TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

MOI LIEN QUAN GI(*A SAI KHOP CAN VA CAC BOT BIEN GEN
TREN BENH NHAN TAO XUWONG BAT TOAN

Nguyén Thi Thu Hwong™, Tran Van Khanh
Trwrong Pai hoc Y Ha Noi

Nghién ctru thure hién nhdm xéac dinh méi lién quan gitka sai khép cén va céc bién thé gen & bénh nhan méc tao
xuong bét toan. Nghién ctru mé ta cat ngang tién hanh trén 31 bénh nhdn méc tao xwong bét toan tir 2 — 19 tudi.
Bénh nhéan dwoc kham lam sang, chup X-quang danh gia sai khép cénva gidi trinh twr toan by hé gen dé xac dinh
céc dot bién. Trong s6 céc bénh nhan nghién ctru, 32 bién thé gen collagen typ | (COL1A1 va COL1A2) duoc ghi
nhén, ty 16 sai khép can loai lll Ia 56,25%, trong d6 nhém mang bién thé COL1A2 c6 tyIé cao hon déang ké (77,8%) so
v6i COL1A1 (47,8%). Béc biét, sai khép cén loai Il xuét hién nhiéu hon c6 y nghia théng ké & nhém mang bién thé
chét luvong (75%) so véi nhém mang bién thé sé long (37,5%) véi p = 0,033. Loai dét bién gen c6 dnh hudng dén
biéu hién sai khép cén & bénh nhan Ol, viéc xéc dinh loai d6t bién cé thé gitp tién long sém va diéu tri ca nhan héa.

Tir khéa: Tao xwong bat toan, COL1A1, COL1A2, sai khép can.

. DAT VAN BE

Tao xwong béat toan (Ol- Osteogenesis
Imperfecta) la bénh Iy di truyén khoéng déng
nhét do réi loan mé lién két. Bao céo ty 1é cla
Ol khoang 7/100.000 ca thé.! Dot bién trén hon
20 gen dwoc xac dinh ¢6 lién quan dén Ol trong
do bién ddi trén cac gen ma hoa collagen typ |
bao gdbm COL1A1 va COL1A2 |a nguyén nhan
chinh cta réi loan nay.?

Trong c&c biéu hién tai rang ham mat, nhiéu
tac gid da nghién clru céac sai léch xwong va
réng cho thay biéu hién sai khép cén loai lll,
can hé rang sau va rang trwéc, cn chéo chiém
ty 1& cao.>** Bénh nhan v&i cac sai léch khép
can ndng sé anh hwéng nhiéu t&i chirc ndng an
nhai, cé nhu cau diéu tri cao va can can thiép
s&m dé cai thién nang cao chét lwong séng ctia
bénh nhan.5

Sai khép can loai lll 1a du hiéu phd bién
trong bénh tao xwong bat toan, viéc xac dinh mdi
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lién quan gitra sai khé'p cén va dac diém dot bién
gen la can thiét. Diéu nay sé gilip nang cao kha
néng dy doan mc dod trAm trong va tién trién
clia cac sai khdp cén , gilp viéc ca nhan héa
diéu tri rang miéng cho tré em ciing nhw nguoi
trwéng thanh mac Ol. Vi vay, ching téi tién hanh
nghién clru v&i muc tiéu: Xac dinh méi lién
quan giira sai khép can va cac doét bién gen
trén bénh nhan mac tao xwong bat toan.

I. DOI TUONG VA PHUONG PHAP
1. Béi twong

Bé&nh nhan tir 2 dén 19 tudi dwoc chén doan
mac tao xwong bét toan diéu tri noi tri va ngoai
tra tai khoa Noi tiét - Chuyén hoa - Di truyén,
Bénh vién Nhi Trung wong tir thang 12/2018
dén 05/2023.

Tiéu chuén Iwra chon vao méau nghién ciru

Bénh nhan dwoc chan doan méac tao
xwong béat toan theo tiéu chudn cta Manoj
Ramachandran trén lam sang, va cla Anish
trén X-quang.387

Tiéu chuén loai trir khéi mau nghién cteu

Bénh nhan bij bién dang xwong, lodng xwong
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do cac nguyén nhan khac nhw cdi xwong khang
vitamin D, mucopolysaccharidoses...
2. Phwong phap

Thiét ké nghién ciru

Nghién ctru mé ta cét ngang.

C& mau:

Mau duoc chon theo phwong phap chon
mau thuan tién, chon tat ca cac bénh nhan cé
dd tiéu chuan vao nghién ctru. Chung tdi da thu
thap s6 liéu ctia 31 bénh nhan.

Dia diém nghién curu:

Nghién ctru dwgc thwe hién tai:

- Khoa Noi tiét - Chuyén hoa - Di truyén,
Bénh vién Nhi Trung wong.

- Vién dao tao Rédng ham mat, Trwdng dai

hoc Y Ha Nai.
- —_—
H — § —
Thu thilp miu Tach chiét va chudn
miu bl thr vién DNA
31 ki mihdin DA bodn b darore Lich

Mgurési nind bdnh rihdn chilét tr mil ngoai

Bdo cdo bikn thié

Gial trinh by Sanger
H&m nang

AR peinm® 3100 genetic
analyzel
Bénh nhin vl ngentd nhd

- Trung tdm nghién cru Gen - Protein,
Trwong Pai hoc Y Ha Nbi.

Quy trinh thyc hién:

- Bwdc 1: Xac nhan day da théng tin hanh
chinh cla bénh nhan, dia chi va dién thoai lién
lac cua gia dinh.

- Budrc 2: Xac dinh lai cac triéu chirng chan
doan va phan loai Ol, huéng dan bénh nhan va
ngudi gidm hod xac nhan phiéu déng y tham gia
nghién ctru.

- Buoc 3: Kham khdp can trén miéng, chup
phim panorama.

- Buwdéc 4: Bénh nhan duwoc Iéy mau tinh
mach dé thuc hién xét nghiém gen, phuong
phap giai trinh tw th& hé mé&i NGS. Quy trinh
thwe hién phan tich gen thyc hién nhw sau:

Giai trinh tr gen Phiin tich dir ligu

Gl trinh 1y 1oan bd gen Hsomformatic pipelme Bl GRM
i e beinag Py 1.1 | Abgranent: WAL Varisnd
M1 Zag5500x calling-GaTK)

|
)Y

Sang loc
SHP [NOH] JBSNT)
Faead depth <20

J_

Chi gial

Tén gane

Trinh by amane acid

@SN 1000 genomes., Clin'ar
Charamg trinh Anncrvid

Hinh 1. Quy trinh phén tich gen

+ Tiéu chuén va bién sb nghién ctu:
- Phan loai khé'p can: Khép can dwoc phan
loai theo Angle dwa vao méi quan hé cla ring

ham I&n the nhat.

- Céc bién sb nghién clru:

Bang 1. Bién sé dung trong nghién ctru

Bién sé/

Phwong phap

TT L Dinh nghia Loai bién N
chi so thu thap
1. Khép can Loai |, loai Il, loai Il Roi rac Kham
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Bién sd/

Phwong phap

T . Dinh nghia Loai bién N
chi so thu thap
2. Gen dot Bét thwong & gen lién quan dén Ol nhw Ro&i rac Poc bao céo
bién COL1A1, COL1A2, P3H1... két qua xét
nghiém gen
Dang bién D6t bién sai nghia, v6 nghia, dich khung... Phan loai DPoc bao cao
thé gen két qua xét
nghiém gen
3. Biénthé - Nhirng dot bién sai nghia lam thay thé 1 Nhj phan Két qua xét
sb6 lwgng  acid amin dan t&i san pham protein thay déi nghiém gen
va bién vé mét cAu truc, chat lwong dwoc xép thanh
thé chadt  bién thé chat luong.
lwong - Nhirng dét bién vo nghia, dich khung,

mat doan, vi tri cat ndi gay ngirng tdng hop
protein dan t&i giam sb lwong protein dugc
xép vao bién thé sb lwong.

Xtr ly sé liéu

Sé lieu dwoc thu thap va phan tich bang
phwong phap thdng ké y hoc, st dung phan
mém SPSS 20.0 va mét s thuat toan théng ké.
3. Bao dirc nghién ctru

Nghién ciu dwoc théng qua béi hoi dong
dé cwong nghién ctru sinh khéa 37 cla Vién
Dao tao Rang Ham Mat — Trwong Pai hoc Y Ha
Noi, HOi déng dao dire trwong Pai hoc Y Ha Noi
(NCS19/BB-HDDD) va Hoi déng dao dirc bénh
vién Nhi Trung Uong (293/BVNTU- HPDD).

Ill. KET QUA

1. Dac diém chung

Nghién ctru gébm 31 bénh nhan, trong dé c6
25 bénh nhan riéng I va hai nhém bénh nhan
c6 quan hé huyét théng: mét nhém bénh nhan
gdm ba anh em ruét (ba nam) va mét nhém bénh
nhan khac gdm ba chi em ruét (hai niv, mét nam).
Trong s6 31 bénh nhan, s6 bénh nhan mac Ol
thé nhe (typ 1) 1a 5 bénh nhan, mac Ol thé trung
binh (typ IV) I& 16 bénh nhan va thé ning (typ
1) 14 10 bénh nhan. Nghién ctru bdo céo tong

cong 37 bién thé, gébm 32 bién thé khac nhau, &
31 bénh nhan, trén 7 gene COL1A1, COL1A2,
P3H1, CRAP, COL2A1, COL9A3, TRAPPC2.

Cac bién thé lien quan dén gen ma hoa
Collagen typ | (COL1A1, COL1A2) chiém
86,5% (32/37 bién thé). Trong s6 32 bién thé
nay, cé 27 bién thé khac nhau (18 & COL1A1,
9 & COL1A2). Gen COL1A1 ghi nhan 23 bién
thé, bao gébm 10 bién thé sai nghia, 2 bién thé
vd nghia, 2 bién thé tai intron, 1 méat doan Ién
va 8 bién thé gay dich khung.

Nghién ctru ctia chung t6i bao céo 2 bién
thé & gen collagen khong phai collagen typ |
la COL2A1 (c.1391A>G, p.Lys464Arg) va
COL9A3 (c.479G>A; p.Gly160Glu), cac bién
thé nay déu ndm trén cac bénh nhan mang
mot bién thé COL1A1 khac. Bién thé khong lién
quan dén gen ma héa Collagen typ 1 (P3H1,
CRTAP, TRAPPC2) chiém 8,1% (3/37 bién
thé), cu thé mot bién thé P3H7 (c.1170+5G>C,
p?), mot bién thé CRTAP c.3G>A ( p.Met1?)
va moét bién thé TRAPPC2 (c.391_392del,
p.GIn131ValfsX37).
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2. Méi lién quan gitra cac sai khép cin va cac dot bién gen

Bang 2. Ty lé sai khép can & cac bién thé trén cac gen khac nhau, n = 32

Khép can loai |

Khép can loai lll

Bién thé gen - - p
So lwong So lwong %
COL1A1 12 52,2 11 47,8
0,125
COL1A2 2 22,2 7 77,8

Ty lé khop canloailll & cac bién thé COL1A2
cao hon COL1A1, song s khac biét khdng co
y nghia théng k& (p = 0,125). Trong 32 bién
thé lién quan dén gen ma héa Collagen typ |

(COL1A1, COL1A2) ty 1& khép can loai Il 1a
56,25% (18/32), ty 1& khép cén loai | 1a 43,75%.
Khéng ghi nhan bénh nhan khép can loai 1.

Bang 3. Ty lé sai khép can & cac bién thé sé lwong
va cac bién thé chat lwong, n = 32

Khép cén loai |

Khép can loai lll

Bién thé gen collagen | - - P
S6 lwong % S6 lwong %
Bién thé sb lwong 10 62,5 6 37,5
— 0,033
Bién the chat lwgng 4 25,0 12 75,0

Ty 1& khép cén loai lll & cac bién thé chét
lwong (75%) cao hon & cac bién thé sb lvong
(37,5%), sw khac biét co y nghia théng ké (p =
0,033).

IV. BAN LUAN

Trong nghién cru nay, ty 1& khép can loai
I chiém 56,25% (18/32) trong nhém bénh
nhan cé doét bién gen collagen typ | (COL1A1
va COL1A2), cao hon so v&i khép can loai
| (43,75%). Dac biét, & nhéom c6 bién thé
COL1A2, ty 1& khdp cén loai Il 1én t&i 77,8%,
trong khi & nhom COL1A17 la 47,8%, sy khac
biét nay khéng cé y nghia thdng ké. Nghién ciru
ctia Marini va cong sw chi ra rng cac bién thé
& gen COL1A1 biéu hién kiéu hinh da dang hon
so v&i cac bién thé & gen COL1A2.° Tuy nhién,
trong nghién ctru clia chung tdi, ty 1& kiéu hinh
trong cac bién thé COL1A1 va COL1A2 dwong
nhw khéng cé sw khac biét. biéu nay co thé

dwoec gidi thich béi chung t6i chi Iwa chon mot
sb lwgng nhd mau tham gia nghién ctru, déng
thoi chang t6i cling khéng cé ca Ol typ Il nao,
va co réat it ca Ol typ | do nhitng ca Ol typ |
thwdng khong can diéu tri tai bénh vién, trong
khi nghién ctu ctia Marini bao gébm ca nhirng
ca Ol typ II. C4c tac gid nhan dinh cac dét bién
anh huéng collagen typ | chudi alpha 1 dwgc
cho Ia dan dén kiéu hinh nang hon so véi dot
bién anh hwéng collagen typ | chudi alpha 2,
b&i vi collagen typ | la mét trimer gédm hai chubi
collagen typ | alpha 1 va mét chudi collagen typ
| alpha 2.

Nghién clru ctia chung téi ghi nhan ty 1€ sai
khép cén loai Ill cao hon ré rét & nhém mang
bién thé chat lwong (75%) so vo&i bién thé sb
lweng (37,5%), v&i p = 0,033, sy khac biétco y
nghia théng ké.

Cac bién thé sai nghia dwoc quy vé bién thé
chét lwgng. Phan I6n cac bién thé collagen typ |
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dwoc phat hién trong nghién ciru 1a cac bién thé
sai nghia, chiém 16/32 (50%) bién thé collagen
typ |. 14 bién thé trong s6 d6 nam & vung xoan
ba va 12/14 1a céc bién thé lam thay ddi glycine.
Cac nghién ctu trwdc da chi ra phan l1én cac
bién thé thay thé acid amin glycine trong ving
x0an ba dan dén kiéu hinh Ol t&r trung binh dén
nang (typ IV va lll), thc déng 1én dén sy phat
trién xwong so méat bao gébm thiéu san ham trén
va sai khdp cén loai l11.101

Cac dot bién vo nghia, dich khung, vi tri c&t
ndi hoac chuyén doan gay ra viéc giam téng hop
cAu tric thdng thuwong collagen typ 1, hay con
goi la bét thuwong sbé lwong, thwéng gay nén Ol
loai nhe typ I, c6 biéu hién kiéu hinh nhe hon. 213

Két qua nay cho thay, truéc mot bénh nhan
mac tao xwong bat toan, mang dot bién thudc
loai bién thé chét lwgng sé& cé kha nang cao

bénh nhan bj sai khdp cén hang Ill. Loai sai
kh&p c&n nay anh huéng Ién dén chirc nang va
thAm mi cta bénh nhan. Bénh nhan can dwoc
theo ddi va can thiép chinh nha dung thoi diém
dé giadm thiéu nhixng hau qua do sai léch khép
cén gay ra. Trén bénh nhan dang nhe Ol typ |,
thworng gép sai léch khép cén it nén viéc diéu
tri chinh nha c6 thé tién hanh nhw nguwoi binh
thwong. Trén bénh nhan dang nang Ol typ I,
IV viéc chinh nha sé rat khé khan do mirc dd sai
léch khép cén nang, can can thiép phau thuat.
Viéc di chuyén rang sé han ché vi bénh nhan st
dung thudc chéng hly cét bao bisphosphonate.

Nhw vay kiéu loai dot bién gen khéng chi
anh hwdng dén chirc ndng phan tl, ma con
c6 thé dy doan mirc do sai khdp can, hd tro
ca nhan héa diéu tri nha khoa trong bénh tao
xwong béat toan.

Hinh 2.

a. COL1A1. c.960del (p.Ala321LeufsTer220)

Bénh nhan mang bién thé mét mét nucleotide tai vi tri 960 trén gen COL1A1. Viéc mét mot
nucleotide lam thay déi axit amin Alanin tai vi tri 321 thanh Leucin, déng thoi tao ra dot bién dich
khung, d&n dén ngtmng téng hop protein sém tai codon két thiic méi & vi tri 220. Bay la mot doét bién
s6 lwong. Bénh nhén cé biéu hién khép cén loai |.

b. COL1A1: c.1003G>A (p.Gly335Ser).

Bénh nhan mang bién thé trén gen COL1A1, trong d6 nucleotide G tai vj tri 1003 bj thay thé béi
A, dan dén sw thay déi axit amin ttr Glycin sang Serin tai vj tri 335. Day la mét dot bién chat luong.
Bénh nhan c6 biéu hién khép cén loai lll.

IV. KET LUAN

Ty & sai khép cén loai lll cao hon & nhém
mang bién thé chat lvgng (75%). Diéu nay cho
thay kiéu dot bién gen anh huéng dén loai sai
khép can. Viéc xac dinh kiéu dot bién cé thé

gitp tién lwong sém bét thweng khép cén, gitp
cho viéc diéu tri cac sai léch khép can co hiéu
qua hon.
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LOI CAM ON

Nhom tac gid xin tran trong cdm on: Khoa
Noi tiét - Chuyén hoa - Di truyén, Bénh vién
Nhi Trung wong, Vién dao tao Rang ham mat,
Trwong dai hoc Y Ha NG6i, Trung tam nghién
ctru Gen - Protein, Trwong Pai hoc Y Ha NGi —
Céc dia diém nghién cru da tao didu kién thuan
loi dé nghién ctru dwoc thic hién. Chung t6i
tran trong cdm on cac gia dinh bénh nhan Ol
da tham gia vao nghién ctru. Nhom tac gia cam
két khdng xung dét loi ich.
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Summary

ASSOCIATION BETWEEN MALOCCLUSION AND GENETIC
MUTATIONS IN PATIENTS WITH OSTEOGENESIS IMPERFECTA

This study aimed to determine the association between malocclusion and genetic variants in
patients with osteogenesis imperfecta (Ol). A cross-sectional descriptive study was conducted on 31
Ol patients aged 2 — 19 years old. Clinical examinations and radiographic imaging were performed to
assess malocclusion, and whole-genome sequencing was used to identify genetic mutations. Among
the study participants, 32 variants in type | collagen genes (COL1A1 and COL1A2) were recorded,
with Class Il malocclusion observed in 56.25% of cases. Notably, the prevalence was significantly
higher in the COL1A2 group (77.8%) compared to the COL1A1 group (47.8%). Class Ill malocclusion
was also significantly more frequent in patients with qualitative variants (75%) than patients with
quantitative variants (37.5%) (p = 0.033). These findings suggest that gene mutation type influences
the manifestation of malocclusion in Ol patients. Identifying the mutation type may assist in early
prognosis and development of personalized dental treatment.

Keywords: Osteogenesis imperfecta, COL71A1, COL1A2, malocclusion.
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