TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC
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Bién thé ¢.516G>T (p.GIn172His) trén gen PAH la bién thé phd bién nhét trén gen PAH duwoc ghi nhan
& nguoi Viét Nam (1,17%), tuy nhién di liéu l1dm sang vé dnh hudéng kiéu hinh cta bién thé nay con han
ché. Chung t6i bédo céo bén truong hop mang bién thé nay & trang théi di hop t phirc hodc déng hop
tr, duwoc phéat hién théng qua sang loc ngudi lanh mang gen bénh di truyén Ian phd bién. Trong dé, hai
trirong hop mang di hop t& phirc gitka bién thé ¢.516G>T va céc bién thé da duwoc phan loai gdy bénh, hai
trvong hop con lai mang déng hop & ¢.516G>T. Céc truong hop ndy déu khéng cé biéu hién Iam sang,
v6i ndng do phenylalanine trong méu ndm trong nhém ting nhe phenylalanine mau hodc binh thudng,
khéng c¢é trrong hop ndo can can thiép ché dé an dac biét. Két qua trén goi y rang bién thé ¢.516G>T c¢6
thé lién quan dén tdng nhe phenylalanine/khéng triéu chimg, gitp dinh hwéng chinh xéc hon trong tw van
di truyén truéc sinh, han ché céc can thiép/chdn doéan truéc sinh qua mirc va theo déi sau sinh phu hop.

Twr khéa: Phenylketon niéu, tang nhe phenylalanine, ¢.516G>T, p.GIn172His, PAH.

. DAT VAN BE

Phenylketon niéu (PKU) la mot bénh ly
chuyén héa bam sinh do réi loan chirc nang
enzyme phenylalanine hydroxylase (PAH), gay
tich Ity phenylalanine trong mau va cé thé dan
dén tén thwong tam - than kinh néu khéng dwoc
phat hién va can thiép sém. Bénh di truyén lan
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trén nhiém séc thé thuwéng (gen PAH nam trén
nhiém séc thé thuwong sb 12 - 12923.2) va c6
biéu hién |am sang rat da dang, ti thé cb dién
can diéu tri subt doi dén thé ting phenylalanine
nhe khéng can can thiép.! Trén thé gidi, ti 1& tré
so' sinh hién mac la 1/10.000 - 20.000. Theo
nghién ctru tai Viét Nam, ty 1é ngwoi lanh mang
gen PAH la 1/40, 1a mot trong ba bénh di truyén
I&n co ty 1& mang gen cao nhat & Viét Nam, bén
canh thalassemia va bénh thiéu hut citrin.2 Tinh
dén nay, da cé hon 1500 bién thé gay bénh trén
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gen PAH dwoc ghi nhan.? Ban chét clia cac bién
thé PAH quyét dinh hoat ddng cGia enzyme con
lai, diéu nay lam thay déi kiéu hinh Iam sang
& bénh PKU.* Tinh khéng ddng nhét vé kiéu
gen cta PKU, bao gdm > 1000 bién thé PAH
va hon 2500 kiéu gen khac nhau, khién viéc
dw doan kiéu hinh dwa trén kiéu gen tré nén
khé kh&n.® Danh gia anh hwéng cla bién thé
gen PAH c6 thé dwa vao mdi lién quan téi kiéu
hinh chuyén héa (dinh lwgng Phenylalanine
(Phe) mau), dinh lwgng hoat dd enzyme PAH
va sir dung mé hinh/thuat toan dy doan kiéu
hinh dwa trén kiéu gen trong bénh PKU (APV:
Allelic phenotype values: gia tri kiéu hinh alen).
Xac dinh dwa trén kiéu hinh chuy&n héa danh
gia kiéu gen - kiéu hinh, bao gébm dinh lvgong
Phe mau trén cac ca bénh dwoc bao cao y van.
binh lwvong hoat dd enzyme la phwong phap
rat cé gia tri, tuy nhién PAH dwoc bidu hién cha
yéu & gan, dong thdi doi héi sw thiét 1ap hé
thdng nudi cay invivo dwoc chudn hoa, khién
viéc do lwvong chinh xac hoat dé tré nén kho
khan va it dwgc ap dung trén lam sang. Hién
nay theo di¥ liéu trén BIOPKU (website: https://
www.biopku.org/), ¢ gan 150 bién thé dwoc
cung cap APV va kiéu hinh lién quan.® Céac gia
tri nay gitp hé tro cung cap théng tin quan trong
trong tw van di truyén cho céc gia dinh sinh con
mac bénh PKU hodc hai vo' chdng mang bién
thé gay bénh trén gen PAH.

Tai Viét Nam, nh& s trién khai ngay cang
rong rai chuong trinh sang loc nguwoi lanh mang
gen bénh di truyén I&n (dac biét 1a cho phu ni
mang thai), cac bién thé phd bién dan dwoc phat
hién, tr d6 dat ra van dé tw van di truyén trudc
sinh. Di v&i bénh PKU, bién thé c.516G>T
(p.GIn172His) da dwoc ghi nhan 1a mot bién thé
gay bénh trén gen PAH phd bién nhat & nguoi
Viét Nam véi tan suét khoang 1,17%.2 Bién thé
dwoc phan loai “Coé kha nang gay bénh” (Likely
Pathogenic) trén di¥ liéu bién thé l1am sang
ClinVar cla vién strc khde qubc gia Hoa Ky véi

7 ban ghi (submission), trong d6 cé 1 ban ghi
dwoc ghi nhan trong kho lwu triv béng chirng
Clingen, 1a co s& lwu triv bién thé di truyén
& nguoi dwgc FDA céng nhan, v&i phan loai
“Co6 kha nang gay bénh” (Likely Pathogenic).t
Cac ban ghi da ghi nhan ¢c.516G>T trén gen
PAH la bién thé c6 tan suét xuét hién cao &
ngudi Dong A (0,055%), dwoc phat hién trén
cac ca thé mang kiéu hinh cta PKU cb dién
ho&c thé tang phenylalanine véi trang thai di
hop t& phirc in-trans cung cac bién thé gay
bénh da biét nhw: ¢.331C>T (p.Arg111Ter) va
c.728G>A (p.R243Q).”# Tuy nhién, dir liéu kiéu
hinh chuyén héa chwa day dd va hién chwa c6
APV cla bién thé nay.® Thuc té d6 cling cho
thay sw thiéu hut dir liéu lam sang tlr cac nhom
quan thé chwa dwoc dai dién day du, trong do
c6 nguwoi Viet Nam. Viéc thiéu dir liéu vé twong
quan kiéu gen kiéu hinh cla bién thé gay ra
nhiéu khé khan trong tw van di truyén trwéc
sinh nhw sy can thiét cta choc 6i chan doan
trire sinh, can thiép sau sinh, khi ngudi dwoc
sang loc phat hién mang bién thé do.

Trong bbi canh d8, chung tdi bao céo 4 ca
bénh mang bién thé ¢.516G>T trén gen PAH,
bao gém céc trwong hop mang trang thai déng
hop t&r va di hop t& phirc (in trans), véi muc
tiéu lam rd mdi twong quan kiéu gen - kiéu hinh
v&i bién thé nay. T d6 dong gop thém vao div
liéu bién thé gitp hd tro cho céng tac tw van di
truyén trwéc sinh va dinh hwéng quan ly nguoi
bénh trong thyc hanh 1am sang tai Viét Nam.

Il. GIGI THIEU CA BENH

Ca bénh s6 1:

Tré nir, 4 tudi (IIl.1 - Hinh 1), dwoc kham va
tw van di truyén trong qué trinh ngwoi me dang
mang thai con 1an hai, thai 12 tuan. Tién st
ban than: Tré 1a con dau cua gia dinh, qua trinh
me mang thai khéng phat hién bat thwong. Tré
sinh thwdng, da thang, khéng ngat, tré dwoc
sang loc so sinh va phat hién nguy co cao
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mac bénh PKU. Phan tich acid amin mau tai
Bénh vién Nhi Trung wong bang phan tich séc
ky ldng siéu cao ap (Ultra-Performance Liquid
Chromatography - UPLC) (ngay 12/9/2023) cho
két qua: phenylalanin (Phe) va tyrosin (Tyr) v&i
két qua ndng dd cac chat lan luot 1a 152,62
pumol/L (gia tri tham chiéu: 26 - 91 pmol/L) va
84,8 umol/L (gia tri tham chiéu: 40 - 120 pmol/L),
cac acid amin khac trong gi¢i han binh thwdng.
Kham lam sang chwa phat hién bat thwong:
mau da, mau téc binh thuwéng, vong dau 49cm,
thé chat va cac mébc phat trién tam than - van
dong cla tré phu hop theo Ira tudi, tré hién
khéng cé ché dd &n dac biét. Do ndng dd Phe
dwéi ngudng didu tri 360 pmol/L va tré khong
c6 biéu hién 1am sang, nén khéng chi dinh diéu
tri hay can thiép ché do an kiéng Phenylalanine.
Tré dwoc theo ddi dinh ky 12 thang/lan. Hién
tai, sau 2 nam theo doi, n6ng dé Phenylalanine
cua tré dao dong trong khoang 79,2 - 152,62
pumol/L. Tl danh gia 1am sang va két hop két
qua xét nghiém hoa sinh, tré dwoc chan doan
mac thé tang nhe phenylalanin mau (MHPA)
khdng triéu chirng.

Nguwdi me (1.1 — Hinh 1) cla tré nay trong
qua trinh mang thai lan hai, dwgc thuc hién
xét nghiém sang loc léch bdi nhiém séc thé
thai nhi bang phwong phap phan tich DNA tw
do (cfDNA/NIPT) két hop sang loc tinh trang
mang gen 09 gen bénh di truyén lan phd
bién (HBA1, HBA2 (Bénh alpha thalassemia),
HBB (Bénh beta thalassemia), GALT (Bénh
thiéu hut galactose-1-phosphate
uridyltransferase), PAH (Bé&nh phenylxeton
niéu), G6PD (Bénh thiéu hut enzym glucose-
6-phosphate  dehydrogenase), SLC25A13

enzym

(Bénh thiéu hut citrin), SRD5A2 (Bénh thiéu
hut enzyme steroid 5-alpha reductase 2), GAA
(Bé&nh Pompe), ATP7B (Bénh Wilson). Két qua
nguwdi me phat hién mang bién thé di hop to
¢.516G>T(p.GIn172His) trén gen PAH.

Choéng va ngwdi con dau dwoc tw van di
truyén va thwc hién xét nghiém giai trinh tw
gen khdo sat cac bién thé trén gen PAH, két
qua: ngudi chdng mang bién thé di hop tor
€.618C>A(p.Tyr206Ter) trén gen PAH va con
d4u mang bién thé di hop ttr phirc ¢.516G>T va
c.618C>A trén gen PAH. Két qua giai trinh tw
thé hé méi & tré 111.1 da dwoc kiém dinh bang
xét nghiém gidi trinh tw Sanger (Hinh 2). Bién
thé c.618C>A (p.Tyr206Ter) |a bién thé vd nghia
(a6t bién tao ma két thuc - nonsense), nam tai
exon 6/13, tao ra bd ba két thic som tai vj tri
acid amin 206, dan dén san pham protein bi cat
ngan. Bién thé dwoc phan loai Gay bénh trén
hé théng di lieu ClinVar (6 submissions) va
theo tiéu chudn ACMG (PVS1, PP5, PM2).101!
Bién thé nay cé APV bang 0 va lién quan toi
PKU thé cé dién. DBa c6é 4 trwdng hop dwoc
bao céo phat hién bién thé trén bénh nhan mac
PKU thé cb dién khi két hop di hop ttr phirc voi
bién thé gay bénh da biét trwdc d6.'21 Bién thé
c.618C>A da dwogc chirng minh trong nghién
ctu thwc nghiém gay mat hoan toan chirc
ndng enzyme PAH. Cac di liéu nay cho thay
c.618C>A |4 bién thé &nh huwdng manh téi hoat
dot enzyme, nhwng kiéu hinh 1am sang thuc té
con phu thudc vao alen th hai.

Nhw vay, su két hop gitra bién thé c.516G>T
véi mot bién thé gen PAH lién quan t&i PKU
cb dién, c6 thé gay ra tinh trang tdng nhe Phe
khong triéu chirng.
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Hinh 1. Pha hé ca bénh sé 1

Ghi chu: wt: wild-type: alen hoang da (binh thwéng)
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Hinh 2. Hinh anh két qua giai trinh tw Sanger bién thé ¢.516G>T va c.618C>A
trén gen PAH & mau mau cua tré

Ghi chd: Mi tén dd chi vi tri bién thé khao sat.

Ca bénh sé 2:

Bénh nhan ni, 29 tudi (11.3 - Hinh 3), tién
st ban than khde manh, dwoc tw van di truyén
vé két qua sang loc tinh trang mang gen 09
gen bénh di truyén I&n phd bién trwéc mang
thai. Khai thac tién s gia dinh khéng phat
hién bat thuong, trinh dd hoc van: Pai hoc,
nghé& nghiép: nhan vién van phong. Két qua xét
nghiém di truyén khi sang loc phat hién bénh
nhan mang bién thé di hop t& phtrc: ¢.516G>T
(p.GIn172His) va ¢.532G>A (p.Glu178Lys) trén
gen PAH. Bién thé c.532G>A (p.Glu178Lys)
la mot bién thé sai nghia (d6t bién dan toi
thay thé mot acid amin), dan dén sw thay thé

nucleotide guanine (G) bang adenine (A) tai
vj tri nucleotide thir 532, thudéc exon 6/13 cua
gen PAH, thay thé axit amin Glutamate tai vi
tri 178 thanh Lysine. Bién thé nay dwoc phan
loai Gay bénh trén ClinVar véi 6 ban ghi trong
kiéu hinh PKU, trong dé 5 ban ghi danh gia
Gay bénh va 1 ban ghi danh gia Chwa ré chirc
nang (VUS). Theo huéng dan phan loai bién
thé cGa Hiép hoi Di truyén Y khoa Hoa Ky, bién
thé nay dwoc phan loai Gay bénh (PM1, PP5,
PM2, PM3, PM5)."15 Bién thé c.532G>A (chua
c6 APV) da duoc bao cdo trong kiéu gen di hop
ter phirc két hop véi bién thé gay bénh khac
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(nhu c.733G>A: c.116_118del; c.442-1G>A)
déu lién quan kiéu hinh MHPA. Bién thé nay
da duwgc chirng minh trong nghién cwu thyc
nghiém cho thdy lam gidm biéu hién protein
PAH va gidm hoat d6 enzyme. Xét nghiém phan
tich acid amin cho két qua néng dé Phe dao
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dong tlr 81 - 114 umol/L (gia tri tham chiéu: 24
- 91 ymol/L). Tham kham Iam sang khong ghi
nhan triéu chirng 1am sang lién quan dén PKU.
Bénh nhan dwoc xac dinh thuéc nhom MHPA
v&i néng dd phenylalanine téng nhe, khéng can
can thiép diéu tri.

T 5

n3
ERVEERT {  SAIGRE

J_hl
oolint

I (

TICST FATTR

Hinh 3. Pha hé ca bénh s6 2

Ghi chu: wt: wild-type: alen hoang da (binh thwong)

Chéng (I1.3) clia ngudi bénh dwoc tw van
kiém tra tinh trang mang gen PAH, két qua phat
hién di hop t& bién thé c.721C>T. Day la la bién
thé gay bénh c6 APV = 5,1, lién quan dén PKU
thé trung binh (mPKU). Sau khi dwoc tw van, gia
dinh quyét dinh thwc hién kiém tra sau sinh cho
con (l11.4). Két qua giai trinh tw gen sau sinh cho
thay tré: di hop t& phirc gdm bién thé c.532G>A
¢6 ngudn gbc tir me va ¢.721C>T ngudn gbe tiv
b. Tré sinh thudng, d thang, can néng ldc sinh
2500g, sau sinh c6 lam xét nghiém sang loc so
sinh tai Bénh vién Phu san Ha Ndi, c6 tang nhe
phenylalanine. Sau dé, tré dwoc kiém tra xét
nghiém phan tich acid amin mau tai Bénh vién
Nhi Trung wong cho két qua binh thuwdng. Hién,
tré dwoc 6 thang tudi, phat trién tam than - van
déng binh thudng theo Itra tudi.

Trwdng hop thai phu mang bién thé
c.516G>T  (p.GIn172His) va c¢.532G>A
(p.Glu178Lys) trén gen PAH c6 kiéu hinh binh
thwdng, Gng hd thém can civ cho rang di hop tir
phtrc bién thé c.516G>T (p.GIn172His) véi mot
bién thé& gay bénh trén gen PAH (c.532G>A) c6
thé khong gay ra cac triéu chirng 1am sang va
khéng doi héi can thiép diéu tri.

Ca bénh sé 3:

Thai phu mang thai & tuan th 17 duoc tw
van kiém tra sau sinh cho tré/choc éi do ca hai
vo chdng déu mang di hop t& bién thé PAH
¢.516G>T. Gia dinh c6 mét con gai 5 tudi mang
cung kiéu gen di hop t& bién thé nay, hién khée
manh. Sau khi dwoc tw van, gia dinh cé nguyén
vong choc 6i chan doan kiéu gen trwdc sinh.
Két qua xét nghiém gen tw t& bao 6i nudi cay
cho thay thai nhi mang déng hop t&r bién thé
PAH ¢.516G>T (Két qua nhiém sac d6 cla thai
nhi chwa phat hién bat thuweng). Gia dinh dwoc
tw van vé& két qua choc 6i va kiém tra lai 1am
sang, xét nghiém sinh héa cho tré sau sinh.

Tré dwoc sinh thwong, du thang, can nang
luc sinh 3100 g, khéng cé di tat bAm sinh ghi
nhan ngay sau sinh. Xét nghiém sang loc so
sinh bang mau gét chan cho thiy néng d6 Phe
l470,12 ymol/L, ndm trong gii han binh thuéng
(23 - 118 umol/L). Két qua sang loc so' sinh mé&
réng 56 chi tiéu rdi loan chuyén hoéa bam sinh
(tai bénh vién Phu san Trung wong) khoéng ghi
nhan b4t thweng vé chuyén hoéa acid amin, acid
béo va acid hiru co. Hién tai, tré duwoc 5 thang
tudi, phat trién tam than - van dong binh thuwong.
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Bién thé PAH ¢.516G>T dwoc phan loai C6 kha
nang gay bénh, tuy nhién trong trwdng hop nay,
viéc tré mang déng hop t& bién thé trén nhwng
c6 néng dod Phe trong gi¢i han binh thwong &
cé xét nghiém sang loc so sinh 1an xét nghiém
m& rong vé chuyén héa, cing véi theo di lam
sang &n dinh trong 5 thang dau doi, goi y ring
bién thé nay néu & trang thai riéng 1& (dong
hop ttr), khéng két hop dang di hop tir phirc
véi bién thé gay bénh (& nhom PKU cb dién/
trung binh) s& anh hwdng rat it t&i kiéu hinh

[ T C & & w H H AT

Bong hop tir ¢ 516G>T

\

lam sang va chuyén héa. Trwdng hop nay minh
ching cho gié tri b sung cla xét nghiém sang
loc so sinh, phan tich acid amin trong viéc danh
gia hau qué lam sang cla céac bién thé gen con
thiéu di¥ liéu twong quan kiéu gen - kiéu hinh.
Viéc két hop gitva di¥ liéu di truyén va théng tin
sinh héa gitp cing cb do tin cay trong danh gia
mirc d6 nguy co' va huéng dan tw van di truyén
chinh xac hon, han ché can thiép trude sinh va
dac biét la dinh chi thai nghén dang tiéc.

Hinh 4. Hinh anh két qua giai trinh tw Sanger bién thé déng hop tir c.516G>T
trén gen PAH & mau mau cua tré

Ca bénh sbé 4:

Bénh nhan nir 23 tudi, tién st ban than khde
manh, trinh dd hoc van: Dai hoc, nghé nghiép:
clr nhan xét nghiém. Thai phu phat hién mang
bién thé c.516G>T trén gen PAH & trang thai
ddng hop t&r thédng qua xét nghiém sang loc cac
bénh ly di truyén 1&n phd bién tich hop trong
xét nghiém NIPT. Tai thoi diém danh gia, thai
phu khéng cé biéu hién 1am sang lién quan dén
PKU. Ké&t qua kiém tra tinh trang mang gen

PAH & chdng: khong phat hién bién thé gen
gay bénh. Thai phu khéng thiwc hién xét nghiém
phan tich acid amin. Trwdng hop nay mac du
khéng duoc danh gia day dd vé mat kiéu hinh
chuyén hoa, tuy nhién 1am sang cla thai phu
khéng ghi nhan b4t thuwéng, cung véi ca 1am
sang 3, goi y rang bién thé nay néu & trang thai
ddng hop tlr s& anh hwéng rat it t¢i kiéu hinh
I&m sang.

Bang 1. Két qua kiéu gen - kiéu hinh cta 04 ca lam sang

. Tudi e a Néng
Ca Gioi i Bien thée trén iz . . .
. . phat Kieu gen do Phe Lam sang
bénh tinh . gen PAH
hién (mmol/L)
, Di hop e in
- 4 c.516G>T (p.GIn172His) ., ) Chuwa phat hién
1 N X, t&r phire 152 P .
tudi €.618C>A (p.Tyr206*) , bat thuwdng
(in-trans)
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Tudi e a Néng
Ca Gigi i Bien the trén Lz . . .
. i phat Kieu gen do Phe Lam sang
bénh tinh . gen PAH
hién (mmol/L)
5 NG 29 c.516G>T (p.GIn172His) D| ho"p 81 - 144 Chu;a phé‘t hién
tudi  ¢c.532G>A (p.Glu178Lys) t&r phirc bat thuwdng
5 tha Péng h Ch hat hié
3 Nam N9 . 516G>T (p.GIN172His) 9P 70,12 ta phat ign
tuoi tor bat thwdng
3 _ Péng Khéng c6  Chwa phat hién
4 N 23 tudi ¢.516G>T (p.GIn172His) . . . ; .
hop tr théng tin bat thwdng

IIl. BAN LUAN

Chung téi bao céo bén truéng hop mang
bién thé c.516G>T trén gen PAH & céc trang
thai di hop t& phirc va déng hop tir. Cac trworng
hop di hop tir phirc (ca bénh 1 va 2) déu cé sw
két hop cla cac bién thé dwoc phan loai Gay
bénh. Cac bao cdo trwdc day déu thay bién
thé ¢.516G>T khi két hop véi mot bién thé Gay
bénh déu gay ra bénh PKU thé cé dién hoac
thé tdng nhe phenylalanine.”® Tuy nhién, chua
c6 bao cdo nao ghi nhan vé sy két hop bién thé
di hop t&r phirc hodc déng hop tir gibng véi cac
trwong hop chang téi dwa ra.

Déi véi 4 ca bénh dwoc bao cao, tat ca bénh
nhan mang bién thé c.516G>T & trang thai
ddng hop tlr hodc di hop tlr phirc véi cac bién
thé dwoc phan loai la gay bénh nhw ¢.618C>A
(p.Tyr206*) hoac ¢.532G>A (p.Glu178Lys). Tuy
nhién, khéng cé bénh nhan nao biéu hién kiéu
hinh PKU cb dién, va tat ca déu dwoc phan loai
vao nhom MHPA hoac khéng tang Phe, hoac
hoan toan khéng triéu chirng I&m sang.

Trong ca bénh 1, di hop t&r phirc gilra
bién thé ¢.516G>T va mot bién thé vo nghia
(p.Tyr206*) gay mét chirc ndng protein, thudng
duwoc ky vong gay biéu hién l1am sang nang
twong tw voi cac trwong hop di hop tir phirc
dwoc bao cao trwdc d6.2 Tuy nhién, bénh nhi
khéng c6 biéu hién 1am sang va chi tdng nhe
Phe mau, cho thay hoat tinh enzyme phan nao

van dwoc bao tén va dan dén kiéu hinh nhe
hoac khéng biéu hién. Trong ca bénh 2, di hop
tlr phirc gitra bién thé c.516G>T véi mot bién
thé gay gidm hoat d& PAH (c.532G>A) ciing
chi gay tang nhe/khdng tang Phe & ngwoi niv
trwdng thanh, kiéu hinh binh thuwéng. Diéu nay
phu hop véi ly thuyét ring kiéu hinh PKU phu
thudc chat ché vao mdrc d6 con lai clia hoat tinh
enzyme PAH, vé&i cac bién thé gay mét chic
n&ng hoan toan thwdng lién quan dén PKU cb
dién, trong khi cac bién thé bao tén mét phan
chrc nang co thé chi gady MHPA ho&c tham chi
khong cé triéu chirng. "1

Déc biét, trwéng hop déng hop tir ¢.516G>T
(ca bénh 3 va 4) cho thay kiéu hinh khong c6
biéu hién 1am sang bat thuwéng, véi két qua sinh
héa ndm trong hodc gan ngwdng binh thwéong.
DU bién thé ¢.516G>T dwoc phan loai 1a bién
thé Gay bénh, cac quan sat nay cho thdy mic
dd anh hwdng cla bién thé c6 thé nhe hon so
véi danh gia ban diu. Pa cé mot sé bao céao
cho thdy nhirng trwéng hop ca thé mang cung
bién thé trén gen PAH c6 thé biéu hién cac kiéu
hinh rat khac nhau, t* MPHA cho dén PKU thé
cb dién.5" Sy khac biét nay dat ra mot thach
thire I&n trong dy doan chinh xac mdc do anh
hwéng cta tirng bién thé, dic biét la trong tw
van di truyén va dwa ra quyét dinh Iam sang.
C6 nhiéu yéu td co6 thé gop phan vao sy bién
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thién kiu hinh nay trong bénh PKU, c6 thé ké
dén nhw mire d6 ton dw hoat tinh enzyme PAH
khong chi phu thudc vao ban than bién thé ma
con chiu sw chi phdi bdi cac yéu té diéu hoa
biéu hién gen, diéu hoa phién ma, sy 6n dinh
protein; cac yéu té méi trwdng nhw ché d6 dinh
dwéng, lwong Phe hap thu; va cac déc diém
ca thé khac nhw chiing toc, gidi tinh. Chinh vi
vay, mot bién thé dwoc phan loai Gay bénh trén
hé théng di¥ liéu bién thé chung khéng déng
nghia réng moi ca thé mang bién thé do déu
sé biéu hién bénh ly & cung mirc do. Sy bién
thién kiéu hinh nay ciing cho thdy can than
trong trong viéc dién giai két qua xét nghiém
di truyén dé tranh dwa ra cac dw doan hay can
thiép qua murc khong can thiét. Véi cong nghé
gidi trinh tw gen ngay cang dwoc ap dung réng
réi trong tdm soat nguy co’ truéc sinh, viéc xac
dinh chinh xac y nghia lam sang cla cac bién
thé tré nén vd clng quan trong dbi véi bac st
di truyén, san khoa va nhi khoa trong viéc tw
vén di truyén cho céc trwong hop hai vo chdng
mang bién thé gay bénh trén gen PAH. Dic biét
trong bdi canh cac gia dinh thwong tw tim kiém
cac ngudn thong tin, tr viéc tham khao cac
ngudn di¥ liéu cong khai trén mang dén héi cac
“l&i khuyén” tlr cac gia dinh ¢6 con bj bénh PKU
(thworng 1a thé cb dién), c6 thé dan dén nhirng
Iwa chon chuwa thyce sy thich hgp cho thai ky.
V&i bao cdo cla chung téi, hé théng di
liéu bién thé c6 thé dwoc déng gop thém bang
ching cho rang ¢.516G>T c6 thé 1a mét bién
thé gay bénh “nhe”, dic biét khi & trang thai
déng hop tlr. DU tré mang dong hop t&r PAH
¢.516G>T, c6 thé gay lo ngai vé nguy co méc
tang phenylalanine mau, lai ¢ két qua sang loc
so sinh va dién tién 1am sang hoan toan binh
thwong. Trong khi di¥ liéu di truyén cung cép
théng tin nén tang vé nguy co tiém an, thi di liéu
sinh héa déng vai tro kiém chirng tinh hién thyc
ctia nguy co dé. Khi két hop di¥ liéu hoa sinh
(dinh lwong phenylalanine trong mau) hoac két

qua sang loc so sinh hau kiém & nhirng trwéng
hop tré méi sinh dwoc khang dinh mang bién
thé trong thoi ki trwdc sinh, cac nha Iam sang
c6 thé xac dinh dwoc mirc &nh hwdng thuc té
cla bién thé dén chirc ndng enzyme. Nho d6
gitp lam rd rang liéu mot bién thé dwoc xac
dinh Gay bénh trén co s& phan tich in silico hay
dir liéu bién thé quéc té co6 thwe sy gay réi loan
chuyén héa & mirc dd cé y nghia lam sang hay
khéng trong béi canh dan sé cu thé.

Sw phan tich rd rang méi twong quan kiéu
gen - kiéu hinh trong bénh PKU c¢6 y nghia rat
I&n trong tw van di truyén, d&c biét 1a trong bi
canh Viét Nam - noi ¢6 ti 1& lwu hanh bién thé
bénh cao. Viéc hiéu ré hon vé tac dong thuc sy
cla bién thé s& han ché cac quyét dinh choc
6i khong can thiét hodc dinh chi thai ky dwa
trén gia dinh sai lam vé& nguy co cao gay bénh
PKU thé nang. Tuy nhién, do sb lwgng ca bénh
con han ché va chwa c6 di liéu theo dbi dai
han vé& phat trién tam than kinh nén can tiép
tuc theo doéi va ghi nhan thém céac trwdng hop
mang bién thé nay, ciing nhw phdi hop danh
gia invivo va xac dinh APV, dé danh gia chac
chén hon mic d@é kiéu hinh nhe cla bién thé
gen PAH:c.516G>T. Di¥ liéu nay déng gbép vao
hiéu biét twong quan kiéu gen - kiéu hinh trong
bénh PKU va nhan manh tdm quan trong cla
dir liéu dac hiéu cho tirng quan thé trong phan
tich bénh di truyén hiém gap.

IV. KET LUAN

Bdo céo bdn ca lam sang mang bién
thé c.516G>T trén gen PAH cho thay day
c6 thé la mot bién thé lien quan dén tang
nhe phenylalanine mau (MHPA)/khéng tang
phenylalanine hodc khéng gay biéu hién 1am
sang, ngay ca khi & trang thai ddng hop t&r hodc
di hop tlr phirc véi mot sb bién thé gay bénh
khac. Piéu nay cé y nghia quan trong trong tw
van di truyén, d&c biét 1a trong bbdi canh bién
thé ¢.516G>T c6 tn suét cao trong cong déng
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nguwdi Viet Nam. Viéc xac dinh méi lién hé kiéu
gen - kiéu hinh giGp cai thién khad nang tién
lwong va dwa ra dwoc tw van di truyén trwde va
sau sinh mot cach phu hop. Béng thoi, can cé
thém cac nghién cru thie nghiém va theo doi
dai han @& 1am ré hon vai trd bénh hoc clia bién
thé nay trong bénh PKU.

LOI CAM ON

Xin tran trong cdm on cac gia dinh nguwoi
bénh da déng y tham gia nghién ctru. Cadm on
cac thanh vién cGa Trung tdm Di truyén [am
sang va Hé gen, Bénh vién BPai hoc Y Ha N&i,
B6 mén Y Sinh hoc - Di truyén, Trwdng Dai hoc
Y Ha Naéi, Vién di truyén Y hoc, TP. HCM.
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Summary

GENOTYPE-PHENOTYPE CORRELATION IN PHENYLKETONURIA
OF A COMMON GENE VARIANT PAH:c.516G>T IN VIETNAM:
REPORT OF FOUR CASES

The ¢.516G>T (p.GIn172His) variant in the PAH gene is the most prevalent variant in the
Vietnamese population, yet clinical data on its phenotypic impact remain extremely limited. We
report four cases carrying this variant in either compound heterozygous or homozygous states,
identified through a prenatal carrier screening program. Two cases were compound heterozygotes
with ¢.516G>T in trans with previously classified pathogenic variants, while the remaining two were
homozygous for ¢.516G>T. All individuals were asymptomatic with no clinical abnormality and had
mildly elevated or normal phenylalaninemia levels, consistent with mild hyperphenylalaninemia
(MHPA) or a clinically normal state; none required dietary restriction or medical intervention. These
findings suggest that the PAH:c.516G>T variant may be associated with a mild phenotype or limited
functional impact, even in homozygosity. This has important implications for clinical genetics practice
in Vietnam, particularly in prenatal counseling, as it may help prevent unnecessary interventions or
overestimated prenatal diagnosis, and ensure proper postnatal follow-up.

Keywords: Phenylketonuria, mild hyperphenylalaninemia, ¢.516G>T, p.GIn172His, PAH.
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