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PHAT HIEN DOT BIEN GEN G6PD O BENH NHAN
DAN TOC THAI THIEU HUT ENZYME

GLUCOSE-6-PHOSPHATASE DEHYDROGENASE
Tran Huy Thinh, Ngé Thi Thao va Tran Van Khanh™

Trwong Pai hoc Y Ha Noi

Xéac dinh dot bién gen Glucose-6-phosphatase dehydrogenase (G6PD) & nhém dan téc Théi thiéu hut

enzyme G6PD. 16 bénh nhén thudc dén téc Thai da duwoc chan doén thiéu enzyme G6PD tai Bénh vién

Nhi Trung wong. Cac bénh nhén nay duoc tién hanh xac dinh dot bién gen G6PD; Phuong phdp gidi trinh

tw gen truc tiép duoc st dung dé phat hién cac dét bién. Phét hién duwoc 6 dét bién thay thé nucleotid

lam thay déi acid amin tuong (ing trén exon 2, 9, 11 va 12. Trong do6, dot bién tai céc vi tri c.871G>A
(Viangchan), ¢.1360C>T (Union) chiém ty Ié cao nhét 25%, 18.8%, con lai cac dang dét bién c.1388G>A
(Kaiping), ¢.95A>G (Gaohe) va ¢.1376G>T (Canton) dugc phét hién véi ty 16 bdng nhau 12.5%. 1 trudong
hop mang doét bién Chinese-5 (c.1024C>T). Bién déi nucleotide vi tri sé6 ¢.1311C>T cé 4 trwong hop.

Twr khéa: enzyme G6PD, dan toc Thai.

I. DAT VAN BE

Thiéu Glucose-6-phosphatase dehydrogenase
(G6PD) la bénh ly di truyén vé enzyme hay gdp
nhat & ngudi voi khodng 400 triéu ngudi trén
thé gi¢i mac bénh, déc biét & cac nuwéc thudc
chau A, chau Phi, Trung Déng va Pia Trung
Hai." Bénh gay nén bi dot bién trén gen G6PD,
dan dén viéc giam hodc ngirng qua trinh téng
hop enzyme. Pa sb cac truong hop thiéu hut
G6PD khéng c6 triéu chirng hodc chi biéu hién
nhe nhw vang da so sinh. Tuy nhién, khi tiép
xtc véi moét sb loai thube, hoa chét hay thirc
&n co tinh oxi héa cao, héng cau cla nguoi
bi thiéu G6PD sé& bi tan huyét nhanh chong,
dan nhitng con tan mau. O tré so sinh thiéu
enzyme G6PD c6 lién quan dén tang nguy co
mac bénh vang da so sinh va tén thwong nédo
do tang bilirubin.2 Diéu tri bénh tam th&i divng lai
& diéu tri triéu chirng vi vay phat hién sém nhdm
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tw van gilp nang cao chét lwgng sbng cho ngudi
bénh, phong tranh dwoc cac bién chirng cé thé
xay ra do thiéu enzyme G6PD la viéc lam quan
trong va y nghia.

Gen quy dinh tbng hop enzyme G6PD nam
trén nhanh dai cta nhiém séc thé gidi tinh X tai
vi tri Xg28, gen co do dai khoang 18,5kb, 96m
13 exon va 12 intron. Exon 1 va mot dau 5’ cla
exon 2 khéng mé hoa, bd ba méa hoa dau tién
nam trén exon 2. Kich thwéc cla cac exon cd
mé hoa thay ddi rat nhiéu tir 38 dén 236bp. Dén
nay, hon 180 dot bién da dwoc xac dinh trén
thé gidi, trong d6 hau hét 1a dot bién thay thé
mot nucleotid.?

Qua khao sat cho thay, ty I& méc bénh c6 sy
khac nhau kha 1&n gitra cac qudc gia, gitra cac
dan téc va ving mién trong méi quéc gia. Ty lé
thiéu hut G6PD tai Viét nam vao khoang 9,7%,
v&i ty 1& mac bénh ciia nhém dan téc phia Bac
la ttr 0,5 - 31% va & cac nhom dan téc phia
Nam la 1,9 - 4,4%.* Ngoai ra, sy phan bd cac
dang dét bién cling mang tinh dac trwng gitra
cac qubc gia, dan toc. T6 chirc Y té thé gidi
(WHO) da chia cac bién thé cia bénh ly thiéu
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hut G6PD thanh 4 I&p, dwa vao hoat dé cla
enzyme trong héng cau va biéu hién lam sang
clia chung.' Cac dang dét bién khac nhau cé
thé gay nén cac mc do thiéu hut G6PD khac
nhau, t» d6 dan dén nhirng hinh thai lam sang
khac nhau, tuy thuéc vao murc do quan trong vé
chirc nang clia vung xay ra dét bién. Tuy nhién,
tai Viet Nam cac nghién ctru vé bénh & murc dd
phan tl van con han ché va théng tin lién quan
dén d&c diém phan t& cia G6PD cla Viét Nam
cho dén nay van con roi rac. Dé tiép tuc tim
hiéu vé van dé nay, chung t6i tién hanh tham
do doét bién gay bénh cho cac tré thuéc dan téc
Thai thiéu enzyme G6PD v&i muc tiéu: "Phat
hién cac dot bién trén gen G6PD & bénh nhén
dan téc Théi thiéu hut enzyme G6PD".

I. DOl TWONG VA PHONG PHAP

1. Déi twong

16 bénh nhi thuéc dan téc Thai da duoc
chan doan thiéu hut enzyme G6PD tai Bénh
vién Nhi Trung wong trong thoi gian tir 7/2019
dén thang 6/2021 v&i hoat d6 enzyme G6PD
dwdi 200U/10" héng cau.

Nghién cru dwoc thwe hién tai Trung tam
Nghién ctru Gen-Protein, Trwdng Pai hoc Y Ha
Noi trong khodng thoi gian ti thang 7/2019 dén
thang 12/2021.

2. Phwong phap

Tédch chiét DNA

Thu thap 2ml mau mau tinh mach chéng
dong bang EDTA. S dung kit Wizard Geromic
DNA purification cda hdng Promega tach DNA
tir bach cAu mau ngoai vi. Do ndng d6 DNA va
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ddé tinh sach béng may Nano-Drop, mau dat
tiéu chudn OD280/0D260 1,8 dwoc st dung
dé phan tich gen.

Ky thuét PCR (Polymerase Chain Reation)

S dung ky thuat giai trinh tw gen truc tiép
(Sanger sequencing) dé xac dinh dot bién, véi
7 c&p mdi dac hiéu dé khuéch dai toan bo chiéu
dai gen G6PD. Thanh phan cta phan &rng PCR
tbng thé tich 10ul gdm: 1ul DNA mau, 0,5ul
moi xudi 10 pM/ul va 0,5ul moéi ngwoc 10 pM/
pl, GoTaq G2 Hot Start master mix (2X) 5ul,
H20 3ul. Chu trinh nhiét cta phan &rng PCR:
94°C/2phat, 35 chu ky nhiét [94°C/30 giay,
60°C/25 giay, 72°C/40 giay], 72°C/ 5 phut. Bién
di san pham PCR trén gel Agarose 1%, 90V
trong 30 phut. Bao quéan mau & 4°C.

Ky thudt giai trinh tw gen

Tinh sach s&n phdm PCR va gidi trinh tw trén
may ABI 3500 Genetic Analyzer str dung b kit
BigDye® Terminator v3.1 Cycle Sequencing.
Phan tich két qua badng phan mém CLC main
workbench va so sanh véi div liéu tir genebank
NG_009015.

3. bao dirc nghién ciru

- Céac xét nghiém phan tich gen chi thyrc hién khi
¢ sy ddng y clia cac gia dinh va sé duwoc thong
bao két qua xac dinh vi tri dot bién gen.

- C4c gia dinh c6 trach nhiém cung cép day
da céac thong tin lién quan dén tinh hinh bénh
tat cia con minh.

- Cé4c théng tin vé gia dinh bénh nhan, két
qua chan doan dwoc hoan toan gitv bi mat.
Nghién ctru dwoc tién hanh hoan toan vi muc
dich khoa hoc, khong vi bat ky muc dich nao
khac.

Il. KET QUA
Bang 1. Dac diém vé dia dw cua cac déi twong nghién ctru
Téng
STT Tinh
n %
1 Dién Bién 4 25

2 Son La

18,75
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Téng
STT Tinh
n %
3 Thanh Héa 3 18,75
4 Yén Bai 2 12,50
5 Nghé An 2 12,50
6 Lai Chau 1 6,25
7 Ha No6i 1 6,25
Téng 16 100.

Céc dbi twong trong nghién clru dén tir 6 tinh, chl yéu sinh séng tai cac tinh mién nui phia Béc
va Béc Trung B6.

Bang 2. Dac diém cua cac doét bién gip trong nghién ctru

T Tén’d()t Vi tri’ dot Bién déi on Sé Ty lé Hoat do
bien bien acid amin lwong (%) enzyme
Thubc phan Iep 11: 93,7(%)
1 Gaohe 95A>G H32A 2 2 12,5 10,1 - 33,2
2 Viangchan  871G>A V291M 9 4 25 25,3-47,8
3 Union 1360C>T R454C 11 4 25 0,22 - 43,9
4  Canton 1376G>T R459L 12 2 12,5 15-78,8
5 Kaiping 1388G>A R463H 12 3 18,8 5,5-36,6
Thudc phan I16p Ill: 6,2 (%)
6 Chinese-5 1024C>T L342F 9 1 6,2 116,2
Téng 16 100
Silent c.1311C>T T437T 1 4 25 10,1-116,2

X&c dinh dwoc 6 dot bién gay bénh & 16 dbi Bién dbi nucleotide vi tri s6 ¢.1311C>T c6 4
twong nghién clru, xay ra trén exon 2,9,11 va trwdng hop.
12. Chiém wu thé nhét trong nghién ctru 1a dot
bién Viangchan va Union cé cung ty 1& 25%,
tiép theo Ia Kaiping véi ty 1¢ 18,75%, gap v6i ty exon 9 va exon 12 cung chiém ty 1& 31%, exon
I& thap hon la Gaohe 12,5% va Canton 12,5%. 11 chiém 25%, exon 2 chiém 12%.
Co6 1 trwong hop mang dét bién Chinese-5.

Cac dot bién cha yéu tap trung tai exon 2,
9, 11, 12. Ty & dot bién xac dinh dwoc trén cac
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Exon12
31%

Exon 2

13%

Biéu do 1. Ty lé dot bién xac dinh dwoc trén cac exon ctia gen G6PD

IV. BAN LUAN

Glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD)
la enzyme then chét m& dau cho chu trinh
pentose phosphate trong chuyén héa glucose.
Chu trinh nay cung cap NADPH la mot chat khi
manh, c6 lién quan mat thiét v&i nhidu qua trinh
chuyén hoéa va chudi phan &ng tiép theo dé bao
vé cac cau tlr hdng ciu chéng lai sw oxy hoa,
d&m bao tinh toan ven cla hdng ciu. Hong cau
clia ngwdi bi thiéu GBPD sé bj tan huyét nhanh
chong dwdi tdc dung cla cac tac nhan oxy-hoa.
Nh& phwong phap dinh lwgng hoat A6 enzyme
G6PD, céc tré trong nghién clru dén kham tai
Bénh vién Nhi Trung wong, da dugc chan doan
thiéu hut enzyme G6PD. 16 bénh nhan thubc
dan toc Thai, 1a nhém dan toc thiéu sé & Viét
Nam duoc dua vao khao sat dot bién gay bénh
thiéu enzyme G6PD. Cac bénh nhan dén tir 7
tinh, trong d6 4 tinh mién nui phia Bac nhu Lai
Chau, Son La, Dién Bién, Yén Bai va 2 tinh Bac
Trung B6 nhw Thanh Héa, Nghé An. La noi sinh
sbéng chd yéu ctia nhém ngudi Thai, sb lvong
ngwdi Thai & cac tinh nay chiém 97,6% tdng
s6 nguoi Thai & Viet Nam. Chi cé6 mét trudng
hop bénh nhan sinh séng tai Ha No6i. Cac mau
mau dwoc thu thap va tién hanh cac ky thuat
sinh hoc phan tlr dé xac dinh dot bién gay bénh.

Qua nghién ctru, tit ca cac trwong hop déu xac
dinh dwoec vi tri trén gen chira mét nucleotide
bi thay dbi. 6 dot bién dwoc tim thay déu la cac
dot bién da ghi trén thé gioi va dwoc bao cao
hay gap trong quan thé ngudi Viét Nam. 93,7%
trwdng hop thiéu G6PD trong nhém dbi twong
nghién ciu mang dét bién thuéc phan Iop I
v&i hoat d6 enzyme < 10% so v&i ngwoi binh
thwdng. Chi cé 1 truéng hop ¢ dot bién thudc
I&p 11, dwoc miéu ta la biéu hién [am sang nhe
t&i trung binh, cé con tan mau cap khi tiép xuc
v&i cac yéu td oxi hoa. Cac dot bién tim thay
xay ra trén cac exon 2, 9, 11 va 12 clia gen, xay
ra nhiéu hon & trén exon 9 va exon 12 véi cling
ty 1& 31%, 25% trén exon 11, 12% trén exon
2. BPay duwgc xem la nhirng viung exon trong
diém chira cac dot bién hay gap tai Viét Nam.5
Dot bién gép véi ty 1& cao nhat trong nhom dbi
twong bénh nhan ngudi Thai la Viangchan
(c.871G>A) va Union (c.1360C>T) v&i cung ty
I& 25%, tiép theo la Kaiping (c.1388G>A) v&i
ty 1& 18,75%, cac dot bién gap voi ty 1& thap
hon 1an lwvot 1a Gaohe (c.95A>G) va Canton
(c.1376G>T) 12,5%. Co6 1 trwdng hop mang
dét bién Chinese-5 (c.1024C>T). Theo Nguyén
Minh Hung va cdng sw tién hanh phan tich gen
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cla 17 bénh nhan thiéu G6PD nguwoi dan téc
Thai cling nhan thay Viangchan va Union la hai
dot bién chiém wu thé nhéat.*

Dot bién Viangchan dwoc mé ta lan dau tién
trén mot bénh nhan nguwoi Lao co sy thay thé
nucleotid s6 871 trén gen G6PD ti¥ G thanh A.
Sw thay déi trén [am thay ddi bd ba ma hoéa acid
amin tai codon 291 tr Valin thanh Methionin
dan dén kiéu hinh thiéu hut GBPD nghiém trong
va duwoc xép vao phan 16p Il theo phan loai
ctia WHO. Pay ciing la d6t bién chiém wu thé
trong quan thé & moét sd nwéc nhw Lao, Thai
Lan, Campuchia.? V&i tinh twong déng trong
dich té dot bién, sy xuét hién bién thé G6PD
Viangchan trong céng déng ngwdi Thai, Lao
Campuchia, Viét Nam cung vé&i dac diém ngudn
gdc di dan clta nguwdi Thai goi y cho thy kha
nang vé sw co lién quan gan trong ngudn gbc
vé td tién chung.

Dot bién Union dwoc bao cao dau tién trén
mot bénh nhan nam ngwoi Philipin, co sy thay
thé mot nucleotide C & vi tri 1360 thanh T, dan
dén thay déi bo ba ma héa acid amin tai codon
454 Arginin thanh Cystein. Dot bién thudc phan
I&p 1l nay phan bé da dang vé dia ly, dwoc tim
thay & nhiéu dat nwédc thudc cac chau luc khac
nhau nhw Nhat Ban, Thai Lan va cac nwéc Hy
Lap, Tay Ban Nha, Y.” Tai Viét Nam, Union
gdp trén nhém dan toc Kinh véi tAn suét thap
nhwng dac biét cao & nhém dan téc Mwong va
Thai.* Véi G6PD Union, dét bién vé céu trac
gay ra sy thay ddi tinh dic hiéu clia co chat
clla enzym, v&i hoat d6 enzym chi khoang 10%
so v&i nguoi binh thwdng. Bénh nhan cé hoat
dd enzyme thap nhét trong nghién ctru (0,22
U/10'2 HC) mang dét bién Union.

Dot bién gap véi ty 1& thdp hon la Kaipping
(c.1388G>A) v&i 18,8%. Theo phan loai clia
T chirc Y té thé gisi (WHO), bién ddi nay
duoc xép vao phan Iép Il véi hoat d6 chi bang
1 - 10% so v&i ngwoi binh thwong.® Hoat dé

enzyme ctia nhitng bénh nhan mang dét bién
nay trong nghién ctru dao dong trong khoang
5,5 - 36,6 U/10" HC. Trong nghién clru trwéc
tién hanh trén nhém dan téc Kinh, chung toi
ciing ghi nhan bién dbi c.1388G>A v&i tan suét
la 14%.° Pay la mot dot bién phd bién trong
quan thé nguoi thiéu G6PD & Trung Québc,
ngoai ra con dwoc ghi nhan & cac nwédc nhw
Thai Lan, Indonesia.®

Cac dot bién gap voi ty & thap hon la Gaohe
(c.95A>@G), Canton (c.1376G>T) va Chinese-5.
Day déu 1a cac bién thé dwoc phat hién dau
tién tai Trung Quédc. S hién dién clia cac bién
thé phd bién cta Trung Quéc tai Viét Nam ndi
chung va cac dan tdc thiéu sd nhw dan toc Thai
duwoc cho la do su tiép giap vé ranh gidi dia ly
va ngudn gbc ciing nhv mdi quan hé giao lwu
lau dai gitra dan cw hai nuérce.

Bién dbi nucleotide vi tri s6 ¢.1311C>T c6 4
treong hop. Do bd ba TAC - TAT cung ma hoa
cho acid amin Tyrosine, bién déi nay dwoc coi
la khéng &nh hwéng dén sy ma héa acid amin
trong cAu tric G6PD.

V. KET LUAN

Dot bién gay thiéu enzyme G6PD géap voi ty
I& cao nhat trong nhém ngudi Thai la Viangchan
(c.871G>A) va Union (c.1360C>T). Cac dét bién
gép v6i ty 1& thap hon 1a Kaiping (c.1388G>A),
Gaohe (c.95A>G), Canton (c.1376G>T) va
Chinese-5 (c.1024C>T). Bién ddi nucleotide vi
tri s6 ¢.1311C>T ¢6 4 trwong hop.
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Summary
IDENTIFICATION OF G6PD MUTATION IN THAI ETHNIC PATIENTS
WITH GLUCOSE-6-PHOSPHATE DEHYDROGENASE DEFICIENCY

Identification of glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD) mutation in Thai ethnic patients
with G6PD deficiency. 16 Thai ethnic patients were diagnosed with G6PD deficiency at the
National Pediatrics Hospital. The patients were analyzed to find mutation in G6PD gene. Direct
sequencing were used to identify mutation in G6PD gene. Results: 6 missense mutations were
found, in which the mutation with highest rate was Viangchan (c.871G>A) with 25%, following
were Union (c.1360C>T) with 18.8%. We found c.1388G>A (Kaiping), ¢.95A>G (Gaohe) and
¢.1376G>T (Canton) mutation with 12.5%. Silent mutation at 1311C>T were found with 4 cases.

Keywords: G6PD mutation, G6PD deficiency, Thai ethnic.
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