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Methylmalonic acidemia (MMA) thé MMUT la réi loan chuyén héa acid hitu co di truyén I&n nguy hiém.
Nghién ctru héi ctru mé ta 6 ca bénh MMA chan doén tai Bénh vién Nhi Trung uong bang khéi phé déi (MS/MS),
séc ky khi ghép néi khéi phé (GC/MS), gidi trinh tw gen thé hé méi (NGS) va Sanger. Cé 6 ca bénh déu nhap
vién véi nhiém toan chuyén héa cép, khéng truong hop nao dugc phét hién qua sang loc so sinh. Tat cé déu
téng propionylcarnitine (C3); ndm ca bénh cé bét thuong acid hitu co niéu. Phan tich di truyén xac dinh 7 bién
thé trén gen MMUT, trong d6 hai bién thé phé bién nhét Ia ¢.754-2A>G va ¢.581C>T p.(Pro194Leu), cing gap &
3/6 ca bénh (50%). Mirc d6 ndng gidm dan tir nhém mut/mut® dén mut®/mut- va mut/mut : mut/mut® lién quan
nguy co tir vong cao, mut/mut thuong chédm phét trién than kinh, mut-/mut chu yéu cé bién chirng than kinh
tién trién. Bay la nghién ctru ddu tién mé ta phé bién thé gen MMUT & nguoi Viét Nam, nhdn manh sw cén thiét

clia sang loc so’ sinh mé rong bang MS/MS, véi GC/MS Ia xét nghiém xéc nhan va NGS dé chan doan phan tc.

T khoa: Methylmalonic acidemia, MMUT, NGS, nhiém toan chuyén héa, sang loc so sinh.

. DAT VAN PE

Methylmalonic acidemia (MMA) la mét trong
nhirng rdi loan chuyén héa acid hiru co thude
nhém bénh chuyén héa badm sinh thuwéng gdp
nhéat, di truyén 1&n nhiém sac thé thuong, voi
tan suét wdc tinh khoang 1/50.000 tré sinh
sbng tai chau A."® Tai Viét Nam chua cé bao
cdo vé tan suit mac bénh, hau hét ca bénh
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MMA chi dwoc phat hién khi da coé triéu chirng
nang do chwa co6 sang loc so sinh mé& réng
bdng MS/MS trén toan quéc.*® Tuy nhién tinh
theo tan suat mac bénh & chau A (1/50.000) thi
woce lwong & Viét Nam co khodng 2.000 ngudi
c6 thé mac bénh MMA va phan Ién chwa dwoc
phat hién. Viéc cham tré trong chan doan va
tiép can diéu tri tao ra ganh ndng bénh tat cho
nguwdi bénh va gia dinh. V& co ché sinh hda,
enzyme methylmalonyl-CoA mutase (MCM)
xuc tac bwéc chuyén ddi L-methylmalonyl-CoA
thanh succinyl-CoA trong con dwéng chuyén
héa propionyl-CoA, dwa san pham vao chu
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trinh Krebs dé sinh ndng lwong. Khi enzyme
nay thiéu hut, methylmalonic acid va cac chét
chuyén hoa lién quan tich Iy, gay nhiém toan
chuyén héa, tdng ammonia mau va tén thuong
than kinh.

MMA gdm nhiéu phan nhém di truyén khac
nhau nhwv mut, cblA, cblB, cbIC, cbIlD va cac
thé lién quan khac. Phuong phap khéi phd ddi
(tandem mass spectrometry — MS/MS) trén
mau mau kho 1a céng cu sang loc dau tay, cho
phép phat hién tang propionylcarnitine (C3) va
ty 1&é C3/C2 trong MMA va propionic acidemia
(PA). Tuy nhién, MS/MS c6 gi¢i han co ban
khong thé khc phuc: (i) khdng thé phan biét
MMA va PA vi ca hai déu gay tang C3 do réi
loan chuyén hoéa propionat; (i) ty 1& dwong tinh
gid dang ké do thiéu vitamin B12 cGia me hodc
mau mau kho khong dat chat lwong;® (iii) khéng
xac dinh dwgc phan nhém di truyén ctia MMA
nhw mut, cblA, cbIB, cblC... S&c ky khi ghép nbi
khéi phé (GC/MS) phan tich acid hiru co niéu
la tiéu chudn vang dé phan biét MMA véi PA
nho sw tang dac hiéu clia methylmalonic acid,
tuy nhién van khéng phan biét dwoc cac phan
nhom MMA va thoi gian tré két qua thwong kéo
dai tr 24 — 72 gio. Ky thuat giai trinh tw gen
thé hé méi (NGS) 1a cong cu duy nhét co thé:
(i) phan biét chinh x4c cac phan nhom MMA,;
(i) phan nhém chirc ndng cda thé mut dinh
hwéng tién lwong; (i) cung clp nén tang cho
chan doan trwdc sinh va tw van di truyén.”® Thé
mut 1a MMA do thiéu hut methylmalonyl-CoA
mutase, gay ra bdi cac bién thé gay bénh trén
gen MMUT. Thé mut dwoc chia thanh hai nhém
chirc nang la mut® véi hoat tinh enzym MCM
bi mat hoan toan va mut- véi hoat tinh enzym
tdn dw & murc thap.'® Cac nghién clru qudc
té cho thdy phan tich di truyén dac biét 1a giai
trinh ty gen thé hé mai hodc gidi trinh tw muc
tiéu gen MMUT c6 gia tri cao trong xac dinh
can nguyén phan t&r ciia MMA thé mut. Chu
va cOng sw phan tich NGS trén 53 ngudi bénh

MMA phan nhém mut va phat hién bién thé
MMUT & 48 nguwoi bénh, twong trng khoang
91%.° M6t s6 nghién clru phan tich gen MMUT
bang cac phwong phap giai trinh tw muc tiéu
ciing ghi nhan ty & phat hién bién thé rat cao
trong cac nhém nguwéi bénh da dwoc xac dinh
nhém mut, dao dong tlr khodng 90% dén gan
100%, tuy chién lwoc xét nghiém va tiéu chuén
chon bénh." Forny va céng sw (2016) mo ta
110 bién thé MMUT trén 151 ca bénh MMA thé
mut, trong d6 nhém mut® va mut- cé sw khac
biét vé hoat tinh chirc ndng va tudi kh&i phat."
Tuy nhién, dén thoi diém nghién ciru, chwa cé
coéng bd ndo mo ta bién thé gen MMUT tai Viét
Nam. Do vay, ching téi tién hanh nghién ciru
nay véi muc tiéu: Mo ta dic diém bién thé gen
MMUT & ca bénh thé mut MMA & ngudi Viét
Nam va bwéc dau danh gia méi lién quan gitra
phan nhém chirc nang dy doan véi ddc diém
kiéu hinh Iam sang.

Il. DOl TWONG VA PHUWONG PHAP

1. Péi twong

Nghién cru duwgc thwe hién tai Trung tam
Noi tiét — Chuyén héa — Di truyén va Liéu phap
phan t&, Bénh vién Nhi Trung wong va Trung
tdm Nghién ctru Gen-Protein, Trwong Pai hoc
Y Ha Naéi, tir thang 7/2023 dén thang 12/2025.
Tiéu chuan lwa chon bao gébm: (1) cac ca bénh
biéu hién l1am sang goi y MMA, tang C3 trén
MS/MS va/hoac tang methylmalonic acid trén
GC/MS; (2) cac ca bénh sau do dwoc thye hién
xét nghiém NGS va céc trwong hop mang bién
thé & trang thai ddng hop t& hoac di hop tir kép
trong gen MMUT dwoc dwa vao phéan tich dac
diém kiéu gen va kiéu hinh. Tiéu chuan loai tri
bao gdbm ho so thiéu di liéu, chi phat hién mét
alen bénh ly, tdng C3 th&r phat hoac gia dinh tw
chéi tham gia.
2. Phwong phap

Thiét ké nghién ciru: hdi clru va mo ta loat
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ca bénh méc MMA.

Xét nghiém MS/MS: Phan tich acylcarnitine
t mau mau khod (DBS) béng hé théng LC-MS/
MS Shimadzu LCMS-8040. Xét nghiém dwoc
thwe hién nhadm dinh lwgng propionylcarnitine
(C3) va ty 1& C3/C2. Nguwéng cat st dung
trong nghién ctru la C3 > 4,74 pymol/L va C3/
C2 > 0,25, tuan theo sb tay khodng tham chiéu,
phién ban 4, Bénh vién Nhi Trung wong, thiét
lap dwa trén tré khée manh.

Xét nghiém GC/MS: Phan tich acid hiru
co niéu bang hé théng GCMS-QP2020
(Shimadzu, Nhat Ban). Cac chét chi diém chinh
dwoc khao sat gdm methylmalonic acid (MMA),
3-hydroxypropionic acid (3-HP) va methylcitrate
acid(MCA).

Xét nghiém di truyén: DNA chiét t» mau
ngoai vi bang QlAamp DNA Blood Midi Kit.
Phan tich trinh tw gen thé hé moi duoc thuc
hién tai Bénh vién Nhi Trung wong va Trung
tam Nghién ctru Gen-Protein, Trwong Pai hoc
Y Ha Nbi. Giai trinh ty Sanger dwoc tién hanh
trén gia dinh ca bénh M4. Phan loai kha nang
gay bénh cla bién thé theo hwéng dan cla
ACMG/AMP 2015."2

Cén ctr phan loai bién thé: Do nghién ciru
khéng thwc hién xét nghiém hoat tinh enzyme
MCM hoac phéan tich bu trir trén nguyén bao
soi, phan loai bién thé dwoc suy luan dwa trén
hau qua phan tl cta bién thé, két hop vdi cac
tiéu chi phan loai chirc nang da dwgc mo ta
b&i Willard va Fowler cung céng sw, Froese
va cong sw va dir liéu tién lwong dai han cua
Horster va cong sw.'>'® Cac bién thé gay mat
chrc néng, bao gébm bién thé vé nghia, bién
thé dich khung va bién thé tai vi tri c&t n6i +1/+2
& ranh gi¢i exon—intron, dwoc dy doan gay
mat hoan toan hodc gan hoan toan chirc nang

protein. Cac bién thé nay phu hop véi tiéu chi
PVS1 ctia ACMG/AMP va dugc xép vao nhém
mut®. Déi v&i cac bién thé sai nghia, viéc phan
nhém dwoc dién gidi than trong dwa trén div liéu
chirc ndng hoéc lam sang da céng bd, vi tri acid
amin trong cac vung cAu truc/chirc nang quan
trong cla protein, diém CADD va cac coéng cu
dy doan gay hai. Cach phan nhém nay chi phan
anh du doan tir kiéu gen va khong thay thé cho
phan loai nhém mut xac dinh béng xét nghiém
do hoat tinh enzyme hodc xét nghiém chuyén
hoa propionate trén nguyén bao soi.

3. Pao dirc nghién ctru

Nghién ctru dwoc phé duyét béi Hoi ddng
Dao dwrc Nghién ctru Y sinh hoc, Trwdng Dai
hoc Y Ha Noi (s6 940/GCN-HDDDNCYSH-
DHYHN, ngay 30/06/2023). C6 sy déng y tham
gia nghién cru bang van ban cla cha me hodc
ngwdi giam hd hop phéap.

ll. KET QUA
1. Pac diém lam sang va sinh héa

Sé&u ca bénh mang bién thé gen MMUT dwoc
dwa vao nghién ciru, gdm 3 nam va 3 nir. Tudi
kh&i phat dao dong t» 1 dén 180 ngay (trung
vi 4 ngay); trong do6 5/6 ca bénh (83,3%) thubc
thé so sinh. Pang chu v, tat ca 6 ca bénh déu
nhap vién trong tinh trang cép tinh cta nhiém
toan chuyén héa va khéng cé trudng hop nao
duwoc phat hién qua sang loc so sinh mé réng.
Déc diém lam sang va sinh héa chi tiét trinh bay
tai Bang 1.

Tt c& 6 ca bénh déu cé C3 va C3/C2 tang
trén ngwdng binh thuwdng. Nam ca bénh co
acid htru co niéu bat thworng véi MMA, 3-HP va
MCA la cac chét chi diém chinh. Ca bénh M5 c6
GC/MS binh thudng.
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2. Két qua xac dinh bién thé gen MMUT béng
giai trinh tw gen thé hé méi

Giai trinh ty gen thé hé mdi phat hién
7 bién thé khac nhau trén gen MMUT trén 6
ca bénh, bao gdbm c¢.91C>T p.(Arg31Ter),
c.346G>A p.(Val116Met), c.397G>T
p.(Gly133Ter), c481G>A  p.(Gly161Arg),
c.581C>T p.(Pro194Leu), c.754-2A>G p.(?)
va ¢.1280G>A p.(Gly427Asp) (Hinh 1 va Bang
2). T4t ca bién thé dwoc phan loai 1a gay bénh
hodc cé khd nang gay bénh theo tiéu chuan
ACMG/AMP 2015.

Bién thé sai nghia chiém da sé v&i 4/7 bién
thé (57,1%), tiép theo la bién thé voé nghia
chiém 2/7 bién thé (28,6%), va bién thé vi tri
cat ni chiém 1/7 bién thé (14,3%). Hai bién thé
phd bién nhét 1a c.754-2A>G (3/6 ca bénh, 4/12
alen) va c.581C>T p.(Pro194Leu) (3/6 ca bénh,
3/12 alen). Nam bién thé con lai chi xuét hién &
1 ca bénh & dang dj hop tr.
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¢.91C>T  ¢.397G>T  ¢.581C>T
(p.Arg31*) (p.Gly133*) (p.Pro194Leu)

| I |
MMUT E]_|2||—|Is (4= 5 6 [ 7= 8 == 9 =10 = 11— 12 |—{ 13|

€.346G>A  c481G>A  C.7542A>G ¢.1280G>A
(p.Val116Met) (p.Gly161Arg) (p.Gly427Asp)

Hinh 1. Vi tri cta cac bién thé trén gen MMUT

3. Phan tich di truyén gia dinh ca bénh M4 nhan hai bién thé dwoc di truyén ti hai alen

Trong s6 cac ca bénh nghién ctru, ca bénh khac nhau, phi hep voi co ché di truyén Ian
M4 (nam, 2 ngay tudi) mang kiéu gen di hop nhiém séc thé thuong, cu thé béd mang bién
ttr kép c.754-2A>G/c.581C>T trén gen MMUT, thé ¢.754-2A>G di hop t& (alen mut®) va me
twong rng véi nhém chirc ndng mut’/mut . mang bién thé ¢.581C>T dj hop t& (alen mut")
Két qua giai trinh tw Sanger trén bb va me xac (Hinh 2).

a) [ C.
+/- +/-

1l

Bénh nhan M4

+/+
b) MMUT (NM_000255.4)
¢.581C>T (p.Prol194Leu) €.754-2A>G
ATTCC CAGTT A TGT AGCA
c.581C/T C 7542806
Bénh nhan M4 | [M\ YAYAA :AM&Q&A
¢.581C €.754-2AIG
SINAAVAVAVAYAYAVAVA! AATARY VAT
¢.581CIT €.754-2A

Me M Ml

Hinh 2. Két qua phan tich bién thé gay bénh MMUT (NM_000255.4):c.754-2A>G va
c.581C>T (p.Pro194Leu) trén gia dinh ca bénh M4
(a) Cay pha hé cua gia dinh. Ki hiéu (+) la alen mang bién thé gay bénh; (-) la alen thuong. (b), Két
qua gidi trinh tw Sanger cua gia dinh ngudi bénh. Ca bénh M4 mang kiéu gen di hop tir kép. B6 va
me mang kiéu gen di hop tir
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4. Piac diém va két cuc l1am sang theo phan nhém chirc nang bién thé

Bang 3. Phan nhém chirc nang mut va két cuc l1am sang cia 6 ca bénh MMUT

Cham

Phan hat Tudi Dot
Ma nhém B4t thworng ndo p_; o kham tai Két cuc lam
j trien Di tat tim . i N
BN chirc (CbHA) than cuoi phat sang
nang mut nam n
9 cinh (nam)  (n)
PDA
M2 mut/mut® Kr’n“)ng thl.J’fi hién }Fh()ng.j' ILiE“)ng 0.3 5 Tl]j vongz(.3
(t&r vong s&m) danh gia thoéng 2 thang tudi)
chiéu
3 o Hep nhe Séng; tén
CT. tang dam do nhanh thuong nao
. w :
M6 mut/mut™ déi xcng 2 nhan ¥ 03 1 rong naos
béo DPMP trai kh&i phat muén
(EF 70%) bat thuwdng
. Séng; cham phat
MRI/EEG khbéng +;, DQ R 2 a A
M1 mut/mut” . Khéng 0,5 2 trién tam than
thwe hién 60% o
van déng
ASD gian Séng; cham phat
~ MRI/EEG khoéng +; DQ ‘Ag .z gA ' ‘Ap
M4  mut®/mut . budng 3,7 9 trién tam than
thwe hién 45-50% . .. A
tim phai van déng
MRI/EEG khon +; DQ R Séng; 13 dot
M3 mut/mut - g Khong 50 13 Sond 1o
thwe hién 55% mat bu/5 nam

MRI: tén thwong
M5  mut/mut” R i "~ +
dwong thap 2 bén

Séng; tén
thwong than
kinh tién trién;
34 dot/5,6 nam

Khéng 5,6 34

* mut®/mut® khéi phat mudn bét thuong (180 ngay); CDHA: chén doan hinh dnh; DQ: chi sé phéat
trién; PMP: déng mach phéi: ASD: théng lién nhi: PDA: tén tai éng déng mach; EF: phan sé téng
méu; CT: cét I6p vi tinh; MRI: cbéng hudng tir; +: co; —: khéng

Dwa trén phan nhém chdrc nang mut, sau
ca bénh trong nghién ctru dwgc phén thanh ba
nhém: mut®/mut® (n = 2), mut®’mut™ (n = 2) va
mut/mut” (n = 2).

Nhom mut’’mut®: Ca bénh M2 (¢c.397G>T/
€.754-2A>G dj hop t& kép) tlr vong luc 3 thang
tudi sau 2 dot mat bu chuyén héa nidng. Ca
bénh M6 mang bién thé ¢.754-2A>G déng hop
ttr, thudéc nhém mut’/mut® nhwng khéi phat

muén & 180 ngay. Chup CT ndo phat hién tang
dam dé dbi xirng hai nhan béo dac trung tén
thwong hoai t&r cap tinh ddi x(rng hai bén nhan
dau (lentiform nucleus), chii yéu tai nhan béo
(putamen).

Nhém mut’’mut™: Ca bénh M1 va M4 déu
séng sét nhwng cham phat trién tdm than van
dong (DQ 45 — 60%). Ca bénh M4 c6 C3 cao
nhat (71,54 pmol/L), di tat ASD gidn budng
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tim phai va trai qua 9 dot méat bu chuyén héa
trong th&i gian theo doi 3,7 nam. Phan tich pha
hé xac nhan alen mut® (c.754-2A>G) dwoc di
truyén tr bé, trong khi alen mut™ (c.581C>T)
duorc di truyén tlr me.

Nhém mut/mut™:.Ca bénh M3 va M5 khéng
ghi nhan t& vong cép tinh nhung c6 sb dot mét
bu chuyén hoéa cao nhét (trung vi 23,5 dot; dao
dong 13 — 34 dot). Bac biét, ca bénh M5 trai
qua 34 dot mat bu trong 5,6 ndm va xuét hién
tén thwong dwéong thap hai bén trén MRI no,
phu hop véi tén thwong than kinh tién trién.

IV. BAN LUAN

Trong nghién clru nay, chan doan MMA
& tit cd 6 ca bénh déu dwoc dinh hwéng tir
nhan dinh Iam sang két hop véi cac xét nghiém
chuyén héa theo quy trinh tiép can tirng buéc.
Bo ba biéu hién gdm: (i) kh&i phat cép tinh &
tré so' sinh sau mét giai doan ngan hoan toan
binh thwdng, (i) bt kém va li bi tién trién nhanh
khéng giai thich dwoc bang nhiém khuan, va
(iii) toan chuyén hoa tang khoang tréng anion
kém tdng ammonia mau, 1a nhém dau hiéu lam
sang goi y manh bénh ly réi loan chuyén héa
b&m sinh va dwoc ghi nhan & 5/6 ca bénh trong
nghién ctru (ngoai trir trro'ng hop M6 khéi phat
muén). Trong bdi canh chwa trién khai réng réi
chwong trinh sang loc so sinh mé rong, viéc
nhan dién s&m cac diu hiéu nay cé y nghia
dac biét quan trong, gitp chi dinh kip thoi xét
nghiém MS/MS ngay trong giai doan cap ctru.

Két qud MS/MS cho thdy tang
propionylcarnitine (C3) va ty 16 C3/C2 & ca 6 ca
bénh, qua dé dinh huéng nhém réi loan chuyén
héa acid hitu co trong thdi gian ngan. Tuy nhién,
MS/MS khong c6 kha nang phan biét gitra MMA
va PA, dong thoi ndng dd C3 bién thién rong
(5,14 — 71,54 pmol/L) va khong phan anh tryc
tiép mirc d6 nang cta bénh. MS/MS duwa trén
tang C3 va ty Ié C3/C2 co gia tri dinh hwong
nhém réi loan chuyén hoéa propionate nhung

khéng di d&c hiéu dé phan biét MMA véi PA
va cac nguyén nhan thir phat. Theo hwéng dan
ACT Sheets clia ACMG, tré c6 két qua tang C3
can dwoc thwe hién cac xét nghiém khang dinh
nhw phéan tich acid hlru co niéu, dinh lwgng
methylmalonic acid va methylcitric acid (hoac
cac xét nghiém bac hai twong dwong) dé xac
dinh chan doan."” Xét nghiém GC/MS acid hiu
co niéu tiép theo phat hién MMA niéu tang dac
hiéu & 5/6 ca bénh, qua d6 cting c6 manh chan
doan MMA va hb tro phan biét véi PA. Ca bénh
M5 1a mét trudng hop c6 y nghia vé mat chan
doan do biéu hién 1am sang va sinh hdéa ban
dAu goi y rbi loan chuyén héa bam sinh, nhung
két qua GC/MS khong dwoc ghi nhan rd rang.
Ngw&i bénh nhap vién luc 5 ngay tudi trong tinh
trang li bi, toan chuyén hoéa nidng; xét nghiém
MS/MS cho thdy C3 ting nhe véi gia tri 5,14
pmol/L, do d6 dwoc chan doan theo déi réi loan
chuyén héa va diéu tri theo phac dé trong giai
doan cap. M&c du di¥ liéu GC/MS chwa du rd dé
khéng dinh sy tang methylmalonic acid niéu tai
thoi diém d6, két qua gidi trinh tw gen phat hién
hai bién thé trén gen MMUT, phi hop véi chan
doan MMA thé mut. Trwdng hop nay cho thay
trong bdi canh 1am sang nghi ng®, dac biét khi
c6 toan chuyén héa ndng va tdng C3 trén MS/
MS, két quéd GC/MS khéng ré rang hoac khéng
dién hinh khéng nén dwoc st dung don doc dé
loai trir MMA. Viéc phdi hop danh gia lam sang,
MS/MS, GC/MS Iap lai khi c6 diéu kién va xét
nghiém di truyén la can thiét dé xac dinh chén
doan & cac trwong hop nghi ngo.™

Nhw vay, quy trinh tiép can theo ba buéc
gdm “nhan dinh lam sang, MS/MS, GC/MS”
doéng vai trd nén tang trong chan doan ban dau
MMA. Tuy nhién, cac phwong phap nay chi
yéu cung cap thong tin vé kiéu hinh chuyén hoa
va chwa du dé xac dinh caén nguyén phan te.
Viéc bd sung gidi trinh tw gen bdng NGS khéng
chi giup khang dinh chan doan xac dinh ma con
cho phép phan loai kiéu gen, du doan nhém
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chtrc ndng mut®/mut™ va danh gia méi lién quan
kiéu gen — kiéu hinh, t» dé c6 y nghia quan
trong déi voi tién lwgng bénh va dinh hudng
theo déi, diéu trj 1au dai cho ngudi bénh.

M6t phat hién quan trong clia nghién ctru
nay |a toan bd 6 ca bénh mang bién thé MMUT
nhap vién trong bdi canh dot mét bu cép tinh
v&i nhiém toan chuyén héa ré rét, khong trudng
hop nao dwoc phat hién qua sang loc so sinh
(newborn screening — NBS) do Viét Nam chwa
trién khai chwong trinh NBS mé réng bang MS/
MS. Hau qua la khoang cach trung binh tlr kh&i
phat dén chan doan la 7,7 ngay, trong dé ca
bénh M2 t& vong & 3 thang tudi va cac ca bénh
sbéng sét con lai déu ghi nhan cac mirc do tdn
thwong than kinh ho&c cham phat trién than
kinh khac nhau trong qua trinh theo dai.

Kinh nghiém t cac quéc gia chau A da
trién khai sang loc so' sinh mé rong béng MS/
MS cho thdy chwong trinh nay gidp rat ngan
thoi gian chan doan, phat hién bénh truwdc khi
c6 triéu chirng va tao diéu kién can thiép sém.
Tai Nhat Ban, chwong trinh NBS bdng MS/MS
dwoc trién khai toan qudc tr nam 2014 va da
ghi nhan s cai thién rd rét vé tudi chan doan
ciing nhu két cuc Iam sang & cac bénh chuyén
héa bdm sinh bao gbm MMA." Tai Pai Loan,
khao sat cia Niu va cdng sw (2010) trén hon
3,1 triéu tré so sinh da xac nhan kha nang phat
hién MMA cung nhiéu bénh chuyén héa bam
sinh khac trong chwong trinh NBS m& réng
bang MS/MS, cai thién dwoc tudi chan doan
va tao co s& cho can thiép som trwdc khi xuét
hién ton thwong khéng héi phuc.'® Nhirtng bang
chirng nay cho thdy NBS mé rong béng MS/
MS c6 gié tri quan trong trong phat hién sém va
cai thién két cuc & cac rdi loan chuyén hoéa bdm
sinh, trong dé c6 MMA, dac biét & nhirng ca
bénh dwoc phat hién va diéu tri trwéc khi xuét
hién con mét bu nang.

Nghién ctu nay phat hién 7 bién thé trén
gen MMUT. Khi dbi chiéu vé&i y van, mot sb bién

thé da dwoc ghi nhan trong cac doan hé quéc
té va chau A, trong khi mot s6 bién thé it duwoc
mé ta hon. Bién thé c.91C>T p.(Arg31Ter) va
c.481G>A p.(Gly161Arg) da dwoc bao cao
trong doan hé quéc té cta Forny va cdng su."
Cac bién thé c.91C>T p.(Arg31Ter), c.346G>A
p.(Val116Met), ¢.581C>T p.(Pro194Leu) va
€.1280G>A p.(Gly427Asp) cling dwoc ghi nhan
trén ngwoi bénh Trung Quéc cua Yu va cong
sw.2 Trong doé, c.1280G>A p.(Gly427Asp) la
bién thé dwoc bao cdo nhiéu hon & quan thé
Trung Quéc, d&c biét Liu va cong sw ghi nhan
day 1a moét trong cac bién thé thwong gap &
nhém nguwdi bénh mién Nam Trung Quéc.?
Ngwoc lai, ¢.397G>T p.(Gly133Ter) va c.754-
2A>G chwa dwoc ghi nhan 1a cac bién thé phd
bién trong cac doan hé I&n tai Nhat Ban hoac
Trung Québc.202228 Cac nghién ctu tai Dong A
cho thay phd bién thé gen MMUT khac nhau ré
gitra cac quan thé: & Nhat Ban, Sakamoto va
cdng s ghi nhan cac bién thé thuweng gap gdm
p.E117X, ¢.385+5G>A, p.R369H, p.L494X va
p.R727X:2 trong khi tai Trung Quéc, cac bién
thé thuwong gdp thuwong l1a c.729 730insTT,
¢.1106G>A, c.323G>A, ¢.914T>C, c.1663G>A
hoac ¢.1280G>A tuy doan hé.?"® Trén co s&
dir lieu gnomAD v4.1.1, bién thé c.754-2A>G
chi xuat hién & mot phu nir géc Nam A & trang
thai di hop t&r va khong co trén ngudi Dong A
(https://gnomad.broadinstitute.org/variant/6-
49456239-T-A?dataset=gnomad_r4, truy cap
vao ngay 22 thang 6 nam 2026). Do do6, sw
xuét hién 13p lai cta c.754-2A>G va c.581C>T
trong loat ca Viét Nam la mt quan sat dang chu
y nhwng chwa du dé két luan day la cac bién
thé thuwdng gap & ngudi Viét Nam; can nghién
ctu ¢& mau Ién hon dé xac dinh phd bién thé
MMUT dac trwng tai Viét Nam. Phan tich pha
hé gia dinh ca bénh M4 xac nhan rdé quy luat
di truyén I&an nhiém séc thé thuwdng, cung cap
co s& cho tw van di truyén vé nguy co tai phat
(25%) va chan doan trwdc sinh.2
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Trwong hop déc biét M6 (c.754-2A>G dong
hop td&, mut’/mut?, khéi phat 180 ngay) cho thay
méi lién quan gitra kiéu gen va kiéu hinh c6 thé
phirc tap hon du doan. M6t gia thuyét co ché
duwoc dat ra & hién twong cat néi khéng hoan
toan co6 thé tao mét lwong rat nhd mRNA binh
thwdng, duy tri hoat tinh enzyme ton dw va gép
phan lam kh&i phat mudn; tuy nhién, day chi la
gia thuyét dwa trén y van, chwa dwoc xac nhan
bang phan tich RNA trén chinh ca bénh nay
nén khong phai 1a béng ching truc tiép. Tén
thwong tang dam do6 déi x(rng nhan béo trén CT
phan anh co ché dét quy chuyén héa dac trung
do thiéu ATP tai md ndo c6 nhu cau nang lvong
cao.?® Trvong hop M2 la ca bénh tlr vong duy
nhét trong nghién clru nay. Ca bénh M2 (mut®/
mut®) dwoc chan doan ngay trong giai doan so
sinh va dwoc diéu tri tich cwe, dung phac do
trong dot méat bu dau tién (3 ngay sau sinh):
loc mau dé kiém soat tang amoniac mau nang
(NH, dinh 816 ug/dL), thé may, van mach, kém
diéu tri duy tri gdm ché dé an han ché protein,
L-carnitine, vitamin B12, natri benzoat va biotin;
nhd do tré da vwot qua dot mat bu so sinh rat
nang va dwoc xuét vién trong tinh trang 6n
dinh. Tuy nhién, tré t& vong trong dot méat bu
chuyén hoa cép thr hai sau d6, khi c6 chi dinh
nhap vién nhwng gia dinh xin dwa tré vé. Dién
bién nay goi y két cuc t&r vong & M2 phén anh
chd yéu mirc d6 ndng ndi tai cta kiéu gen mut®/
mut® vén gay cac dot mat bu tai dién, de doa
tinh mang ngay ca khi dwoc chan doan sém
va diéu tri dung cach. Nhw vay, viéc phan loai
kiéu bién thé co thé hd tro phan tang nguy co
lam sang: mut/mut® thuwéng lién quan biéu hién
nang can can thiép cap ctwu tich cwc; mut’/mut
can du phong di chirng than kinh s&m; va mut/
mut™ can theo ddi dai han nhdm han ché tén
thwong than kinh tién trién.

Han ché nghién ctru

Th& nhét, c& mau nhd (n = 6) la dic thu

ctia bénh hiém nén khong thé wéc tinh tan suét
bién thé trong quan thé ciing nhw rat ra két luan
théng ké vé& twong quan kiéu gen — kiéu hinh.
Th hai, nghién cru khéng thwc hién dwoc xét
nghiém do hoat tinh enzyme MCM hoac phan
tich bu trir trén nguyén bao s¢i do cac ky thuat
nay chwa dwoc trién khai tai don vij thwe hién
nghién ctru; do d6 phan nhém mut 1a phéan
nhém dy doan dwa trén hau qua phan tlr cla
bién thé, chwa dwoc xac nhan bang chirc nang.
Th ba, gidi trinh tw Sanger xac nhan pha hé
chi dwgc thye hién cho gia dinh ca bénh M4 do
diéu kién mau cua cac gia dinh con lai khéng
day da; viec mé rong xac nhan pha hé cho tat
cd gia dinh sé& tang gia tri cho tw van di truyén
trong cac nghién clru tiép theo.

V. KET LUAN

Trong nghién ctu nay, NGS xac dinh bién
thé gay bénh trén gen MMUT, tir d6 dy doan
phan nhém chic nang bién thé dwa trén dac
diém bién thé va cac di¥ lieu da dwoc cong bd,
ddng thdi cung cap co s& cho tw van di truyén
cho ca bénh va gia dinh. T& két qua nghién
ctru, ¢ thé dé xuat mé hinh chan doan ba tang
cho MMA tai Viét Nam: MS/MS dé sang loc ban
dau qua tang C3, GC/MS dé xac nhan tang
methylmalonic acid va chan doan phan biét, va
NGS dé xac dinh c&n nguyén di truyén ciing
nhw hd tro tién lwong va tw van di truyén. S
két hop clia cac phwong phap cé thé gop phan
nang cao hiéu qua chan doan MMA va cac rdi
loan chuyén héa acid hiru co tai Viét Nam. Tuy
nhién, do thi gian trd két qua NGS thwdng kéo
dai 2 — 4 tuan, trong cac trudng hop cap ctru
so sinh, quyét dinh diéu tri ban dau van can
dwa trén nhan dinh Iam sang cung cac két qua
MS/MS, GC/MS truée khi cé két qua di truyén.
Trong béi canh nguén lyc y té Viét Nam, 16 trinh
pht hop 1a wu tién trién khai sang loc so sinh
m& rong bang MS/MS, sau dé tirng buwdc xay
dung hé théng xac nhan bing GC/MS va bd
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sung NGS theo phan tang.
L&i cam on

Nghién ctu nay dwoc tai tro bdi Dé tai cap
Nha nwédc ma sd DTDL.CN.133/21 theo Quyét
dinh s6 2173/QD-BKHCN ngay 25/8/2021 cla
B6 trwdng B6 Khoa hoc va Cong nghé. Nhém
tac gia tuyén bd khéng cé xung dét loi ich lién
quan dén nghién cru nay.
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Summary

GENOTYPE SPECTRUM OF THE MMUT GENE IN PATIENTS WITH
METHYLMALONIC ACIDEMIA

Methylmalonic acidemia (MMA) caused by MMUT gene mutations is a severe autosomal recessive
disorder of organic acid metabolism. This retrospective case series describes 6 MMA patients
diagnosed at Vietham National Children’s Hospital using tandem mass spectrometry (MS/MS), gas
chromatography-mass spectrometry (GC/MS), next-generation sequencing (NGS), and Sanger
sequencing. All 6 patients were admitted with acute metabolic acidosis; none were identified through
newborn screening. All had elevated propionylcarnitine (C3), and five showed abnormal urinary organic
acids. Genetic analysis identified 7 variants in the MMUT gene, of which the two most common were
€.754-2A>Gandc.581C>Tp.(Pro194Leu),eachoccurringin 3/6 patients (50%). Disease severitytended
to decrease from the mut®mut® group to mut®’mut™ and mut/mut™ groups: mut®mut® was associated
with higher mortality risk, mut®/mut” with neurodevelopmental delay, and mut/mut” predominantly with
progressive neurological complications. To our knowledge, this is the first study describing the MMUT
variant spectrum in Vietnamese patients, highlighting the need for expanded newborn screening
by MS/MS, with GC/MS as a confirmatory test and NGS as a comprehensive diagnostic platform.

Keywords: Methylmalonic acidemia, MMUT, NGS, metabolic acidosis, newborn screening.
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