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Thiéu hut carnitine nguyén phét (Primary Carnitin deficiency - PCD) Ia mét ri loan di truyén gen I&n trén nhiém
sédc thé thuong do dét bién gen SLC22A5, mé héa cho chét van chuyén cation hitu co 2 (OCTN2), géy gidm
ndng do carnitine trong huyét tong. Hién nay, chdn doan PCD thudng duoc duwa trén xét nghiém héa sinh két
hop biéu hién 1am sang chuwa thuc sw déc hiéu so vdi cac bénh ly khac. Tir nhikng ly do trén, ching t6i tién hanh
nghién ctru xac dinh cac dot bién gen SLC22A5 cho 4 gia dinh véi 4 bénh nhén cé két qua sang loc MS/MS nghi
ng¢ thiéu hut carnitine nguyén phét, va 11 thanh vién gia dinh cé6 méi quan hé huyét théng bac 1 véi bénh nhén.
Béng phuong phép gidi trinh tw Sanger da xac dinh duroc 03 dét bién gen SLC22A5 gém ¢.760C>T (p.Arg254*),
¢.51C>G (p.Phe17Leu) va c.338G>A (p.Cys113Tyr). Phan tich pha hé cho thay céc dét bién cé tinh chét di truyén
trong gia dinh va phéat hién duoc céc truong hop ngudi lanh mang gen bénh. Nghién ctru khang dinh vai tro cia
xét nghiém sinh hoc phén tir trong chan doan xac dinh PCD va hé tro tu van di truyén cho céc gia dinh c6 nguy co.

Tir khéa: Thiéu hut carnitine nguyén phat, gen SLC22A5, sang loc di truyén.

l. DAT VAN BE

Réi loan chuyén hoéa acid béo 1a nhém
bénh di truyén hiém gdp nhung cé thé gay tir
vong hodc dé lai di chirng ndng né néu khong
dwoc chan doan sém. Nguyén nhan chinh
ctia nhédm bénh nay |a cac dot bién gen ma
hoéa cho enzyme trong con dwéng chuyén hoéa
acid béo (con goi la beta oxi héa acid béo)
dién ra tai ti thé."2 C6 nhiéu rdi loan chuyén
héa acid béo khac nhau dwa trén enzyme bij
thiéu hut, trong d6 thiéu hut carnitine nguyén
phat (PCD) quy dinh b&i gen di truyén I&n trén
nhiém sac thé thwdng 1a mot trong nhirng
dang phd bién, d&c trung béi tinh trang gidm
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nong dd carnitine trong huyét twong do dot
bién gen SLC22A5 - gen ma hoa cho protein
van chuyén OCTN2.34 Bénh nhan mac PCD
c6 thé gép cac triéu chirng nhw mat bu chuyén
héa v&i ha dwdng huyét, cac bénh lién quan
dén co tim, co xwong, gan to, tdn thwong gan,
suy gan cap..."5 Tan suat mac bénh thiéu hut
carnitine nguyén phat phan bb khéng déu, t
1:31.200 dén 1:142.000 tré so sinh, trt vung
déo Faroe c6 tan suat mac 1:300 tré so sinh.57
Do day 1a mét bénh di truyén hiém gap nén sbé
lwgng bénh nhan dwgc phat hién trong thuwce
hanh Iam sang con han ché. Trong nghién ctru
vé sang loc so' sinh bénh PCD cula tac gia Haili
Hu va cong sw, gan 900.000 tré da dwoc sang
loc trong vong 10 nam nhwng chi phat hién 46
trwdng hop méc bénh.8 Didu nay cho thay viéc
thu thap c& mau I&n ddi véi bénh ly nay con
gap nhiéu kho khan.
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Gen SLC22A5 ndm trén nhiém séc thé 5931,
ma hoéa cho protein OCTN2, bao gém 557 acid
amin. Hon 185 dot bién da dwoc bao céo & gen
nay trong co s& dir liéu dot bién gen ngudi.?
Khoang ¥ s6 dot bién nay la dot bién sai nghia
(missense), trong khi 2 con lai bao gébm cac
dot bién vo nghia (nonsense), vi tri néi (splice
site) va dot bién xdéa/chén (deletion/insertion).
Nhirng dot bién nay dan dén réi loan chirc ndng
va lam gidm kha nang van chuyén carnitine cla
OCTN2 trong cac mé khac nhau. Hién nay, viéc
chan doan PCD chi yéu dwa trén xét nghiém
héa sinh két hop biéu hién 1am sang. Tuy nhién,
cac triéu chirng nay thuwdng khdong dac hiéu va
dé& nham Ian v&i cac rdi loan chuyén hoéa badm
sinh khac. Do dé, viéc xac dinh cac dot bién trén
gen SLC22A5 bang ky thuat sinh hoc phan ttr [a
cong cu then chét giup chan doan xac dinh, h
tro' bac si lam sang dwa ra phac db diéu tri kip
thoi.2101 Bén canh dé, phan tich pha hé sau
chan doan mang y nghia quan trong trong céng
tac tw van di truyén.

Trong bdi canh Y hoc céa thé héa ngay cang
phat trién, viéc tam soat chd dong dwoc chu
trong va c6 gia tri cao trong phong ngtra, can
thiép sém, diéu tri hiéu qua. Vi vay, nghién
cru nay dugc thyc hién véi muc dich phan
tich pha hé gia dinh bénh nhan PCD nham
khang dinh nguén gbc di truyén cta cac dot
bién, ddng thoi phat hién nguwoi lanh mang
dot bién, gép phan nang cao hiéu qua quan ly
bénh ly nay tai cong dong.

1. DOI TUONG VA PHUONG PHAP
1. Déi twong

Nghién cru dwoc thie hién & 04 nguwdi bénh
c6 két qua sang loc MS/MS nghi ngd thiéu hut
carnitine nguyén phat va 11 thanh vién gia dinh cé
médi quan hé huyét théng bac 1 véi ngudi bénh.

Tiéu chuén Iwa chon

- Tré so sinh dwoc sang loc mé réng cac rdi

loan chuyén héa bam sinh bang phwong phap
sac ky 16ng phé khéi kép va cé két qua nghi nger
PCD (Gidam ndng d6 carnitine tw do CO trong
huyét twong véi khodng tham chiéu 8,5 - 59
pmol/L).

- Cac thanh vién trong gia dinh c6 quan hé
huyét théng bac 1 véi nguwdi bénh (gdm bb, me,
anh chi em ruét) da dwoc xac dinh dot bién gen
SLC22A5 gay thiéu hut carnitine nguyén phat.

Tiéu chuén loai tri

- Béi twong nghién ciru khéng déng y tham
gia nghién ctru.

- Bbi twong nghién clru méc cac rdi loan
chuyén héa bam sinh khac.

2. Phwong phap

Thiét ké nghién ctru

Nghién clru mé ta cat ngang.

Thoi gian nghién ciru

T thang 08/2025 dén thang 04/2026.

Dja diém nghién ctu

Trung tdm nghién cu Gen - Protein, Trwong
Pai hoc Y Ha Noi.

Mét sé quy trinh thwe hién:

+ Tach chiét va do d6 tinh sach DNA: DNA
duoc tach chiét tr mau mau toan phan béng kit
QIAamp blood mini kit, Germany. Tt cd mau
sau tach chiét dwoc tién hanh do dd tinh sach
bdng may do quang phd Nanodrop. Mau dat
tiéu chudn OD260/ OD280 = 1,8 dwoc st dung
dé phan tich gen.

+ Ky thuat PCR: St dung 09 cap mdi dic
hiéu dé khuéch dai toan bd cac exon trén gen
SLC22A5. Téng thé 20 pl gédm: 5 uL DNA, 5
pL primer (F/R), 10 uL MasterMix 2X (Thermo
Fisher Scientific). Chu trinh nhiét clia phan tng
PCR: 95°C/5 phut, [95°C /30 giay, 58°C /30
giay, 72°C /30 giay] x 40 chu ky, 72°C /5 phut,
gitr & 10°C. San pham PCR duwoc dién di trén
gel agarose 2%, 130V trong 30 phut.
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+ Ky thuéat giai trinh tw gen Sanger: Thanh
phan phan &ng PCR gidi trinh tw gen gém:
Buffer Big Dye 5X 2 uL, Big Dye 1 uL, primer
0,125 pmol (F hodc R) 0,5 uL, san phdm PCR
0,5 uL, dung dich dém 6 pL. Quy trinh thwc hién
theo hwéng dan cuia bo kit BigDye ™ Terminator
v3.1 Cycle Sequencing Kit (ABI- My). San
phadm PCR giai trinh tw sau khi tinh sach dwoc
gidi trinh tw gen Sanger bidng may ABI-3500
va duoc phan tich bang phdn mém CLC Main
Workbench. Két qua gidi trinh tw dwoc so
sanh v&i trinh tw chuan cta gen SLC22A5 trén
GeneBank (ma s6 NM_003060).

+ X ly sb liéu: Két qua giai trinh ty dwoc
xt ly trén phadn mém CLC Main Workbench
(Qiagen) va so sanh véi trinh tw chuén tw NCBI
GeneBank (ma s6 NM_003060). Phan mém
Excel dwoc s dung dé thu thap théng tin to hd
so bénh nhan va x& ly sé liéu.

+ Xay dwng moé hinh pha hé bénh hoc di
truyén trong gia dinh bénh nhan mac thiéu hut

carnitine nguyén phat dwa vao két qua giai trinh
tw clia cac thanh vién.
3. Pao dirc nghién ciru

Nghién ctru da duwoc Hoi ddng dao dire trong
nghién ctru Y sinh hoc - Trwong Dai hoc Y Ha
Noi chap thuan theo Gidy chirng nhan sb 940/
GCN-HPDBDNCYSH-DHYHN ngay 30/6/2023.

ll. KET QUA

1. Pac diém chung ctia nhém nghién ctru

Nghién ctru dwoc thic hién & 04 gia dinh
ngudi bénh cé két qua sang loc MS/MS nghi
ngd thiéu hut carnitine nguyén phat. Cac bénh
nhi khi sinh ra déu 6n dinh, khéng cé bién
chirng trwdc va sau sinh. Tré dwgc sang loc
m& rong phéat hién gidm néng do CO (Khoang
tham chiéu 8,5 - 59 pmol/L) kém theo gidm
nhiéu acylcarnitine khac, dwoc chan doan
ri loan chuyén héa acid béo va diéu tri bang
L-carnitine.

Bang 1. Pac diém lam sang & nhém déi twong nghién ciru

Bénh Giéi Nongdo CO0  Noéng d6 mét sbd e )
STT . . . i Mot so thong tin ca bénh
nhan tinh (mmol/L) Acylcarrnitine khac
1 Bénh N 0.44 C2, C3, C16, C18, Bénh nhan la con gai thir 4, cac
nhan C18:1, C18:2 gidm chi gai chwa ghi nhan tién st mac
01 manh déng loat bénh, dwoc lam SLSS thay gidm
CO0, gidm nhiéu acylcarnitine khac
va diéu tri ngay nén chua c6 triéu
chirng ldm sang.
2 Bénh Nam 5.93 C18:1 giam, cac chi  Bénh nhan la con trai d4u tién,
nhan sb con lainam & can  dwoc lam SLSS thay gidam CO
02 duéi khodng tham va duoc diéu tri ngay bang
chiéu L-carnitine
3 Bénh Nam 4.2 Cacchisd phudéu  Bénh nhan la con trai d4u tién,
nhan trong khoang tham dwoc lam SLSS thay giam CO
03 chiéu nén dwoc diéu tri ngay bang

L-carnitine thy néng dé CO tang
4n dinh
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Bénh Giéi Noéng doé Co N6ng dé mot sé e R
STT . . . i Mot so thong tin ca bénh
nhan tinh (Mmol/L) Acylcarrnitine khac
4 Bénh Nam Giam Céac chisb phudéu  Bénh nhan 14 con trai dau tién,
nhan giam dwoc chan doan mac PCD, trong
04 thoi gian theo d6i ca bénh phat

hién bénh nhan cé bét thwong &
co tim.

Dic diém cac dot bién SLC22A5 dworc
xac dinh trong nghién ctru

Tt ca cac mau nghién ctu dwoc xac dinh
doét bién trén gen SLC22A5 bang ky thuat giai
trinh tw gen Sanger. Chung t6i phat hién 04
bénh nhan co bién thé gen SLC22A5, trong do

c6 2/4 bénh nhan cé kiéu gen ddng hop tor, 1/4
bénh nhan cé kiéu gen di hop t& kép va 1/4
bénh nhan cé kiéu gen di hop ttr. Trong d6 c6
hai dot bién nam trén Exon 1 va mot dot bién
nam trén Exon 4, dac diém cda cac dot bién
duoc thé hién & Bang 2.

Bang 2. Pac diém vé cac dot bién dwoc tim thay & nhém déi twong nghién ciru

) A Vi tri Bién doi Thay déi Dang dot ) o
STT Bénh nhén ] ) . _; Phan loai dét bien
Exon nucleotide acid amin bién
1 Bénh nhdn 01  Exon 4 c.760C>T p.Arg254*  DPbng hop tr D6t bién vo nghia
Exon 1 c.51C>G p.Phe17Leu Dihoptlr D6t bién sai nghia
2  Bénhnhan 02 -
Exon4  ¢.760C>T p.Arg254* Dihoptlr D6t bién vo nghia
3 Bénhnhdn03 Exon1 c.51C>G p.Phe17Leu Dihoptlr D6t bién sai nghia
4 Bénhnhdn04 Exon1 c.338G>A  p.Cys113Tyr Dbng hop tr Dot bién sai nghia

Nghién clru da xac dinh duwoc 3 dot bién
lwu hanh & 4 gia dinh bénh nhan nghi ng®
mac PCD. Chung téi phat hién 14/15 (93,3%)
déi twong nghién clru mang dot bién trén gen
SLC22A5. Tht c& cac dot bién déu thay thé
nucleotide v&i 2 dot bién dan dén thay ddi acid
amin va 1 dot bién dan dén bd ba két thuc.

2. Xac dinh dot bién SLC22A5 trén Pha hé

cac gia dinh

Phé hé Gia dinh sé 01

Két qua giai trinh tw bénh nhan 01 xac dinh
dot bién ¢.760C>T (p.Arg254*) dang ddng hop
tlr & exon 4. Nam thanh vién trong gia dinh cla
bénh nhan 01 bao gébm bd, me va 03 nguoi chi
gai clia bénh nhan.
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Pha hé Gia dinh s6 01
J =760C=T (p.Arp254°)

Chj gdi ddu tién

Chi gdi thit hai

'“'-'Ill:“'. " 'nﬂ'nj'"';.la

Chi gai thir ba

Hinh 1. Két qua giai trinh tw dot bién ¢.760C>T (p.Arg254*)
va pha hé cta cac thanh vién gia dinh s6 01

Nhan xét: Tai vi tri ¢.760 (exon 4) & mau
Bénh nhan 01 va Chij gai th& 3 c6 1 dinh duy
nhét twong rng v&i nucleotit T thé hién hai mau
nay cé dot bién ¢.760C>T & dang déng hop
tr. Tai vi tri ¢.760 & cac mau B, Me, Chi gai
dau tién va Chi gai thi hai c6 02 dinh tring 1&p
twong tng véi hai nucleotit C va T, thé hién cac
mau nay déu mang dot bién thay thé C>T tai vi

Himab. i £

tri ¢.760 dang di hgp te.

Pha hé Gia dinh sé 02

Két qua giai trinh tw bénh nhan 02 mang 02
dot bién (di hop tir kép) ¢.51C>G (p.Phe17Leu)
& exon 1 va ¢.760C>T (p.Arg254*) & exon 4.
Hai thanh vién gia dinh clia bénh nhan 02 la
bb va me.

Pha hé gia dinh 56 02
o510 o PhaiTleu]

\.|I|

AVVUYY __ﬂi'"b. 'k_.._.J!t "I..J,.Dl.,

Boi chitng (exon 1) Bénh nhan 02 (exon 1)

B6 (exon 1) Me (exon 1)

§ 70T tpoargzses)

N an P

BDéi chitng (exon 4) Bénh nhan 02 (exon 4)

Me (exon 4)

Bé (exon 4)

Hinh 2. Két qua giai trinh tw dot bién ¢.51C>G (p.Phe17Leu), c.760C>T (p.Arg254*)
va pha hé cta cac thanh vién gia dinh s6 02
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Nhan xét: Tai vi tri .51 (exon 1) & mau cua
bénh nhan 02 va Me c6 02 dinh trung lap twong
&ng v&i hai nucleotit C va G thé hién mau co6
dot bién ¢.51C>G & dang di hop ti. Tai vi tri
¢.760 (exon 4) & mau cla bénh nhan 02 va B
c6 02 dinh trung Iap twong trng v&i hai nucleotit
C va T thé hién mau c6 doét bién c.760C>T &

TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

dang di hop ttr.

Pha hé Gia dinh sé 03

Két qua giai trinh tw bénh nhan 03 phat hién
dét bién c.51C>G (p.Phe17Leu) & exon 1 dang
di hop tlr. Hai thanh vién trong gia dinh cla
bénh nhan 03 bao gébm bb va me.

Pha hé gia dinh s6 03
lt.51C?G {p.PheiTLeu)

JIII|IIIIII JInIL ,|'ﬁl,

Déi chirmg

Bénh nhdn 03

N '|",||"
L

Hinh 3. Két qua giai trinh tw dot bién ¢.51C>G (p.Phe17Leu)
va pha hé cuta cac thanh vién gia dinh s6 03

Nhan xét: Tai vi tri ¢.51 (exon 1) & mau bénh
nhan 03 c6 02 dinh trung Iap twong rng voi hai
nucleotit C va G thé hién mau nay cé dét bién
¢.51C>G & dang di hop tt. Tai vi tri .51 (exon
1) & mau cta B cé 01 dinh duy nhét twong
&ng véi nucleotit C, thé hién mau nay khéng
mang dét bién. Tai vi tri ¢.51 & mau cla Me,
c6 1 dinh duy nhat twong ng véi nucleotit G

thé hién mau nay cé dét bién ¢.51C>G & dang
ddng hop tor.

Pha hé Gia dinh sé 04

Két qua giai trinh tw bé&nh nhan 04 phat hién
dot bién ¢.338G>A (p.Cys113Tyr) dang déng
hop t&r & exon 1. Hai thanh vién trong gia dinh
ctia bénh nhan 04 bao gém bb va me.

] 11

P2
Wil

"

{'L' nhim 04

Pha hé gia dinh sé 04

1:35:[:“ (B Cyst13Tyr

Bcnh nhan 04

AN
Doi chirng

Hinh 4. Két qua giai trinh tw dot bién c.338G>A (p.Cys113Tyr)
va pha hé cuta cac thanh vién gia dinh s6 04
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Nhan xét: Tai vi tri ¢.338 (exon 1) & mau
Bénh nhan 04 ¢4 01 dinh duy nhét twong (ng
v&i nucleotit A, thé hién nhirng mau nay cé dot
bién ¢.338 G>A & dang dong hop tt. Tai vi tri
¢.338 & cac mau Bb, Me ¢ 02 dinh trung lap
twong (rng v&i hai nucleotit G va A thé hién 02
mau nay c6 dot bién c.338G>A & dang di hop tr.

IV. BAN LUAN

Thiéu hut carnitine nguyén phat bt ngudn
tr cac dot bién trén gen SLC22A5. Gen nay
ma hoa protein OCTN2 - yéu t6 then chét trong
chuyén hoéa nang lwong cla té bao. Tai 6ng
than, viéc thiéu hut OCTN2 dan dén carnitine
khong duworc tai hdp thu ma lién tuc bai tiét qua
nwéc tiéu dan dén néng dd carnitine trong huyét
twong thdp. Tai mang té bao, OCTN2 déng vai
trd dwa carnitine tr mau vao trong té bao, khi
khéng c6 OCTN2, lam thiéu hut carnitine noi
bao dan dén khong thé chuyén hoa acid béo
thanh nang lwgng, tich tu & gan, co xwong, tim
va gay ra nhiéu bénh ly. Biéu hién Iam sang cta
PCD kha da dang, tir khéng c6 triéu chirng dén
suy gidm chuyén héa cap nhuw ha dwdng huyét,
gidm keton mau, cac bénh lién quan dén co
tim, co xwong, tén thwong gan, suy gan...'2'
Ngoai ra, bénh nhan cé thé gap phai truong
hop ttr vong dot ngdt do suy tim cap.™ Bénh
nhan mac PCD dwoc chan doan va diéu tri
béng L-Carnitine kip thdi hoan toan cé thé duy
tri cudc sébng khde manh, én dinh. Bén canh
do, cac chuyén gia ciing khuyén céo bénh nhan
nén tranh nhiém trang, tranh nhin an va hoat
dong thé lwc cwdng dd cao.

Trong nghién clru nay, chang téi phan tich
bdn pha hé cta bén gia dinh dwoc xac dinh
mang dot bién trén gen SLC22A5. Két qua cla
nghién clru dwoc trinh bay & cac Bang 1, Bang
2 va tir Hinh 1 @én Hinh 4. Cac pha hé nay chi
thu thap mau clia cac thanh vién mang huyét
thdng bac 1 déi véi bénh nhan, khéng mé réng
dwoc thém cac thanh vién khac (6ng ba, co

di chu bac, anh chi em hg) cé kha nang ciing
mang gen dot bién.

O pha hé cta Gia dinh sb 01, bénh nhan
01 dwoc xac dinh mang do6t bién c.760C>T
(p.Arg254*) dang ddng hop t&r, mot trong nhirng
“hotspot” d& dwoc bao cao phd bién & bénh
nhan PCD khu vwc Chau A8 Dot bién nay dan
t¢i bd ba méa hda cho acid amin Arginine (Arg)
tai vi tri 254 bién ddi thanh mét bd ba két thuc
(Stop codon), day goi la mét dét bién vo nghia
(nonsense). Thay vi tao mét chudi protein dai
day da 557 acid amin thi qua trinh dich méa bi
dirng ngay tai vi tri 254 tao ra protein bj rit ngan
dang ké so véi chiéu dai binh thwong va cé kha
n&ng mét di nhiéu viing cAu tric quan trong can
thiét cho viéc van chuyén carnitine.® Ngoai ra
cac co ché kiém soat chat lwong c6 thé loai
bd cac mRNA chira mé két thuc sém trudc khi
chung kip dich ma, diéu nay dan dén sy thiéu
hut trAm trong OCTN2. B6 me va hai chj gai
cta bénh nhan d&u mang dot bién c.760C>T
& dang di hop tt&, phu hop véi kiéu di truyén
cla PCD. bang chu y, nghién clru nay da phat
hién ngudi chi gai thi ba c6 dét bién ¢.760C>T
(p.Arg254*) & dang déng hop t&r nhwng chua
ghi nhan biéu hién 1am sang ré rang tai thoi
diém nghién ctru. Phat hién nay phan anh dic
diém da dwoc ghi nhan trong nhiéu nghién ctwu
trwdc day vé phd Iam sang rong clia bénh nhan
mac PCD." Tuy nhién, viéc ngudi chi gai thir ba
khong c6 triéu chirng & thdi diém hién tai van
c6 nguy co tiém an phat trién cac bién chirng
tram trong néu khong dwoc theo ddi strc khde
va diéu tri kip thdi. Chung téi khuyén céo véi
trvodng hop nguwoi chi gai th ba nén dwoc
lam thém xét nghiém danh gia sw van chuyén
carnitine trong nguyén bao soi dé& khang dinh
chéc chén vé tinh trang bénh, diéu tri dw phong
bang L-Carnitine néu can thiét.

O pha hé cta Gia dinh s 02, bénh nhan
02 dwogc phat hién mang di hop tir kép v&i hai
dot bién ¢.51C>G (p.Phe17Leu) va c.760C>T
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(p.Arg254*). Phan tich pha hé cho thay dot
bién ¢.760C>T dwoc di truyén tir bd, trong khi
dot bién ¢.51C>G dwoc di truyén tr me. Trong
nghién ciru vé chat van chuyén carnitine i luc
cao - OCTN2, tac gia Thomas J Urban va cac
cobng sw da chi ra rang, dét bién c.51C>G cb
thé lam gidm t&i 51% kha nang van chuyén
carnitine vao ndi bao clha protein OCTN2.
Theo tac gia, dot bién lam thay ddi ciu trac
cla protein, dan dén giam kha nang twong tac
ctia OCTN2 v6i mang t& bao."™ Vi tri 17 ndm
trong phan doan xuyén mang rat quan trong
dé& dinh hinh “kénh” van chuyén, viéc thay thé
Phenylalanine béng Leucine cé thé lam thay déi
dd 6n dinh ciia OCTN2 khi né gén vao mang té
bao. Do dd, mét lwgng Ién protein bi khuéch tan
trong bao twong, lam giam sb lwong OCTN2
gén trén mang té bao, dan dén khéng dam bao
tbc dd van chuyén carnitine vao trong té bao.
Su két hop gitra mot dot bién vo nghia va mot
dot bién sai nghia trong trang thai di hop tir kép
c6 thé dan dén suy gidm dang ké chrc ndng
cta protein van chuyén OCTN2. Diéu nay giai
thich cho biéu hién thiéu hut carnitine & bénh
nhan 02 va cho thdy tinh da dang vé mat di
truyén ctia bénh PCD. Céc t6 hop dot bién khac
nhau trén gen SLC22A5 c6 thé tao ra mirc do
suy gidm chirc nang protein khac nhau, tir dé
gop phan tao nén phd biéu hién |am sang rat
rong cla bénh.

O pha hé clia Gia dinh sb 03, chung toi
phat hién thwc chat bénh nhan 03 mang dét
bién ¢.51C>G (p.Phe17Leu) & dang di hop t&
con me cla bénh nhan mang dét bién nay &
dang déng hop ttr va bd khdng mang dot bién.
Day la mot tinh hubng 1am sang da dwoc nhac
dén trong mot vai nghién ctru, dwoc goi la hién
twong “nhidu két qua tr me”. Khi thai nhi con
trong bung me sé& phu thudc hoan toan ngudn
carnitine tir me truyén qua nhau thai. Trong
trwdng hop ngwdi me méc PCD, néng dd
carnitine tw do (CO) trong mau me rat thap dan

dén ndng dd CO cla tré khi mdi sinh cling rat
thdp.* Sy “nhdm 1an” nay hoan toan co thé xay
ra do sang loc ban dau thwéng chi hwéng dén
ndng dd hién hanh chi khéng nam bat dwoc
ban chét sw thiéu hut nay dén tir nguyén nhan
nao. O’ bénh nhan 03 chung t6i hwéng dén sw
phan anh anh huéng tir tinh trang thiéu hut cta
ngudi me hon la mét trudng hop méc PCD
dwoc xac dinh & tré. Chang t6i khuyén cao
trwdng hop ngudi me nén dwoc lam bd sung
cac xét nghiém dinh lwgng carnitine, theo doi
lam sang dé chac chan vé tinh trang bénh ciing
nhw c6 hwéng diéu tri thich hop (néu co). Sw
khac biét gitra sang loc ban dau va chan doan
xac dinh nay cang nhdn manh hon tdm quan
trong cla viéc xac dinh cac dot bién trén gen
SLC22A5 bang ky thuat sinh hoc phan t.

O pha hé cla Gia dinh sb 04, xac dinh dwoc
dot bién ¢.338G>A (p.Cys113Tyr) & bénh nhan
04 duwéi dang déng hop tir. Pay dwoc coi la
mot dot bién kha phé bién & Trung Québc.'® Dot
bién nay dan t&¢i bd ba ma héa cho acid amin
Cysteine (Cys) tai vi tri 113 bién ddi thanh bd ba
ma héa cho acid amin Tyrosin (Tyr), day goi la
mot dot bién sai nghia (missense). Dot bién c6
thé dan t&i bién dang cAu tric cla protein, viéc
thay thé mot acid amin cé kich thwéc “nhé gon”
thanh moét acid amin “cdng kénh” cé tinh phan
cwe co thé gay ra sw can tré khong gian. Protein
OCTN2 c¢6 thé van dwoc tbng hop nhwng bi dnh
hwéng dén ciu trac, ¢ rdi ro bi gitv lai & wdi
ndi chat hodc lam gidm kha nang van chuyén
carnitine du ¢ gan dwoc vao mang té bao.

Nhuw vay, viéc phan tich pha hé cda nhiing
gia dinh mang dét bién gen SLC22A5 khéng chi
xac dinh dwoc ngudn gbc dot bién ma con gitp
chan doan trwdng hop ca thé mang dot bién &
dang déng hop t&r nhuwng khéng c6 triéu chirng
Iam sang rd rang. Bén canh do, viéc phat hién
nhirng ba me méc PCD théng qua hién twong
“nhiéu két qud” ctia con ciing thé hién rang xét
nghiém sang loc khéng thé bao phu hét toan bo

TCNCYH 204 (07) - 2026

635



TAP CHIi NGHIEN ClPU Y HOC

cac tinh hudng 1am sang ma van can c6 chan
doan xac dinh bang ky thuat sinh hoc phan
ttr. D6i v&i nhitng ca thé dwoc xac dinh mang
dot bién & dang di hop tlr, nén dwoc tw van
di truyén cu thé cho tirng trworng hop. B6 me
ctia bénh nhan néu muén tiép tuc sinh con, nén
duwoc tw van lam sang loc di truyén trwdc lam
t6 (PGT-M) dé Iwa chon phéi khde manh, gidm
ganh nang bénh tat cho gia dinh. Anh chj em
cla bénh nhan la ngwoi lanh mang gen nén
duwoc tw van di truyén dé gidm thiéu rai ro mac
bénh cho thé hé tiép theo, han ché lwu hanh dot
bién trong cong déng.

Bén canh nhirng két quéa dat dwoc, nghién
clru van con mot s6 han ché. Mot han ché cda
nghién ciru la chwa thu thap dwoc day du cac
thong tin 1am sang va xét nghiém sinh hoéa, dac
biét I& nébng dd carnitine tw do (CO) cla cac
thanh vién c6 huyét théng bac 1 véi ngudi bénh
nghi ngd thiéu hut carnitine nguyén phat. Vi
vay, nghién ctvu nay chwa thé danh gia mdi lién
quan gitra kiéu gen, ndng dé carnitine va biéu
hién 1am sang & cac déi twong mang dot bién &
trang thai di hop t&r va déng hop t&r. Ngoai ra,
c& mau cla nghién clru con nhd do tinh chat
hiém gap ctia PCD nén kha nang khai quat hoa
két qua con han ché. Cac nghién ctru tiép theo
can két hop theo d&i 1am sang dai han kém
theo thu thap céc chi s6 sinh héa dé danh gia
day du hon y nghia cla cac bién thé SLC22A5
dwoc phat hién.

IV. KET LUAN

Két qua phan tich 04 pha hé bang phwong
phap gidi trinh ty Sanger da phat hién duwoc 03
dot bién trén gen SLC22A5 bao gdm: ¢.760C>T
(p.-Arg254*), ¢.51C>G (p.Phe17Leu) va
¢.338G>A (p.Cys113Tyr). Trong sb 04 trudng
hop nghién ctru, cé 02 bénh nhan co kiéu gen
ddng hop tl, 01 bénh nhan cé kiéu gen di
hop t& kép phu hop véi chan doan thiéu hut
carnitine nguyén phat va 01 bénh nhan co kiéu

gen di hop tt, goi y sw khac biét gitra két qua
sang loc so sinh véi chan doan di truyén xac
dinh. Béng thoi, 10/11 thanh vién gia dinh cé
quan hé huyét théng bac 1 vé&i bénh nhan dugc
phat hién mang cac dét bién di truyén lién quan.
Phan tich pha hé cho thay cac dét bién co tinh
chét di truyén trong gia dinh, gép phan hé tro
chan doan xac dinh PCD, phat hién nguwoi lanh
mang gen bénh va dinh hwéng tw van di truyén
cho céc gia dinh c6 nguy co. Két qua nghién
clru khéng dinh vai tro clia xét nghiém sinh hoc
phan t& két hop phan tich pha hé trong chién
lwgc quan ly toan dién bénh thiéu hut carnitine
nguyén phat.

LO1 CAM ON

Nghién ctru nay duoc tai tro bdi Dé tai cap
Nha nwéc ma sb DTDL.CN.133/21 theo Quyét
dinh s 2173/QD-BKHCN ngay 25/8/2021 cua
B6 trwdng B6 Khoa hoc va Coéng nghé. Nhém
nghién clru xin trAn trong cdm on s hé tro quy
bau nay da tao didu kién thuan lgi cho viéc trién
khai nghién ctru, thu thap mau, thwe hién cac
phan tich sinh hoc phan t&r va hoan thién noi
dung nghién ctru. Cac tac gia cam két khong co
xung dot loi ich lién quan dén nghién ctru va két
qua cong b trong bai bao nay.
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Summary

IDENTIFICATION OF SLC22A5 MUTATIONS AND PEDIGREE
ANALYSIS IN FAMILIES OF NEWBORNS SUSPECTED OF
PRIMARY CARNITINE DEFICIENCY

Primary carnitine deficiency (PCD) is an autosomal recessive inherited disorder caused by
mutations in the SLC22A5 gene, which function is to encode the organic cation transporter novel
type 2 (OCTN2); gene mutation leads to reduced plasma carnitine levels. Currently, the diagnosis
of PCD is mainly based on biochemical testing combined with clinical manifestations, which are not
sufficiently specific to distinguish PCD from other disorders. Therefore, this study was conducted
to identify SLC22A5 gene mutations in four families, including four patients with tandem mass
spectrometry (MS/MS) screening results suggestive of primary carnitine deficiency and 11 first-degree
biological relatives. Using Sanger sequencing, three SLC22A5 mutations were identified, including
c.760C>T (p.Arg254*), c.51C>G (p.Phe17Leu), and c.338G>A (p.Cys113Tyr). Pedigree analysis
demonstrated the hereditary nature of these mutations within families and identified asymptomatic
carriers of disease-associated variants. The findings highlight the important role of molecular genetic
testing in the definitive diagnosis of PCD and in providing genetic counseling for at-risk families.

Keywords: Primary carnitine deficiency, SLC22A5 gene, genetic screening.
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