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DAC PIEM KIEU GEN HLA CAC MAU MAU CUONG RON
LUU TR’ TAI BENH VIEN NHI TRUNG UONG

Nguyén Thanh Binh"?"!, Nguyé&n Thuy Trang’
"Trrong Pai hoc Y Ha Noi
2Bénh vién Nhi Trung wong

HLA Ia gen ndm trén canh ngan nhiém séc thé sé 6 & ngudi gém nhiéu locus va thudng di truyén theo cum.
Viéc dinh typ HLA Ia cén thiét trong viéc lira chon duoc cdp ghép phi hop déc biét trong ghép té bao gbc tao mau
trénh céc bién chirng thai bé ménh ghép hodc manh ghép chéng chi. Nghién ctru cat ngang xac dinh ty 1é cac
allele HLA-A, HLA-B, HLA-DRB1 va haplotyp cta céc lucus gen nay trén 233 mau mau cudng rén duoc Iuu triv
tai Ngan hang té bao géc Bénh vién Nhi Trung wong tir ndm 2011-2014. Cac mé&u méu cudng rén duoc lam xét
nghiém dinh typ HLA cho 3 locus HLA-A; HLA-B; HLA-DRB1 béng ky thuat PCR-SSP sty dung bd KIT AllSetTM
Gold SSP. Két qué cho thay Locus HLA-A cé 17 loai allele trong d6 céc allele thuong gép la A*11 (25.3 %); A*02
(25,0 %); A*33 (16,1 %); A*24 (14,6 %); A*29 (7,3 %); A*26 (4,2 %), céc allele hiém gap Ia A*13; A*25: A*68;
A*69; A*74 déu co ty 16 0,3 %. Locus HLA-B c6 22 loai alllele trong d6 gap nhiéu nhét la B*15 (28,4 %); B*46
(9,8 %); B*38 (8,0 %); B*07 (7,6 %); B*58 (6,9 %); B*40 (6,2 %), céc allele hiém gé&p la B*18 (0,5 %); B*37 (0,5
%), B*08 (0,2 %); B*14 (0,2 %) va B*67 (0,2 %). Locus HLA-DRB1 c6 13 loai allele trong do cac allele thuong
gap la DRB1*12 (30,1 %); DRB1*14 (11,4 %); DRB1*09 (8,8 %); DRB1*15 (8,5 %); DRB1*04 (6,9 %), cac allele
hiém gap la DRB1*16 (2,8 %) va DRB1*01 (0,5 %). Céac haplotyp tir 3 loai locus HLA-A, HLA-B va HLA-DRB1
thuong gép nhét 1a A*11/B*15/DRB1*12 (17,5 %); A*02/B*15/DRB1*12 (16,9 %) va A*33/B*15/DRB1*12 (9,3 %).

T khéa: HLA, Mau cudng rén, Bénh vién Nhi Trung wong

I. DAT VAN DE

Phirc hop hda hop md chi yéu (Major
Histocompatibility Complex — MHC) duwoc
nhéc dén tir dau nhitng ndm 1990. Bén nam
1958 ching dwoc phat hién dau tién & nguoi
goi la khang nguyén bach cau nguoi (Human
Leukocyte Antigen — HLA). Cum gen HLA nam
trén nhanh ngan nhiém séc thé sb 6 ctia nguoi
ma hda cho cac phan t& protein HLA chia thanh
ba lop: HLA I1&p |, lop 1l va lll. Vai tro ctia HLA
ban dau dwoc biét dén qua cac phan (rng thai
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bd manh ghép. Sau nay, ngudi ta thiy ching
c6 vai tro quan trong trong dap tng cla hé
thdng mién dich théng qua chirc néng trinh dién
khang nguyén cho céc té bao Lympho TCD4 va
Lympho TCD8. Ngoai ra HLA con co cac vai tro
khac nhw xac dinh huyét théng, phap y, bénh
tat va lien quan dén dac diém cla quan thé."?
Binh typ HLA la mét xét nghiém quan trong
va bét budc dé lwva chon c&p ghép phu hop
tranh bién chirng thai bd manh ghép hodc manh
ghép chdng cha. Trong ghép t& bao gbc tao
mau, ngudn té bao gbc thdng thwdng duoc lay
tlr nguwdi cho c6 cling huyét théng.® Tuy nhién
trong thwc t&, nhiéu bénh nhan khéng tim duoc
nguwdi cho phu hop trong gia dinh. Do vay,
nhiéu Ngan hang té bao gbc mau cudng rén ra
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ddi nham lwu trir va cung cap cac don vi mau
cudng rén phu hop cho bénh nhan ¢6 nhu cau.*
Ngan hang t& bao géc mau cubng rén, Bénh
vién Nhi Trung wong dwoc thanh 1ap to nhiéu
nam nay va dang lwu trir cdc mau mau cudng
rén theo yéu cau va cong déng. Cac mau mau
cudng rén cong ddng déu duoc lam xét nghiém
dinh typ HLA nhdm cung cép théng tin cho viéc
lwa chon dwoc cap ghép. Dé khao sat dac diém
gen hoc HLA ctia cac mau méau cudng rén cong
ddng dang lwu tri, ching t6i thwe hién nghién
clru nay vé&i muc tiéu sau: Xac dinh ty Ié cac
allele HLA-A, HLA-B, HLA-DRB1 va haplotyp
clia cac lucus gen nay trén cac mau mau cubng
rén cong déng Iwu trik tai Bénh vién Nhi Trung
wong tr nam 2011-2014.

Il. DOI TWONG VA PHUONG PHAP
1. Déi twong

233 mau mau cudng rén cong ddéng dwoc
lwu trr tai Ngan hang té bao gbc, Bénh vién Nhi
Trung wong t nam 2011 dén nam 2014. Cac
mau mau cubng rén nay dwoc lam xét nghiém
dinh type HLA v&i 3 locus HLA-A, HLA-B,
HLA-DRB1 béng ky thuat PCR-SSP vé&i bd Kit
AllSet+TM Gold SSP.

2. Phwong phap

Thiét ké nghién ctru: Nghién clru mo ta cét
ngang héi ctru.

Phuong phép chon méu va c& méu: Chon
mau toan bd cac phiéu két qua xét nghiém dinh
typ HLA.

Thu thap sé liéu cé trén cac phiéu xét nghiém
dinh typ HLA cac mau méau cubng rén bao gém,
cac allele HLA thudc cac locus: HLA-A, HLA-B,
HLA-DRB1, cac haplotyp HLA cua 3 locus
HLA-A, HLA-B va HLA-DRB.

3. Xt ly sb liéu

TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

Cac sb lieu dwoc x& ly va phan tich béng
phan mém théng ké y hoc Stata 14 va cac phan
mém théng ké phu hop khac.

4. Dao dirc nghién clru

Céac mau méau cudng rén dwoc ma héa theo
quy dinh ctia Ngan hang t& bao géc, Bénh vién
Nhi Trung wong. Céac thong tin thu thap duoc
chi str dung cho muc dich nghién ctru.

ll. KET QUA

Qua nghién ctru trén két qua dinh type HLA
ctia 233 mau mau cudng rén cdng ddng tai Ngan
hang té bao gbc Bénh vién Nhi Trung wong lwu
triv tir ndm 2011 dén nam 2014, chung toi da
thu dwoc két qua sau:
1. Péac diém cac allele HLA ciia mau nghién
clru

Bang 1. Ty lé cac allele HLA-A

Allele n % n %

A*11 97 253 A*66 4 1,0
A*02 96 250 A*34 3 08
A*33 62 16,1 A*31 2 05
A*24 56 146  A*13 1 0,3
A29 28 73 A*25 1 0,3
A*26 16 4.2 A*68 1 0,3
A*03 6 1,5 A*69 1 0,3
A*30 5 1,3 A*74 1 0,3
A*01 4 1,0

Allele

Locus HLA*A trén 192 mau phiéu nghién
clru c6 két qua gdm 17 alllele khac nhau, trong
do céc allele co ty 1& gap nhiéu nhat la A*11;
A*02; A*33; A*24; A*29 va A*26 va&i ty 18 lan luot
la 25,3 %; 25,0 %; 16,1 %; 14,6 %; 7,3 % va
4,2 %. Cac allele co ty 1& gép thap nhat 1a A*13;
A*25; A*68; A*69; A*74 déu co ty 18 0,3 %.
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Bang 2. Ty lé cac allele HLA-B

Allele n % Allele n %
B*15 124 28,4 B*27 11 2,5
B*46 43 9,8 B*54 9 2,1
B*38 35 8,0 B*55 8 1,8
B*07 33 7,6 B*48 4 0,9
B*58 30 6,9 B*56 4 0,9
B*40 27 6,2 B*57 4 0,9
B*39 24 5,5 B*18 2 0,5
B*35 23 5,3 B*37 2 0,5
B*44 19 4.4 B*08 1 0,2
B*51 19 4.4 B*14 1 0,2
B*13 12 2,8 B*67 1 0,2

Locus HLA-B trén 218 mau phiéu nghién ctru c6 két qué gdm 22 loai allele khac nhau. Trong do6
gdp nhiéu nhat 1a B*15; B*46; B*38; B*07; B*58 va B*40 v&i ty 18 14 28,4 %; 9,8 %:; 8,0 %; 7,6 %; 6,9
% va 6,2 %. Cac allele c6 ty & thap nhat 1a B*18; B*37; B*08; B*14 va B*67 voi ty 16 0,5 %; 0,5 %;
0,2 %; 0,2 % va 0,2 %.

Bang 3. Ty lé cac allele HLA-DRB1

Allele n % Allele n %
DRB1*12 127 30,1 DRB1*07 24 5,9
DRB1*14 48 11,4 DRB1*10 21 5,0
DRB1*09 37 8,8 DRB1*08 17 4,0
DRB1*15 36 8,5 DRB1*11 15 3,6
DRB1*04 29 6,9 DRB1*16 12 2,8
DRB1*03 27 6,4 DRB1*01 2 0,5
DRB1*13 27 6,4

Vi két qua trén 211 mau phiéu nghién ctru nghién ctu ¢ 13 loai allele cta locus HLA-DRB1
duwoc phat hién trong d6 gap nhiéu nhat 1a DRB1*12; DRB1*14; DRB1*09; DRB1*15 va DRB1*04
Vi ty 18 1an lvot 30,1 %; 11,4 %; 8,8 %; 8,5 % va 6,9 %. Gap it nhat 1a DRB1*16 va DRB1*01 vdi ty
1€ 2,8 % va 0,5 %.
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2. Pic diém cac haplotype cta 3 locus HLA-A, HLA-B va HLA-DRB1 cia mau nghién c(ru

Bang 4. Ty 1é mét s6 haplotype cta 3 locus HLA-A, HLA-B, HLA-DRB1

Haplotype n % Haplotype n %
A*11/B*15/DRB1*12 32 17,5 A*02/B*40/DRB1*12 9 4,9
A*02/B*15/DRB1*12 31 16,9 A*02/B*46/DRB1*04 9 4,9
A*33/B*15/DRB1*12 17 9,3 A*11/B*15/DRB1*14 9 4,9
A*24/B*15/DRB1*12 15 8,2 A*02/B*15/DRB1*15 8 4.4
A*29/ B*07/DRB1*10 12 6,6 A*11/B*07/DRB1*12 8 4,4
A*02/B*46/DRB1*12 11 6,0 A*02/B*15/DRB1*09 7 3,8
A*11/B*15/DRB1*15 11 6,0 A*11/B*38/DRB1*12 7 3,8
A*29/B*07/DRB1*12 1 6,0 A*11/B*38/DRB1*15 7 3,8
A*33/B*44/DRB1*07 11 6,0 A*26/B*15/DRB1*12 7 3,8
A*02/B*46/DRB1*09 10 5,5 A*33/B*15/DRB1*07 7 3,8
A*33/B*08/DRB1*53 10 5,5 A*33/B*58/DRB1*12 7 3,8
A*02/B*15/DRB1*14 9 4,9

Mét s haplotype clia 3 locus c6 ty 1& cao nhét 1a A*11/B*15/DRB1*12; A*02/B*15/DRB1*12 va
A*33/B*15/DRB1*12 v&i ty 1€ 17,5 %; 16,9 % va 9,3 %.

IV. BAN LUAN

HLA 1a mét gen c6 tinh da hinh cao, gébm
nhiéu locus va allele khac nhau. Tan suét xuét
hién cac allele ctia mdt gen mang dac diém cla
ting locus gen va tirng quan thé. Déi véi locus
HLA-A, trong nghién clru clda chung t6i phat
hién 17 loai allele trong d6 allele hay g&p nhét
la A*11, tiép dén 1a A*02; A*33; A*24. Pay ciing
la cac allele hay gap & ngwoi Viét Nam va mét
s6 quan thé Chau A khac.5 Trong nghién ctru
clia Hb6 Quang Huy va CS nam 2000 trén 91
nguw®i Kinh Viét Nam va Bach Khanh Hoa va
CS nam 2007 trén 170 nguwdi Kinh Viét Nam
ciing cho thay allele A*11 chiém ty 1& cao nhéat
la 24,73 % va 22,9 %.5” Mot nghién ctru khac
clia tac gia Tran Ngoc Qué ndm 2016 trén cac
mau mau cudng rén ctia nguoi Viét Nam cho ty
& allele A*11 14 28,8 %.2 Tuy nhién, trén quan
thé nguoi Phap thay suw khac biét rd rét, allele
A*02 la loai allele thwérng gdp nhét.® Pay co

thé 13 mot trong nhivng d&c diém phan bb allele
HLA dac trweng cho chiing toc, dan toc. Allele
A*02 trong nghién ctru cla ching t6i chi dirng
thir 2 v&i ty 1€ 25,0 % twong dwong nhw nghién
ctru clia Tran Ngoc Qué 1a 22,7 % va Hé Quang
Huy la 24,1 %. Riéng v&i allele A*33 clia chung
tdi co ty lé twong tw cha TrAn Ngoc Qué nhung
cao hon so v&i trong nghién ctru ctia H5 Quang
Huy c6 thé do déi twong va c& mau nghién ctru
khac nhau.®® Dac biét chung t6i phat hién mot
sb allele HLA-A mé&c du cé ty 1é thap nhung
chwa dwoc bao cao trong cac nghién ctru treedc
day & Viét Nam nhw A*13; A*69; A*74 chiém ty
1&1a 0,3 %.

HLA-B 1a locus c6 sb loai allele dwoc phat
hién nhiéu nhéat trong cac locus gen duwoc
nghién ctru véi 22 loai allele. Trong nghién cru
nay, allele B*15 cé ty 1&€ 28,4 %, cao vuwot troi
hon hdn so v&i cac loai allele con lai khac trong
cung locus nhw B*46 ding thir 2 véi 9,8 %, tiép
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theo doé la B*38 vai 8,0 %. Pay ciing la allele
hay gap nhét trong cac nghién clru khac tién
hanh trén nguwdi Kinh Viét Nam va mot nghién
clru trén nguwoi Java va ngwoi Timo.”®'0 Tuy
nhién, khac véi Viét Nam, allele hay gép nhét
clia quan thé ngudi Phap la B*07 va clia nguoi
Trung Quéc la B*40.°"" Véi allele B*58 trong
nghién ctru clia chung t6i c6 ty 1&é cao 6,9 %
dirng thtr 5 nhwng trong nghién ctru ctia Ho
Quang Huy allele khéng xuét hién va nguoc
lai allele B*70 trong nghién ctru clia Hd Quang
Huy xuét hién véi ty 1& cao 5,4 % nhung chua
phat hién dwoc allele nay trong nghién ctru
clia chdng t6i.6 Loai allele hiém gap nhét trong
locus nay la B*08, B*14 va B*67 chi voity 1€ 0,2
% dac biét allele B*08 chwa thay bao céo trong
cac nghién ctru tredec & ngudi Kinh Viét Nam.

DPéi véi locus HLA 16p || nhw HLA-DRB1,
allele DRB1*12 thuwdng gap nhét véi 30,1 %,
sau do la DRB1*14 (11,4 %), DRB1*09 (8,8 %)
va DRB1*15 (8,5 %). Cac allele nay ciing la cac
allele c6 ty 1& cao nhét trong cac nghién ctu
clia cac tac gia trén dbi twong nguoi Kinh Viét
Nam truwéc day.5” Riéng déi véi HLA-DRB1*14
trong nghién ctru clia chung t6i coé ty 1€ 11,4 %
cao hon so v&i trong nghién ctru clia Vi Triéu
An va CS chi chiém ty 1& 4,0 % nhung lai xuét
hién cao nhat & nguwoi Muwong Viét Nam voi ty
l& 19,0 %."2 Trong quan thé ngudi Phap allele
HLA-DRB1 hay g&p nhét |a DRB1*07 vé&i 15,9
% trong khi allele nay trong nghién ctru cla
chung t6i chi nhiém 7,6 %.° Con dbi v&i ngudi
Trung Quéc allele hay gap nhét lai la DRB1*09
trong khi allele nay trong nghién ctru clia ching
t6i chi dirng thr 3.1 Sy khac nhau vé ty 1& allele
c6 thé dac trwng cho tirng quan thé va tinh da
hinh ctia gen HLA.

HLA bao gdm cac gen nam trén cung vi
tri ca nhiém sac thé s6 6 nén co dic diém
di truyén theo cum (haplotype). Viéc xac dinh
cac haplotyp thwong gap cé y nghia trong viéc

tim dwgc manh ghép phu hop. Trong nghién
cu nay cac haplotype hay gap nhét ciing la
cac haplotype chira cac allele co ty 1é cao &
cac locus riéng biét nhw haplotyp A*11/B*15/
DRB1*12 v&i ty & gép 1a 17,5 %, tiép theo do
la A*2/B*15/DRB1*12; A*33/B*15/DRB1*12 va
A*24/B*15/DRB1*12. Két qua clia chung toi
twong dwong véi nghién clru cliia Bach Khanh
Hoa va Tran Ngoc Qué khi thdy haplotype
A*11/B*15/DRB1*12 cling chiém ty 1& cao nhéat
trong 2 nghién ctru nay.”® Tuy nhién haplotype
A*29/B*07/DRB1*10 cao th& hai trong nghién
clru clia Bach Khanh Hoa nhwng trong nghién
ctu cla ching téi chi xép thir 5.7 So sanh véi
cac quan thé ngudi khac trén thé gidi thay rang
c6 sw khac biét vé cac haplotyp hay gép cua
cac locus nay. Trong nghién clru ctia Pedron
nam 2003 tai Phap cho thay haplotype co ty &
cao nhét [a A*01/B*08/DRB1*03."® Theo nghién
clru cua Bardi va cong s (2012) trén cac cong
ddng dan cw khac nhau ciing cé cac haplotyp
HLA d&c trwng chiém ty 1& Ién nhw haplotyp
A*29/ B*44/DRB1*07 thwong gap & ngudi da
trang, A*01/B*08/DRB1*03 & ngudi Brazil va
A*24/B*52/DRB1*09 & ngwdi Chau A4

V. KET LUAN

Két qua nghién cru dac diém kiéu gen HLA
tai 3 locus HLA-A, HLA-B va HLA-DRB1 trén
233 m&u mau cubng rén cong dong lwu triv tai
Bénh vién Nhi Trung wong tr nam 2011-2014
cho thay:

Locus HLA-A c6 17 loai allele trong d6 cac
allele thwdng gap la A*11 (25,3 %); A*02 (25,0
%); A*33 (16,1 %); A*24 (14,6 %); A*29 (7,3 %);
A*26 (4,2 %), cac allele hiém gap la A*13; A*25;
A*68; A*69; A*74 déu co ty 1& 0,3 %.

Locus HLA-B c6 22 loai allele trong d6 gap
nhiéu nhat 1a B*15 (28,4 %); B*46 (9,8 %); B*38
(8,0 %); B*07 (7,6 %); B*58 (6,9 %); B*40 (6,2
%), cac allele hiém gap 1a B*18 (0,5 %); B*37
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(0,5 %); B*08 (0,2 %); B*14 (0,2 %); va B*67
(0,2 %).

Locus HLA-DRB1 c6 13 loai allele trong d6
cac allele thwéng gap la DRB1*12 (30,1 %),
DRB1*14 (11,4 %); DRB1*09 (8,8 %); DRB1*15
(8,5 %); DRB1*04 (6,9 %), cac allele hiém gap
la DRB1*16 (2,8 %) va DRB1*01 (0,5 %).

Cac haplotype ttr 3 loai locus HLA-A, HLA-B
va HLA-DRB1 thuwdng gap nhét 1a A*11/B*15/
DRB1*12 (17,5 %); A*02/B*15/DRB1*12 (16,9
%) va A*33/B*15/DRB1*12 (9,3 %).
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Summary
CHARACTERIZATION OF HLA GENOTYPE OF CORD BLOOD
UNITS STOCK IN VIETNAM NATIONAL CHILDREN’S HOSPITAL

HLA (Human Leukocyte Antigen) gene is located on chromosome 6’s short arm including
several loci. HLA genotyping is necessary for transplantation, especially in hematopoitic stem cell
transplantation. A cross-sectional study to determine the frequency of HLA-A, HLA-B, HLA-BDR1
alleles of 233 cord blood units stock in Stem Cell Bank, Vietham National Children’s Hospital from
year 2011-2014. Cord blood units were HLA genotyped by PCR-SSP method using AllSetTM Gold
SSP Kit. The results showed that HLA-A locus has 17 alleles in which highest frequency alleles
are A*11 (25.3 %); A*02 (25.0 %); A*33 (16.1 %); A*24 (14.6 %); A*29 (7.3 %); A*26 (4.2 %)
and lowest frequency alleles are A*13; A*25; A*68; A*69; A*74 with 0.3 %. HLA-B locus has 22
alleles in which highest frequency alleles are B*15 (28,4 %); B*46 (9,8 %); B*38 (8.0 %); B*07
(7.6 %); B*58 (6.9 %); B*40 (6.2 %) and lowest frequency alleles are B*18 (0.5 %); B*37 (0.5
%); B*08 (0.2 %); B*14 (0.2 %); B*67 (0.2 %). HLA-DRB1 locus has 13 alleles in which highest
frequency alleles are DRB1*12 (30.1 %); DRB1*14 (11.4 %); DRB1*09 (8.8 %); DRB1*15 (8.5 %);
DRB1*04 (6.9 %) and lowest frequency alleles are DRB1*16 (2.8 %); DRB1*01 (0.5 %). HLA-A,
HLA-B and HLA-DRBT1 loci have several haplotypes in which highest frequency haplotyes are
A*11/B*15/DRB1*12 (17.5 %); A*02/B*15/DRB1*12 (16.9 %) and A*33/B*15/DRB1*12 (9.3 %).
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