TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC
BENH DA VAY CA THE PHIEN MONG
LIEN QUAN DEN BIEN THE MOI TREN GEN TGM1

Nguyén Phwong Mai'2*, Doan Thi Kim Phwong'2, Nguyén Thi Minh Ngoc?
Hoang Thi Ngoc Lan', Lwong Thj Lan Anh'2

"Trirong Pai hoc Y Ha Néi
2Bénh vién Dai hoc Y Ha Noi

Da vay cé thé phién méng la thé phé bién nhét cua da vy cé bdm sinh di truyén lan, véi ti Ié méc bénh
khodng 1/300.000 tré sinh séng. Céc bién thé gen TGM1 la nguyén nhén chinh cta bénh ly nay. Nghién ctru
ctia chiing t6i bao céo trudong hop bién thé déng hop tir phirc trén gen TGM1: bién thé hiém c.167C>T va bién
thé méi ¢.653G>T & moét gia dinh c6 hai con cé biéu hién da véy cé, st dung phuong phap Gidi trinh tw thé hé
méi, kiém chumg lai bdng gidi trinh tw gen truc tiép Sanger. Khd ndng gay bénh cta céc bién thé dwoc phan
tich dwa trén céc tiéu chi ciia ACMG/AMP/Clingen SVI va bdng mét s6 céng cu tin sinh. Chung téi két luan
bién thé déng hop tir c.653G>T la nguyén nhan gay bénh da vay cé trong gia dinh trén, day Ia bién thé moi
chwa duoc ghi nhan trén y van. Nghién ctru déng gép thém div liéu vé bién thé gen TGM1 trong quén thé nguoi

bénh da vay cé & Viét Nam, tir d6 la co s& quyét dinh cho chén doén, tw van di truyén va quan ly ngudi bénh.

Tir khoa: Da vay ca bam sinh, gen TGM1, da vay ca thé phién.

I. DAT VAN BE

Bénh da vay ca bdm sinh di tryén I&n
(Autosomal Recessive Congenital Ichthyosis-
ARCI) 1a moét réi loan tén thwong da subt doi,
d&c trung bdi cac tén thwong tréc vay va ban
do trén da & cac mirc dd khac nhau. Phan 16n
tré mac ARCI sinh ra c6 mét I&p mang keo trong
subt bao quanh da, do sy quéa san I&p sng.
Tinh trang nay goi 1a “Collondion baby”.! O’ thé
ARCI ndng né nhét la da vay ca thé chu hé
(Harlequin ichthyosis), tré khi mé&i sinh c6 mot
I&p mang day, tréc vay bao quanh anh hwéng
dén hd hap va clr dong cla tré, & thé nay tré
c6 nguy co t& vong ngay sau sinh.2® Sau do,
khi tré 1&n, 16p mang keo dan thay thé bai 16p
vay da, tuy theo cac thé phu ctia ARCI, cac déc
diém tén thwong trén da 1a khac nhau. O’ da vay
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cé thé phién méng (Lamellar Ichthyosis -LI), 16p
vay c6 mau nau sam, th, lan réng khéng kém
dé da hodc d da téi thiéu.’

Da vay c& thé phién méng (Lamellar
ichthyosis-LI) 1a thé phu thwong gap nhét cla
da vay ca bam sinh di truyén I&n. Cé it nhat
8 gen da duwgc chirng minh co lién quan toi
da vay ca thé phién méng: TGM1, ABCA12,
ALOXE3, ALOX12B, CERS3, CYP4F22,
NIPAL4/ ICHTHYIN va PNPLA1* Gen
transglutaminase-1 (TGM1; OMIM 190195)
nam trén nhiém s&c thé 14, chira 15 exon, ma
hoa 817 axit amin va biéu hién TGase-1, 1a mot
enzyme lién két mang xuc tac, phu thudc canxi,
déng vai tré quan trong tham gia hinh thanh 1&p
vé slrng hoéa biéu bi. TGase-1:

(i) hoat ddng nhw moét gian gido dé td chire
céc lipid ngoai bao dwoc tiét ra thanh mét mang
mdng lién tuc lam trung gian cho chlrc nang
hang rao thdm va ngdn ngra méat nuworc;

(i) tao thanh mét rao can co hoc dé ngan
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nglra nhiém trung. Dot bién trén gen TGM1 c6
thé dan dén thiéu hut transglutaminase & cac
mtrc dd khac nhau, 1am suy yéu lién két ngang
protein va qua trinh este hoéa ceramide dac hiéu
biéu bi trong qua trinh hinh thanh protein té bao
strng va vo lipid, déng thdi pha vé& cAu trac da -
chirc nang rao can.*

Bénh da vay ca thé phién méng co thé
dwoc chan doan dwa vao biéu hién 1am sang
va khang dinh bang xét nghiém di truyén phan
tl & phan I&n cac bénh nhan. Trong truwdng
hop chwa phat hién ra bién thé hodc bién thé
tim dwgc dang dwoc phan loai la chwa rd chirc
nang, xét nghiém sinh thiét da c6 thé cung cap
thém bang chirng giup cho viéc dwa ra chan
doan." Trong nhirtng ndm gan day, sy ap dung
rong rai cta ky thuat giai trinh tw thé hé méi
(Next generation sequencing-NGS), da giup
cho sw phat hién cac bién thé Ia nguyén nhan
clia bénh da vay ca bam sinh di truyén I&n ting
lén dang ké.s

Nghién clru bao céo trwong hop bién thé
gay bénh trén gen TGM1, dwgc phat hién trong
gia dinh c6 hai con c6 biéu hién da vay ca. Cac
bién thé tim ra dwoc phan loai theo tiéu chi cia
ACMG/AMP/Clingen SVI.8 Muyc tiéu clia nghién
ctvu nham phan tich bién thé di truyén cla ca
lam sang da vay ca, gop phan phan tich mbi
lién quan gitra bién thé va biéu hién 1am sang
ctia bénh.

Thé hé

| | — {

Il. GIOI THIEU CA BENH

Hai anh em trong mét gia dinh cling c6 biéu
hién 1am sang cta bénh da cdy ca bam sinh
duwgc dwa dén kham va tw van di truyén tai
Trung tdm Di truyén lam sang, Bénh vién Dai
hoc Y Ha Noéi.

Anh trai (Ill.3, hinh 1), 18 tudi.

- Tién st sinh san: sinh non thang luc 32
tudn. Ngay sau sinh, tré c6 bidu hién bénh
mang keo (Collodion baby).

- Biéu hién so sinh: da céng béng, 16n mi mét.

- Tién trién: Sau d6 vai thang, tré biéu hién
da khd, nirt né toan than, ngtra nhiéu, gai chay
méau. Mat lién tuc chdy nwédc dé, diéu tri bang
vaselin va vé sinh da bang khan am.

- Hién tai: Nguwoi bénh biéu hién da kho
n&t né nghiém trong toan than, rung téc thanh
mang, day strng da long ban tay, ban chan.

- Két qua giai phau bénh mau mé da: hinh
anh mé bénh hoc phu hop véi da vay ca badm
sinh: Thwgng bi: Day strng, gidm. nhe 16p hat;
Qua san dang vay nén khéng déu; Trung bi: xam
nhap viém bach cau don nhan quanh mach.

Em gai (Ill.5, hinh 1)

Tré ni, 14 tudi, tién s sinh non 32 tuan, c6
cac dac diém lam sang va gidi phau bénh mau
mé da twong tw anh trai. (Hinh 2). B6 va me
ctia 2 anh em: khdng c6 cac déc diém |am sang
cla bénh da vay ca.
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Hinh 1. Pha hé cua 03 thé hé trong gia dinh ngwi bénh
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Cac thé hé dwoc ki hiéu bang cac chir sb
la ma (I, II, lll). Cac dbi twong trong mot thé hé

dwoc ki hiéu bang chir s6 thuwong (1,2...). Hinh

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

vudéng: Nam; Hinh tron: N, Hinh chdm: bao
thai; Mdi tén: Nguwoi bénh. Gach chéo: da méat

Hinh 2. Bic diém lam sang cda ngwoi bénh

A, B, C: Qua san Iop steng, da kho troc vay nghiém trong & mét va tay nguoi bénh

Gia dinh dwoc tw van xét nghiém Giai trinh
tw hé gen ma hoa (Whole exom sequencing -
WES) cho hai tré bénh. K&t qua phat hién bién
thé déng hop t&r phirc trén gen TGM1, d6 1a bién
thé: NM_000359.3:c.653G>T (p.Gly218Val),
chwa dwoc bao cao trén div liéu bién thé 1am
sang cla vién stic khde qudc gia Hoa Ky
(Clinvar) va bién th& NM_000359.3:c.167C>T
(p.Ala56Val), dwoc phan loai chwa ddng nhét
trén Clinvar (2 bdo cao chwa rd ch&c nang,
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mdt bao cao co thé lanh tinh, mot bao cao lanh
tinh). (Bang 1). Sw phan ly cta cac bién thé di
truyén & ngudi bénh va cac thanh vién trong
gia dinh ngudi bénh (bd, me) dwoc kiém chirng
lai bang phuwong phap gidi trinh tw Sanger.
Két qua cho thay bién thé & dang ddng hop tr
phtrc ¢.167C>T(p.Ala56Val) va c.653G>T(p.
Gly218Val) cGia hai anh em dwoc di truyén tiv bd
va me, cd hai dwoc phat hién mang bién thé di
hop t& phirc ¢.167C>T va ¢.653G>T (Hinh 2).
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Hinh 3. Cac bién thé trén gen TGM1 dwoc phat hién & gia dinh ngw®i bénh
va sw phan ly bién thé trong gia dinh

Trai: Sw phén ly bién thé gen TGM1 trong gia dinh, Phéi: Vi tri cia gen TGM1 trén NST s 14 —
vi tri bién thé trén gen TGM1 - céc tiéu phan cua protein Glutamine gamma-glutamyltransferase K
dwoc méa hoa tuong teng bdi cac exon cta gen TGM1
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Cac bién thé dwoc tim ra trén gen TGM1
dwoc tién hanh phan tich kha ndng gay bénh
theo hwéng dan cia Hiép hoi Di truyén Y khoa
hoa ki ACMG/AMP/Clingen SVI va dy doan anh

hwéng gay bénh bang cac cong cu tin sinh. Két
qua bién thé ¢.167C>T dwoc phan loai Lanh
tinh va bién thé c.653G>T dwoc phan loai Gay
bénh (Bang 2).

Bang 1. Bién thé dong hop tir phirc trén gen TGM1
dwoc phat hién trén ngwei bénh da vay ca

Phan loai theo

Gen Bién thé sai . Di Kiéu Phan = dbSNP1
- . * N . tiéu chi ACMG/
TGM1 nghia (missense) truyen gen loai** ] 42_ID
AMP/Clingen SVI
Gay bénh
NM_000359.3:  chri4: . y be
3 bong (PM5; PM2; PP3;
1 c.653G>T 24260554 Lan . NA -
hop t PP1; PP4; PM3 _
(p-Gly218Val) Exon 4 ,
supporting)
Lanh tinh
chr14: s
NM_000359.3: 5 Bong .. (BS1;BS2; BP4;
2 24260554 Lan Conflict rs147479810
c.167C>T w PP1; PP4; PM3_
Exon 2 .
(p-Ala56Val) supporting)

*Vij tri bién thé duoc xac dinh trén nhiém
sac thé va trén vi tri exon (doan m& hoéa) cua
gen TGM1; ch: chromosome; ** Phan loai theo
ClinVar: Hé théng di¥ liéu bién thé 1dm sang lién
quan t&i bénh tat duoc théng ké bdi Vién strc
khée quéc gia Hoa Ky; P/LP: Pathogenic/Likely
Pathogenic: Gay bénh/Cé kha ndng gady bénh;
NA: bién thé chwa dwoc bao céo trén ClinVar.

dbSNP1: Co sé dit liéu da hinh vé nucleotide
don la mot kho luu trik cong khai mién phi vé sw
bién déi gen trong va giita cac loai khac nhau do
Trung tdm Théng tin Céng nghé Sinh hoc Quéc
gia Hoa Ky phéi hop véi Vién Nghién curu Bo gen
Nguoi Quéc gia Hoa Ky phét trién va luu triv

PM5, PM2, PP3, PP1, PP4: Cac tiéu chi gdy
bénh; BS1, BS2: Cac tiéu chi lanh tinh theo
phéan loai ACMP/AMP/Clingen SVI

Két qud phan tich anh hwéng cla céac
bién thé thay thé don nucleotide c.167C>T,
¢.653G>T trén gen TGM1 bang cac cong cu tin
sinh cho thay bién thé c.653G>T (p.Gly218Val)
dwoc dy doan cé thé gay hai hoac gay bénh
b&i cac cong cu tin sinh nhw REVEL, MetaRNN,
Mutation Taster, SIFT... trong khi bién thé
¢.167C>T(p.Ala56Val) dwgc dy doan lanh tinh
hodc c6 thé lanh tinh bdng cac cong cu trén
(Bang 2).

Bang 2. Phan tich tiém ning gay bénh cua cac bién thé trén gen TGM1
ctia d6i twong bang cac cong cu tin sinh

¢.167C>T(p.Ala56Val)

c.653G>T(p.Gly218Val)

Cdng cu tin sinh

Dw doan (Diém)

Dw doan (Diém)

REVEL

Gay bénh (0,951)

Lanh tinh trung binh (0,326)

32
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Cong cu tin sinh

c.167C>T(p.Ala56Val)

¢.653G>T(p.Gly218Val)

Dw doan (Diém)

Dw doan (Piém)

MetaRNN

Gay bénh (0,9946)

Lanh tinh r4t manh (0,003517)

BayesDel addAF

Gay bénh (0,5206)

Lanh tinh manh (-0,3545)

DEOGEN2

Gay bénh (0,9742)

Lanh tinh (0,0333)

Mutation Taster Chwa chéc chan (1,1) Chwa chéc chan (0,999)

Mutation Assessor
PROVEAN Gay bénh(-8,22)
SIFT Gay hai (0,001)

Anh hwéng TB (3,13) Lanh tinh trung binh (0)

Lanh tinh (-0,34)

Lanh tinh trung binh (0,2)

Két qua phan tinh diém bao ton loai ctia bién thé c.167C>T cho thay tinh bao tén loai thap, trong
khi d6 dbi v&i bién thé c.653G>T, tinh bao tén loai cao. (Bang 3)
Bang 3. Phan tich tinh bao tén gidng loai cta cac bién thé trén gen TGM
cuia d6i twong bang cac cong cu tin sinh

c.167C>T(p.Ala56Val) ¢.653G>T(p.Gly218Val)

Cong cu tin sinh

Piém bao ton Piém bao ton

PhastCons100way 0,000 1,000

PhyloP100way

-0,729

5,991

Bién thé ¢.167C>T lam bién ddi acid amin
Alanin thanh Valine & vi tri 56/818 cula protein
Glutamine  gamma-glutamyliransferase K.
Alanin cé chudi bén khéng vong (chi bao gém C
va H), do d6 c6 tinh ki nwéc. Bién thé lam bién
ddi Alanin thanh Valin la mét acid amin ciing ¢6
chudi bén khéng vong va ki nuwéc (Hinh 4).

L o+ X

Ala56 (A) Val56 (V)

Hinh 4. Bién déi protein cua bién thé
c.167C>T

Bién thé c.653G>T lam bién ddi acid amin
Glycin thanh Valine & vi tri 218/818 cula protein
Glutamine  gamma-glutamyltransferase K.
Glycin khéng c6 chudi bén, do dé téng tinh linh
doéng cla protein & vi tri nay. Bién thé lam bién
dbi Glycin thanh Valin 1a mét acid amin c6 chudi
bén khoéng vong (chi bao gdm C va H), do d6 c6

tinh ki nwéc (Hinh 5).
p &

Val218 (V)

Gly218 (G)

Hinh 5. Bién déi protein cua bién thé
c.653G>T
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Il. BAN LUAN

Da vay ca bam sinh |& mot bénh di truyén
hiém g&p v&i kiéu hinh da dang, cé thé di truyén
theo kiéu trdi hodc lan. Trong d6, da vay ca thé
phién phéng (LI) 1a thé phé bién nhét cia da
vay ca bam sinh di truyén I&n, thwdng lién quan
dén dot bién trén gen TGM1.

Trong trwdng hop ca bénh trén, hai ngudi
bénh c6 cac dac diém lam sang cia bénh da
vay cé va cé yéu tb gia dinh do day la 2 anh em
rudt trong moét gia dinh nén chan doan huéng
t&i bénh da vay ca bam sinh. D& xac dinh chan
doan, cung v&i cac tham kham Iam sang, xét
nghiém sinh thiét da, can xét nghiém di truyén.

Do bénh da vay c4 lién quan dén nhiéu gen
véi kiéu hinh da dang, chung t6i chi dinh xét
nghiém giai trinh tw thé hé ma&i hé gen ma hoa
(WES) dé xac dinh nguyén nhan di truyén. Két
qua phat hién bién thé déng hop t& phirc trén
gen TGM1: c.167C>T va c.653G>T, trong do
bién thé c.653G>T la bién thé méi chwa duoc
bao cao trén co s& di¥ liéu Clinvar va y van .
Két qua xét nghiém giéi trinh tw Sanger khang
dinh lai bién thé déng hop t& phirc c.167C>T va
.653G>T & ca hai anh em bj bénh di truyén tiv
bd va me cling mang bién thé di hop t& phirc
€.167C>T va ¢.653G>T trén gen TGM1.

Sau d6, ching toi tién hanh danh gia kha
nang gay bénh cla hai bién thé trén bang mot
s6 phan mém tin sinh cling nhw phan tich bién
ddi protein do bién thé gay ra, déng thdi phan
loai bién thé dwa trén céac tiéu chi cia ACMG/
AMP/Clingen SVI.

Hai anh em c6 bién thé déng hop t& phirc
trén gen TGM1, di truyén tir b6 va me (Bb va
me mang bién thé di hop tl phirc). Trong khi
bénh da vay ca bam sinh cé quy luat di truyén
lan, bd me cua hai déi twong cé kiéu hinh binh
thwdng, kha nang cé mot bién thé déng hop tir
la nguyén nhan chinh ctia bénh va moét bién thé
lanh tinh (khéng gay anh hudng dén chirc nang

cua protein TGMT).

Sau khi phan loai cac bién thé dwa trén
hwéng dan cia ACMG/AMP/Clingen SVI va
phan tich khd nang gay bénh clia bién thé
bang cac céng cu tin sinh, bién thé c.653G>T
duwoc xac dinh 1a bién thé gay bénh va bién thé
¢.167C>T la bién thé lanh tinh, diéu nay khang
dinh ¢.653G>T la nguyén nhan chinh gay bénh
da vay ca trong gia dinh nghién ctru.

Da vay ca bam sinh bao gém nhiéu thé bénh
v&i cac déc diém Iam sang rat da dang. Hai anh
em trong trwong hop bénh trén cé cac triéu
ching lam sang dién hinh cta bénh da vay ca
di truyén 13n thé phién méng, bao gdm: biéu
hién bénh mang keo & so sinh: da cé mau sang
cang va boéng gibng nhu keo khod, mi mét 16n
ra ngoai, tai co rim lai. Triéu chirng ctia bénh
mang keo gidm dan sau khi tré dwoc 3 - 4 thang
va khdi gan nhw hoan toan khi tré 2 tudi. Hién
nay, hai ngwdi bénh co biéu hién qua san Iop
strng da toan thén, day sirng long ban tay, ban
chan. Ngwoi bénh c¢d tinh trang khé da nghiém
trong, da dong thanh nhiéu Iép vay mau nau
sam, bong tréc. Ngwéi bénh co biéu hién rung
téc thanh mang. Nguwéi bénh diéu tri hang ngay
bang thudc bdi ngoai da tlr so sinh. Nguoi
bénh phat trién vé thé chét, tri tué binh thuong.
Khéng cé cac biéu hién bénh Iy & cac co quan
ngoai da. Cac biéu hién trén da hién tai khong
gay dau d&n hay anh hwdng dén kha nang hoc
tap va sinh hoat clla ngwoi bénh, tuy nhién,
chang lai ¢6 tac dong Ion t&i thAm mi. Nguyén
Phuwong Mai va cong sw da bao céo trwdng hop
da vay c4 thé phién & mot gia dinh do bién thé
di hop t&r phrc ¢.943C>T va ¢.1046G>A, voi
cac biéu hién 1am sang bao gébm bénh mang
keo khi sinh, sau d6 bénh I&p mang keo giam
dan va phat trién 1&p vay bong tréc mau nau
sam khép co thé, day sirng Idng ban tay long
ban chan, rung téc thanh mang, ngra nhiéu,
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phat trién tam than van dong binh thwong, kha
twong déng vai trwdng hop déi twong trong
trwdng hop bénh trén cling nhw cac ca bénh
da vay ca thé phién do bién thé trén gen TGM1
da dwoc bao cdo trwdc day.” Cac dic diém lam
sang clia cac ngudi bénh da vay ca twong tw
v&i cac dac diém clia nhom ngudi bénh ARCI
& My, Oman, Thuy Dién va Estonia, cung cé
bénh mang keo luc méi sinh, sau dé dwoc thay
thé bang seo hinh dia day mau nau, véi 16n
mi mat ngoai.®"° Kiéu hinh bénh mang keo két
hop 16n mi mét ngoai duwoc bdo cao & 80-90%
ngwdi bénh co bién thé trén gen TGM1.112 Mot
nghién ctru khac bao cdo rang déc diém seo
day giup phan biét nguwdi bénh cé bién thé gen
TGM1 v&i cac ngudi bénh da vay ca mang bién
thé & cac gen khac thwdng c6 seo méng.”® Ti lé
céc triéu chirng bénh mang keo, 16n da mi méat
cao gap 4 1an & cac ngudi bénh ARCI do bién
thé TGM1 so véi cac gen gay bénh da vay ca
khac.®

IV. KET LUAN

Bang ky thuat gidi trinh tw thé hé mdi hé
gen ma héa, két hop gidi trinh tw gen truc tiép
Sanger, nghién ctu da phat hién dét bién gen
TGM1 & nguwdi bénh mac da vay ca. Day la
bénh di truyén Ian, hai ngwdi bénh la hai anh
em rudt trong gia dinh c6 kiéu gen déng hop
t&r phire (hai bién thé trén cing 1 gen) trén gen
TGM1 (c.167C>T va c.653G>T), di truyén ti
b va me cling mang bién thé di hop tt& phirc,
trong do bién thé c.653G>T la mot bién thé mai
va la nguyén nhan gay bénh chinh trong gia
dinh. Nghién c(ru ctia ching t6i bd sung di liéu
vé bién thé gen TGM1 trong quan thé nguoi
Viét, gép phan nang cao hiéu qua chan doan
di truyén, tw van di truyén, va tm soat bénh da
vay ca bam sinh. Ddng thoi, phat hién nay nhan
manh vai trd quan trong cla cac phwong phap
giai trinh tw gen trong nghién ctru va lam sang,
gilp xac dinh nguyén nhan di truyén ctia cac

bénh di truyén hiém gap.
LO'I CAM ON

Nhom tac gia xin chan thanh cdm on Trung
tam Di truyén I&m sang, Bénh vién Pai hoc Y
Ha Noi, cac thay co va cac quy déng nghiép tai
BO mén Y Sinh hoc - Di truyén, Trwong Dai hoc
Y Ha Noi da nhiét tinh giup d& va hé tro trong
qua trinh thyc hién nghién ctru.
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Summary

NOVEL VARIANT OF THE TGM1 GENE IN ASSOCIATION
WITH LAMELLAR ICHTHYOSIS

Lamellar ichthyosis (LI) , the most common subtype of autosomal recessive congenital ichthyosis
(ARCI), derives from homozygous and compound heterozygous mutations in the TGM1 gene. In this
study, we report a compound homozygous variant in two siblings with lamellar ichthyosis, specifically
¢.167C>T and ¢.653G>T, identified through next-generation sequencing (NGS) and validated by
Sanger sequencing. We then classified the variants according to the ACMG/AMP/Clingen SVI
criteria and predicted their impact on protein function using multiple in-silico algorithms. The novel
variant, c.653G>T was proven to be the cause of LI in the family. This study adds valuable data
regarding TGM1 variants in the congenital ichthyosis population in Vietnam, providing a critical basis
for diagnosis, genetic counseling, and patient management.

Keywords: Ichthyosis, TGM1 gene, ARCI.
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