau
va giai trinh tw gen dwoc thwe hién b&i doi ngd
chuyén gia y t& d& dam bao an toan.

Di liéu ca nhan va két qua xét nghiém dwoc
bdo mat tuyét déi, chi str dung cho muc dich
nghién clu khoa hoc. Déi tweng nghién ctru
khoéng phai trd bat clr chi phi ndo trong qua
trinh nghién ctu.

ll. KET QUA

1. Pac diém pha hé nghién ctru

|:| O Nam/nir binh throng
. . Nam/nir mac huyét khai

o1 B

S5

— ]

]
1 2 3
(1983) (1982) o (1o8e)
Khéi phat huy@t khai: Khdi phét huyét khoi:
18 tudi 17 tudi
w O =
1 2 3
(2009) (2017) (2011)

4 5 6
(1987) (1988) (1988)
Bénh nén: Bénh viém
khdp: thap khdp, lupus
4 5 6
(2014) (2013) (2016)

Hinh 1. So’ d6 pha hé huyét khoi

So d6 pha hé huyét khéi: Pha hé nghién
ctu gdm 3 thé hé véi tdng sb 14 thanh vién.
Trong d6, 13 thanh vién tham gia nghién ctru
(thanh vién 11.6 khéng cung cAp mau mau).

Phan bé nhan khau hoc:
Tudi trung binh:

-Thé hé I: 69,5 + 2,12 tudi.

- Thé hé II: 40,67 + 3,38 tudi.
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- Thé hé IlI: 11 £ 2,53 tubi.

- Gigi tinh: 7 nam va 6 nir.

Tinh trang lam sang:

Thanh vién I1.1 va I1.3 ¢ tién st thuyén tac
huyét khoi tinh mach:

- 1I.1: Huyét khéi tinh mach chi dwdi va
mac treo (kh&i phat ndm 18 tudi). Piéu tri béng
acecoumaron trong 22 nam, sau dé chuyén
sang rivaroxaban nam 2021 do tai phat.

TAP CHI NGHIEN CUU Y HOC

- 11.3: Huyét khdi tinh mach chi dwéi va
chi trén (kh&i phat nam 17 tudi). Diéu tri bang
acecouraron trong 23 nam, chuyén sang
rivaroxaban nam 2023 do tai phat.

Céc thanh vién khac khoéng ¢ tién st hoac
biéu hién Iam sang lién quan dén thuyén téc
huyét khéi tinh mach tai thdi diém nghién ctru.

2. Dac diém di truyén pha hé nghién ctru

Bang 1. Bién thé gen lién quan dén nguy co thuyén tac huyét khéi tinh mach trong pha hé

S6 thanh vién

s Di hop béng hop sz
Gen Bien the n (%) n (%) co bien the
(] (] n (%)
F5 rs6025 0 13 (100%) 13 (100%)
rs1800790 7 (53,8% 2 (15,4%) 9 (69,2%)
FGB
rs1800787 7 (53,8% 2 (15,4%) 9 (69,2%)
rs1042579 4 (30,8% 1(7,7%) 5 (38,5%)
THBD
rs13306848 2 (15,4% 0 2 (15,4%)
MTR rs1805087 2 (15,4% 0 2 (15,4%)
MTRR rs1801394 4 (30,8% 1(7,7%) 5 (38,5%)
MTHFR rs1801131 6 (46,2% 1(7,7%) 7 (53,8%)
Gen khac Khéng phat hién bién thé

Bién thé rs6025 (F5) dwoc phat hién & toan
bd thanh vién dwdi dang déng hop t&r (100%).
Céc bién thé rs1800790 va rs1800787 cla
gen FGB xuét hién & 69,2% thanh vién, chd

yéu & dang di hop tir.
Bién thé rs1801131 ctia MTHFR xuét hién &
hon mét nira s6 thanh vién (53,8%).

Bang 2. Dac diém bién thé gen anh hwéng dén tac dung thuéc trong pha hé

Tan suéat thanh vién

Gen Bién thé mang bién thé trong Ghi chd lam sang
pha hé (%)
VKORC1 rs9934438, rs9923231 100 Tang twong tac vai warfarin
Anh hwéng dén hiéu qua thuéc
CYP2C19 rs4244285, rs4986893 46,1

chéng két tap tiéu ciu
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Tan suét thanh vién

Gen Bién thé mang bién thé trong Ghi chu lam sang
pha hé (%)
ABCB1 rs1045642 100 Tang hép thu thudc chéng déng
PEAR1 rs12041331 92,3 Tac dong dén két tap tiéu cau
Tang t tac véi thube, da
ABCG2 ($2231142 38,5 ang frong tac Vol thuoc, dac
biét clopidogrel
Lién quan dén nguy co' viém
BMP2 rs1884302 30,8 ,
mach mau
Gen khac R e LA LA 2 pia
. i Khdéng phat hién bién thé lién quan
cua nhéom i

VKORC1 (rs9934438, rs9923231) duwoc
phat hién & toan bd thanh vién, co lién quan
dén gidam chuyén hoa warfarin.

Cac bién thé ctia CYP2C19 xuét hién & gan
mot nira sbé thanh vién, tac déng dén thubc
chéng két tap tiéu cau.

IV. BAN LUAN

Nghién ctru nay da lam sang té vai tro cla
cac bién thé di truyén trong nguy co thuyén
tac huyét khéi tinh mach (TTHKTM), dac biét
& ngudi tré tudi trong mot pha hé cu thé. Bang
chud y, bién thé rs6025 cta gen F5 (Factor V
Leiden) xuét hién & tit c& cac thanh vién khao
sat dwdi dang déng hop tir. Bién thé nay 1a mot
trong nhirng yéu tb nguy co manh nhat déi voi
thuyén téc huyét khdi tinh mach da dwoc xac
nhan trong nhiéu nghién ctru trwdc day. Zoéller
(2019) da nhan manh rang F5 Leiden lam tang
nguy co thuyén tic huyét khéi tinh mach gap 11
lan & ngudi dong hop tlr, va day la mét trong
nam thrombophilia di truyén chinh.! Két qua cla
chuing t6i phu hop véi cac nghién ciru quéc té,
chang han nhw Lindstrdm va cong sw (2019),
khi ho ciing x&c nhan vai trd ndi bat cta F5
trong thuyén tac huyét khéi tinh mach qua cac
phan tich toan hé gen (GWAS). Tuy nhién, ty 1&
100% bién thé ddng hop tlr trong pha hé nay

cao hon so voi ty 1é dwoc bao cdo & cac nghién
ctu trwdre, didu nay co thé giai thich nghién ctu
clia chung t6i tap trung vao mét gia dinh c6 tién
st rd rang vé bénh ly thuyén tc huyét khdi tinh
mach & nhiéu thanh vién tré tudi. Diéu nay cé thé
dan dén mét c& mau khéng phan anh ty 1& kiéu
gen trong dan sé chung ma tap trung vao cac
ca nhan mang yéu t6 nguy co' cao nhét, ngoai
ra ty 1é xuat hién rs6025 clia gen F5 thuong rat
cao dwgc md ta & nhiéu nghién clru, vi vay ty lé
ngwdi mang kiéu gen di hop t& ciing rét cao, nén
viéc trong 1 pha hé gébm 13 ngudi thi c6 thé sé
c6 sw két hop ngau nhién & nhitng ngudi mang
kiéu gen di hop t& v&i nhau.®

Céc bién thé rs1800790 va rs1800787 cla
gen FGB xuét hién & 69,2% thanh vién, gen nay
déng vai trd quan trong trong viéc diéu hoa néng
do fibrinogen, mét protein thiét yéu trong qua
trinh ddéng mau. Lee va cdng suw (2022) da cé y
kién réng cac bién thé nay co lién quan dén sw
gia tang fibrinogen huyét twong, dan dén nguy
co huyét khdi cao hon.® Tuy nhién, nghién ctu
clia ching t6i bd sung thém bang chirng vé sy
lién quan truc tiép cla FGB v&i nguy co thuyén
tac huyét khéi tinh mach trong mét pha hé nguoi
Viét Nam. Diéu nay mé ra huwéng nghién ctu
sau hon vé anh hwdng cla cac bién thé nay
trong bdi canh di truyén cia ngudi chau A.
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Cac bién thé rs1801131 (MTHFR),
rs1805087 (MTR), va rs1801394 (MTRR) lién
quan dén qua trinh chuyén héa homocysteine
cling dwgc phat hién. N6ng dd homocysteine
cao la mot yéu té nguy co da dwoc xac dinh
véi thuyén tac huyét khdi tinh mach, nhu dugc
chi ra b&i nghién ctru ctia Trégouét va Morange
(2018). Tuy nhién, trong pha hé nay, mirc do
phd bién cla cac bién thé nay thp hon so véi
F5 va FGB, cho thay vai trd ctia chung c6 thé
mang tinh b tro hon 1a nguyén nhan chinh.’

Ngoai cac bién thé nguy co, nghién ciru
clia chung téi phat hién cac bién thé VKORC1
(rs9934438 va rs9923231) & tat ca thanh vién
khdo sat, anh hwéng dén chuyén hoa thubc
chéng doéng nhw warfarin. Klarin va céng sy
(2017) da xac dinh rang cac bién thé nay co tac
dong quan trong dén hiéu qua va an toan cuta
liéu phap chéng déng, nhan manh sy can thiét
cUa viéc ca nhan hoa diéu tris. Cac bién thé cla
CYP2C19vaABCB1, ciing dwoc phat hién trong
nghién clru nay, lam thay dbi dap &ng véi thudc
chéng két tap tidu ciu nhw clopidogrel, hd tro
cho chién lugc diéu tri téi wu dwa trén gen.

Khi phan tich mbi quan hé gitra két qua di
truyén va bidu hién 1am sang, hai thanh vién
(1.1 va 11.3) phat trién thuyén téc huyét khdi tinh
mach & tudi thiéu nién véi t& hop nguy co cao
(rs6025 cua F5 va rs1800790, rs1800787 cua
FGB). Mac du, cac thanh vién khac trong pha
hé c6 kiéu gen twong tw nhwng khong biéu hién
bénh, diéu nay goi y rang cac yéu té méi truong
hodc twong tac gen-gen cé thé déng vai tro diéu
chinh quan trong. Lutsey va Zakai (2023) ciing
nhan manh réng yéu t6 méi trwdéng, chdng han
nhw bat dong kéo dai hodc chan thwong, c6
thé kich hoat sy xuét hién bénh & cac ca nhan
mang gen nguy co.*

So sanh voi nghién ctru clia Lindstrom va
cbng s (2019), trong dé ho phat hién 16 locus
méi lién quan dén thuyén tac huyét khéi tinh
mach, nghién ctru clia ching t6i tap trung nhiéu
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hon vao cac bién thé gen truyén théng nhuw F5va
FGB. Tuy nhién, nghién ctvu nay bd sung bang
chirng vé cach cac td hop bién thé va yéu td moi
trwong cung anh hwéng dén nguy co' phat trién
thuyén tac huyét khéi tinh mach trong mét bbi
canh cu thé. Diéu nay nhan manh sy can thiét
clia cac nghién ctru tich hgp phan tich gen-gen
va gen-mdi truong dé hidu rd hon co ché bénh
sinh cla thuyén tic huyét khéi tinh mach.®

Tém lai, nghién ctvu cia chang t6i 1am ndi
bat vai trd clia cac bién thé di truyén trong nguy
co thuyén tac huyét khéi tinh mach & mét pha
hé Viét Nam, déng thei nhan manh sw khéac biét
di truyén va tac dong 1am sang trong cac quan
thé khac nhau. Nhitng két qua nay khéng chi
hd tro viéc ca nhan hda diéu tri ma con mé ra
hwéng nghién clru méi dé hiéu rd hon co ché
bénh ly ctia thuyén tac huyét khdi tinh mach va
tdi wu héa chién lwoc du phong.

V. KET LUAN

Nghién ctru nay khang dinh vai trd quan trong
cla cac bién thé di truyén, dac biét la rs6025
clia gen F5, trong nguy co thuyén tac huyét
khéi tinh mach & nguoi tré tudi. Cac gen nguy
co cao nhw F5 va FGB, cung véi cac bién thé
khac lién quan dén chuyén héa homocysteine
nhw MTHFR, MTR va hiéu qua cia mot sb
thuéc diéu tri nhw CYP2C19, VKORC1, nhén
manh sy can thiét cla xét nghiém gen trong
quan ly va diéu tri ca nhan hoa. Két qua nay mé
ra hwéng nghién clru sau hon va gép phan cai
thién dw phong, cham soc Iam sang cho nhom
nguy co cao.

LO1 CAM ON

Nghién cru thudc dé tai cap S& khoa hoc
cbng nghé Thanh Hoa. Chung téi xin chan
thanh cadm on Bénh vién Dai hoc Y Ha No6i da
hd tro ching toi trong qua trinh thu thap di liéu
va tién hanh nghién clru nay. Chung tdi cling
glri |61 cdm on dén cac ngwdi bénh va gia dinh
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ctia ho vi su hop tac va dong y tham gia nghién
ctru. Kinh phi giai trinh tw gen dwoc tai tro boi
Co6ng ty c6 phan (rng dung va phat trién cong
nghé théng tin (AIT GROUP).

Cam on Coéng ty cb phan rng dung va phat
trién cong nghé thong tin (AIT GROUP) da
tai trog toan b kinh phi gidi trinh tw gen trong
nghién ctru nay.

Téac gid xin cam két rang khéng cé béat ky
xung dét loi ich nao anh huwéng dén két qua
nghién ctru nay.
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Summary

GENETIC VARIANTS ASSOCIATED WITH VENOUS
THROMBOEMBOLISM IN A PEDIGREE OF YOUNG PATIENTS
COHORT

The study aimed to identify and evaluate the impact of genetic variants associated with the risk
of venous thromboembolism (VTE) in a young patients family in Vietham. The study was conducted
on 13 members from three generations of the single family. We used next-generation sequencing
(NGS) to analyze 34 genes associated with VTE. The results showed that 6 out of the 21 genes in the
study group had variants linked to thrombosis risk, including FGB, THBD, MTR, MTRR, and MTHFR.
Among them, the rs6025 variant of the F5 gene was found in all surveyed members in a homozygous
form. These findings supported the hypothesis regarding the role of genetic factors in the risk of
developing VTE with no obvious precipitating factors in young individuals and highlighted the need
for genetic testing in the management and treatment of this condition.

Keywords: Genetic polymorphism, thrombosis, VTE, genetics, family cohort, familial
thrombosis.

310 TCNCYH 185 (12) - 2024



